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RESUMEN

Introduccién: La mucormicosis es una infeccidn fingica de baja prevalencia, con alta mortalidad,
que afecta principalmente a pacientes inmunocomprometidos, como diabéticos y pacientes
COVID-19. En el drea maxilofacial, se presenta con dolor facial, aumento de volumen y Ulceras,
siendo crucial un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno. El objetivo de este estudio
fue realizar una revision de la literatura que describiera las implicancias de la mucormicosis en
cirugia maxilofacial, abarcando su epidemiologia, diagnéstico y tratamiento.

Materiales y Métodos: Se realizd una revisién narrativa de la literatura utilizando las palabras
claves “Mucormycosis” and “Maxillofacial Surgery” en las bases de datos PubMed, SciELO,
Scopus, ScienceDirect y Google Académico. Se incluyeron articulos relevantes publicados en los
Gltimos 10 anos, considerados desde enero del 2015 a marzo del 2025, sobre la epidemiologia,
diagnoéstico y tratamiento de la mucormicosis en cirugia maxilofacial.

Resultados: La mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM) es la forma mas comuin en cirugia
maxilofacial, especialmente en pacientes con diabetes y aquellos tratados inmunosuprimidos
con corticoesteroides y afectados por COVID-19. El diagnéstico consiste en anamnesis clinica,
imagenes y analisis histopatolégicos, y se complementa con tratamiento farmacolégico y
quirdrgico.

Conclusién: La mucormicosis es una patologia compleja y desafiante en cirugia maxilofacial, con
alta mortalidad. Un manejo multidisciplinario que combine diagnéstico temprano, tratamiento
quirdrgicoy antifingico adecuado es esencial para mejorar la supervivenciay reducir las secuelas
de la infeccioén.
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ABSTRACT

Introduction: Mucormycosis is a low-prevalence fungal infection with high mortality, primarily
affecting immunocompromised patients, such as diabetics and COVID-19 patients. In the
maxillofacial region, it presents with facial pain, swelling, and ulcers, making early diagnosis and
timely treatment crucial. The objective of this study is to perform a structured literature review
on the implications of mucormycosis in maxillofacial surgery, focusing on its epidemiology,
diagnostic approaches, and treatment strategies.

Materials and Methods: A narrative literature review was conducted using the keywords
“Mucormycosis” AND “Maxillofacial Surgery” across the databases PubMed, SciELO, Scopus,
ScienceDirect, and Google Scholar. Relevant articles published in the last 10 years, from January
2015 to March 2025, were included, focusing on the epidemiology, diagnosis, and treatment of
mucormycosis in maxillofacial surgery.

Results: Rhino-orbito-cerebral mucormycosis (ROCM) is the most common form in maxillofacial
surgery, particularly in patients with diabetes, those treated with immunosuppressive
corticosteroids, and those affected by COVID-19. Diagnosis involves clinical history, imaging,
and histopathological analysis, complemented by pharmacological and surgical treatments.
Conclusion: Mucormycosis is a complex and challenging condition in maxillofacial surgery, with
high mortality. A multidisciplinary approach combining early diagnosis, surgical treatment, and
appropriate antifungal therapy is essential to improve survival and reduce the sequelae of the

infection.

INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccion oportunista de origen mico-
tico de baja prevalencia; la literatura describe una incidencia
mundial de 0,005 a 1,7 casos por cada millén de personas?, con
una leve predominancia hacia el sexo masculino?. Posee una
diseminacion rapida potencialmente mortal?, siendo la tercera
infeccion maxilofacial mas frecuente de origen fungico, después
de la candidiasis y aspergilosis®. Los patégenos mas frecuentes,
causantes de la infeccién son Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizo-
mucor 'y Leichtheimia spp.*. Su aparicion esta descrita principal-
mente en pacientes que poseen un COMpPromiso inmunitario,
inmunodepresion o inmunosupresiéon patolégica como VIH po-
sitivo, pacientes trasplantados, pacientes diabéticos, neutrope-
nia, COVID-19, entre otras*>¢’. Dentro de sus presentaciones
clinicas podemos encontrar la mucormicosis rino-orbito-ce-
rebral (por sus siglas en inglés ROCM), cuadro que representa
alrededor del 30-50% de los casos, seguido de la mucormicosis
pulmonar, digestiva y cutdnea®’. En el territorio maxilofacial,
posee una clinica dolorosa, con aumento de volumen y/o Ulce-
ras faciales; su diagnostico debe ser complementario tanto en
anamnesis, imagenologia e histopatologia y su tratamiento serd
tanto farmacoldgico como quirtrgico®®. Se describe una tasa
de mortalidad entre el 32-70%, por lo cual la mucormicosis se
posiciona como una patologia desafiante, debido a la necesidad
de un diagnostico eficaz y un tratamiento oportuno en cirugia
maxilofacial. El objetivo de este estudio fue realizar una revisiéon
de la literatura que describa las implicancias de una mucormi-

cosis en cirugia maxilofacial, abarcando su epidemiologia, diag-
nostico y tratamiento.

METODOLOGIA

Se realizd una revisién amplia, de tipo narrativa para identificar
trabajos que evidenciaran la epidemiologia, diagnéstico y tra-
tamiento de la mucormicosis en el area de cirugia maxilofacial.
La bdsqueda se llevé a cabo en las bases de datos PubMed,
SciELO, Scopus, ScienceDirect y Google Académico con el al-
goritmo de busqueda “Mucormycosis” AND “Maxillofacial Sur-
gery”. Se pesquisaron los articulos atingentes a la epidemiolo-
gia, diagndstico y tratamiento de esta infeccion seleccionando
aquellos publicados con un rango de fechas entre enero del
2015 y abril del 2025. Se obtuvo un total de 1 504 articulos
en las bases de datos. La revision de estos articulos fue realiza-
da por dos investigadores previamente calibrados y la diferen-
cia de criterios fue resuelta por un tercer miembro del equipo.
Los criterios de inclusién fueron articulos que describieran la
epidemiologia de mucormicosis en cirugia maxilofacial y estu-
dios que describieran el diagnostico y tratamiento de mucor-
micosis en cirugia maxilofacial. Los criterios de exclusion fue-
ron articulos que describieran infecciones por mucormicosis
en otra area anatémica u otra especialidad quirdrgica distinta
a cirugia maxilofacial. Se incluyeron articulos en idioma espa-
nol e inglés, para finalmente analizar acabadamente un total
de 36 articulos (figura 1).
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DESARROLLO

Epidemiologia

La ROCM es la presentacion clinica de infeccién a la cual se en-
frenta la cirugia maxilofacial’™. La mucormicosis presenta patro-
nes epidemiolégicos distintivos influenciados por factores geo-
graficos, socioecondmicos y clinicos. Globalmente, su incidencia
varia significativamente; en paises desarrollados posee una pre-
valencia inferior al 0,0002% y posee un alza reportada en paises
del Medio Oriente, Norte de Africa y el Sur de Asia, alcanzando
una prevalencia de 0,014%"". Este fendmeno se explica por el
aumento de factores de riesgo de la ROCM, particularmente en
India, donde la poblacién presenta un aumento de los factores,
tal como la de diabetes mellitus tipo Il (DM), donde su prevalencia
supera el 10% de la poblacién adulta''?, siendo este factor un
influyente clave. El analisis del registro FungiScope® reveld que
la ROCM representa el 37% de los casos de mucormicosis en la
regién de Medio Oriente y Norte de Africa, afectando principal-
mente a huéspedes inmunocomprometidos, incluyendo aquellos

Articulos identificados en
base de datos Pubmed,
Scopus ScienceDirect,

Scielo (n=362)

con DM no controlada (62%) y neoplasias hematoldgicas (21%)'2.
El estudio epidemioldgico global de Prakash H y Chakrabarti A.
(2019) destaco que la ROCM constituye el 43% de los casos de
mucormicosis en climas tropicales, comparado con solo el 19%
en regiones templadas’. Por otra parte, la pandemia de COVID-19
alteré drasticamente la epidemiologia de la ROCM, observandose
un incremento en €asos asociados a terapias inmunosupresoras.
Una revision sistematica de 958 casos de mucormicosis asociada
a COVID-19 encontré que la ROCM fue la presentacién predomi-
nante (68%), con una mortalidad del 45%’. La DM (73%) y el uso de
corticosteroides (82%) fueron los principales factores de riesgo®®.
Una serie de casos multinacionales de 18 paises confirmé esta
tendencia, mostrando que el 71% de los casos de mucormicosis
asociada a COVID-19 correspondieron a ROCM, particularmente
en paises de ingresos bajos y medios, donde hubo uso indiscrimi-
nado de glucocorticoides™. Estudios regionales, como una serie
de casos de Oman, resaltaron el papel de la desregulacién inmu-
ne inducida por COVID-19 en el desarrollo de ROCM, con 80%
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos
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de pacientes requiriendo desbridamiento quirdrgico'* ' Si bien
existen avances diagnosticos recientes, incluyendo pruebas basa-
das en PCR, que han mejorado la deteccion temprana, la morta-
lidad se mantiene alta con porcentajes de 40-50% en infecciones
extensas'>'e.

Diagnéstico

Debido a su alta tasa de mortalidad, el diagnéstico de mucor-
micosis debe ser certero y eficaz para realizar un tratamiento
oportuno que permita minimizar las secuelas de esta patologia. El
diagnéstico de mucormicosis en el drea maxilofacial es comple-
mentario dado que necesita una interpretacion de la anamnesis
clinica, estudios imagenoldgicos e histopatoldgicos®. Dentro de
los signos y sintomas de la ROCM se encuentra que debuta con
dolor facial, obstruccién nasal, aumento de volumen y/o Ulceras
en los tejidos de la regidn (encias, paladar, mejillas, dreas cuta-
neas submandibular, geniana), y cefaleas', sumado a la condi-
cion sistémica predisponente. Esta patologia de diseminacion ra-
pida puede invadir hacia el seno maxilar y potencialmente puede
afectar a estructuras superiores como la 6rbita ocular, generando
alteraciones visuales, proptosis del globo ocular, diplopia y ce-
guera en algunos casos*'”'8, Adicionalmente, puede afectar la
dindmica facial, generando parestesias y paralisis de los musculos
faciales. Debido a la agresividad de su progresion, réapidamente
se observara un paciente con compromiso del estado general e
incluso con manifestaciones neuroldgicas secundarias al avance
de la infeccién al sistema nervioso central'®.

El diagndstico clinico se apoya en imagenologia bucomaxilofacial
como la tomografia axial computarizada con contraste (TAQ), la
cual permite evaluar la extension de la infeccién al constatar le-
siones difusas esclerosantes, con o sin destruccion de la cortical
6sea, engrosamiento de la mucosa sinusal e infiltraciones en los
tejidos adyacentes y/o linfoadenopatias®'8-?°. Se deben plantear
como diagndsticos diferenciales los abscesos, celulitis, flegmones
maxilofaciales u osteomielitis?'?2,

El diagndstico definitivo de la infeccién debe ser determinado
por un cultivo que defina la sensibilidad a farmacos antifungicos,
determinando la presencia de una infeccién de origen micético
y siempre debe ser complementado con biopsia y su respectivo
analisis histopatolégico. Al ser positivo el cultivo, se encontra-
ran hifas mucorales en la muestra. Por otra parte, una biopsia
positiva posee infecciones angiocéntricas, necrosis y presencia
de hifas mucorales'. Las lesiones causadas por los mucorales
son caracteristicas, pero inespecificas?® encontrando presencia
de infarto hemorragico, necrosis por coagulacion, angioinvasion
e infiltracion neutrdéfila en lesiones agudas?®®. En lesiones de ca-
racter crénico, la histopatologia detalla inflamacién piogranu-
lomatosa con células gigantes vy, en ocasiones, hifas cubiertas
de material eosinéfilo conocido como fenémeno de Splendo-
re-Hoeppli'®. La utilizacion de exdmenes altamente especificos
de inmunohistoquimica y PCR esta descrita’® 25, sin embargo,
son examenes que no estan frecuentemente a disposicién en los
sistemas de salud publica.

Tabla 1. Epidemiologia de Mucormicosis Rino-Orbito-Cerebral (ROCM)

Autores Titulo Ano Revista Resumen de Puntos Clave

Stemler et al.? Mucormycosis in the Middle 2020 Mycoses ROCM representa el 37% de casos en MENA,;

East and North Africa: Analysis principales factores: diabetes (62%) y neoplasias
of the FungiScope® registry hematoldgicas (21%). Mortalidad: 45%.

Ozbek et al’ COVID-19 associated 2022 Journal of ROCM en el 68% de casos CAM; mortalidad 45%.
mucormycosis: a systematic Infection Factores clave: diabetes (73%) y corticoides (82%).
review and meta-analysis of
958 cases

Hoenigl et al.® The emergence of COVID-19 | 2022 The Lancet 95% de los pacientes presentaban factores de
associated mucormycosis: Microbe riesgo adicionales; DM con un 83% de los casos,
a review of cases from 18 hipertension con 19%; enfermedad renal crénica y
countries las neoplasias hematoldgicas, ambas con un 6%.

Balushi et al.** COVID-19-Associated 2022 International 80% de pacientes con ROCM requirieron
Mucormycosis: An Journal of desbridamiento quirdrgico. Asociacion con
Opportunistic Fungal Infectious disfuncion inmune post-COVID.

Infection. A Case Series and Diseases
Review
Prakashy Global Epidemiology of 2019 Journal of ROCM es el 43% de casos en climas tropicales vs.
Chakrabartit Mucormycosis Fungi 19% en templados. Mayor prevalencia en India y
MENA.

Pham et al.*® Epidemiology, Modern 2023 Clinical Mortalidad del 40-50% en ROCM invasiva. Avances
Diagnostics, and the Microbiology | en diagndsticos moleculares (PCR).

Management of Mucorales Reviews
Infections
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Tratamiento

Los tratamientos de las infecciones por mucormicosis deben ser
oportunos para minimizar as secuelas funcionales y estéticas en
el paciente?. Se ha descrito que los pacientes que comienzan su
tratamiento en los primeros 6 dias, poseen un indice de supervi-
vencia de 76-81%, a diferencia de quienes comienzan la terapia
posterior a 12 dias, donde la tasa de supervivencia decrece a va-
lores de 36-42%2'. Las guias establecidas por la European Confe-
deration of Medical Mycology en conjunto con el Mycoses Study
Group Education and Research Consortium describen que, en el
manejo inicial, frente a una posible infeccién por mucormicosis,
se debe realizar una evaluacién con imagenologia tridimensional,
programar biopsia urgente, solicitar su respectivo cultivo e iniciar
el tratamiento inmediato con anfotericina B liposomal, hasta te-
ner el resultado histopatoldgico''. El tratamiento de la mucormi-
cosis posee tres terapias conceptuales: farmacolégica, quirdrgica
y coadyuvante®. La terapia farmacolégica consiste en la utilizacion
de antifingicos como la anfotericina B liposomal y posaconazol.
Se ha descrito el uso de isavuconazol en pacientes que tengan
contraindicada la administracion de anfotericina B liposomal®?3.

De manera imperiosa e idealmente simultanea, la reseccion qui-
rdrgica con margenes libres del segmento afectado posee un
papel primordial para la sobrevida del paciente. El tratamiento
quirdrgico elimina la progresion de la enfermedad, disminuye
la carga fungica y proporciona una muestra para cultivo y biop-
sia?>28, La literatura no ha determinado un consenso acabado, en
cuanto a milimetros estandarizados de reseccion son suficientes,
pero estos estudios sugieren criterios clinicos subjetivos, como
la eliminacién de la lesién hasta observar bordes sangrantes en
tejido sano. Otra sugerencia para considerar es realizar reseccio-
nes que no tengan limitaciones cuantitativas, y repetir el proce-
dimiento de ser necesario hasta obtener de manera histologica
bordes libres™. Siguiendo las directrices establecidas, se reco-
mienda enfaticamente realizar una reseccién quirdrgica comple-
ta y oportuna, para evitar la propagacion de la necrosis tisular®.
En infecciones por mucormicosis localizadas en el territorio maxi-
lofacial, la reseccion representard una terapia definitiva frente a
este patdgeno. Aun asi, las resecciones extensas con Compromiso
de estructuras nobles, como maxilectomias, exenteracién ocular
y/0 resecciones craneofaciales extensas poseeran una menor so-
brevida de parte de los pacientes?’.

Por dltimo, el uso de terapia coadyuvante, principalmente la
oxigenacién en camara hiperbarica, genera un aumento en la
actividad fagocitica en leucocitos oxigenodependientes, me-
jora la acidosis lactica -lo que favorece la accién oxidativa de la
anfotericina B- y promueve la reparacién de tejidos, debido a la
activacion de fibroblastos y factores de crecimiento endotelial,
generando a su vez neovascularizacién®®. Otros estudios des-

criben el uso de bicarbonato de sodio para revertir la acidez del
proceso infeccioso, generando un efecto fungistatico y también
el uso de quelacion de hierro, disminuyendo su disponibilidad,
inhibiendo el crecimiento fdngico?:.

DISCUSION

El objetivo de esta revision fue describir los aspectos mds impor-
tantes asociados a la infeccién por mucormicosis en el area de
cirugia maxilofacial, abarcando epidemiologia, diagndstico y tra-
tamientos. La mucormicosis representa una patologia desafiante,
de mal pronéstico con una alta tasa de mortalidad, que puede
dejar secuelas tanto funcionales como estéticas. La prevalencia de
mucormicasis es baja en pacientes sanos, y su incidencia se vera
aumentada en pacientes que posean compromiso inmunitario. El
estudio de Dewan et al.?? determiné que la DM actuaba como un
factor determinante en la aparicién de ROCM, encontrandose en
el 73,93% de los pacientes afectados por esta patologia; comple-
mentariamente en el estudio de Pippal. et al.>! se reporté que de
80 pacientes con ROCM, 72 pacientes eran diabéticos.

Por otra parte, el COVID-19 ha adquirido un papel protagénico
en la incidencia de casos, en el estudio de Ozbek, O. et al.’, se
esgrimid que en el 68% de los casos de ROCM posefan infec-
cion por COVID-19. Hoenigl M. et al.”® en su estudio multina-
cional reporté que de los 80 casos de mucormicosis asociada a
COVID-19, el 95% de los pacientes presentaban factores de ries-
go adicionales, siendo la DM la comorbilidad mas prevalente con
un 83% de los casos, sequido de la hipertension en un 19%y, en
tercer lugar, de forma compartida la enfermedad renal crénica y
las neoplasias hematoldgicas, ambas con un 6%. En la misma linea
de asociacion entre ambas patologias, en el estudio de Balushi et
al.™, sus resultados, reportaron que el 80% de los pacientes con
ROCM requirieron el desbridamiento quirdrgico, demostrando
una asociacién de la extension de la infeccién con una depresion
inmunitaria secundada al COVID-19. Otros estudios describen, en
menor medida la comorbilidad de esta infeccién con neoplasias
hematoldgicas, pacientes trasplantados, entre otras*®.

La alta mortalidad de esta patologia representa una alarma evi-
dente, frente a un diagnéstico positivo, en el estudio de Crabol Y.
et al ? se obtuvo una mortalidad del 32-70%; por otra parte, en
estudios mas recientes como en el de Pham T. et al.” y Ozbek, O.
et al.’, encontraron una mortalidad del 40-50% en infecciones
extensasy un 45% de mortalidad en pacientes COVID-19 respec-
tivamente, estos altos valores reflejan la necesidad de obtener un
diagnéstico eficaz y oportuno para el tratamiento de la infeccion,
basados en las directrices de la European Confederation of Medi-
cal Mycology y el Mycoses Study Group Education and Research
Consortium.
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Otro tema interesante para discutir es la fisiopatologia de esta
infeccion. Los pacientes con DM presentan una glicosilacion
proteica aumentada, en proteinas como la ferritina y transfe-
rrina, disminuyendo el pH sérico?; estas condiciones afectan
la capacidad fagocitica en macréfagos y neutréfilos, dejando la
defensa hospedera debilitada y predispuesta a sufrir infeccion
por mucormicosis®*#33, El hierro es un elemento crucial para la
supervivencia del patégeno en el paciente, la evidencia descri-
be que el uso del quelante de hierro desferroxamina, el cual es
utilizado como tratamiento de enfermedades hematolégicas,
actda como un sideréforo aportando en la captacién de hierro
en los mucorales, disminuyendo el efecto fungistatico del plas-
ma; ademas, estudios in vitro han demostrado que este que-
lante favorece el crecimiento de los mucorales®*. Los estudios
de Algarihi et al.>* y Dewan et al.?? describieron la accion de la
rizoferrina producida por las hifas fungicas, la cual se une al hie-
rro sérico; concluyendo que los pacientes en cetoacidosis dia-
bética poseen una propensién hacia la mucormicosis debido a
los niveles elevados de hierro sérico, debido a esto, se describe
la quelacion férrica como terapia coadyuvante al tratamiento
de la infeccion®? La disponibilidad aumentada de hierro sérico
promueve la invasién agresiva de los mucorales®?, al interactuar
con las células epiteliales y endoteliales, generando una inva-
sién hacia los vasos sanguineos locales, propagdndose mediante
angioinvasion, dano mecanico y citotéxico, generando la trom-
bosis responsable de la necrosis de los tejidos?*34. En el caso de
la ROCM su propagacion hacia el sistema nervioso central se
asocia a la invasion de vasos sanguineos afluentes hacia el seno
cavernoso o con extension directa hacia la [dmina cribiforme del
etmoides®-3¢, Otros autores describen la posibilidad de invasion
mediante estructuras nerviosas?:.

Finalmente, el gold standard en el manejo antifingico es
la anfotericina B liposomal que, al unirse al ergosterol de
la membrana fungica, forma poros que aumentan la per-
meabilidad celular®”® generando estrés oxidativo me-
diante la produccion de reactivos de oxigeno que danan
los componentes celulares de los mucorales, quienes po-
seen una alta concentracion de ergosterol y vulnerabili-

dad hacia el dafo oxidativo®®**’. En la revisién sistematica
de Chopra S. et al.??, el autor describe una posologia de 5 a
10 mg/kg/dia mediante via endovenosa a una velocidad de
2,5 mg/kg/hora; en el caso de pacientes con insuficien-
cia renal, los resultados describen alternativas como el
posaconazol o isavuconazol. Esta informaciéon se con-
dice con los resultados de la revision de Dewan et al.?,
quien describe el mismo protocolo farmacolégico para
el tratamiento de la infeccién, complementando la des-
cripcién de la posologia del posaconazol, siendo 400 mg

dos veces al dia en suspension oral con alimen-
tos o 200 mg cuatro veces al dia sin alimen-
tos, y comprimidos de liberacién tardia 300 mg

¢/12 horas el primer dia y 300 mg diarios los dias posteriores.

Por otra parte, la posologia del isavuconazol, el farmaco de elec-
cién ante la imposibilidad de administrar anfotericina B liposo-
mal, es una dosis de 200 mg tres veces al dia durante los primeros
dos dias y 200 mg al dfa los siguientes>?3, Si el paciente presenta
intolerancia a la anfotericina B liposomal, su dosis debe reducir-
se, manteniendo un minimo de >5 mg/kg del peso corporal. En
el caso de una extensién rapida del estado general de salud del
paciente se puede complementar la terapia con isavuconazol o
posaconazol?”8,

Dentro de las implicancias quirdrgicas, la revision Chopra S.
et al.?%, describe como principales intervenciones quirdrgicas,
en orden de frecuencia, las maxilectomias, exenteracion orbi-
taria y descompresion ocular dependiendo de la extensién de
la infeccion. Por su parte, Dewan et al.??, complementd estos
resultados, anadiendo que la reseccion quirdrgica temprana de
los senos paranasales afectados y el desbridamiento retroocular
puede prevenir la propagacion de la infeccion hacia el sistema
nervioso central, con una tasa de curacion superior al 85%. El
abordaje combinado de terapia antifungica y reseccién quirdr-
gica temprana, idealmente dentro de los primeros 6 dias?’ es
el manejo adecuado frente a una infeccién por mucormicosis y
debe realizarse siempre que sea posible en paralelo con el tra-
tamiento antifingico™.
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