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.  INTRODUCCION

El 8 de enero del 2020, China declar6 oficialmente la existencia de una nueva cepa de coronavirus (SARS-
CoV-2). Este nuevo patdgeno es causante de la enfermedad epidémica mundial COVID-19, la cual tiene,
en general, una presentacion clinica bastante amplia, puesto que trae consigo signos y sintomas como el
sindrome respiratorio agudo severo, acompafiado en muchos casos de fiebre, tos, fatiga, dolores
musculares, dolores corporales, dolor de cabeza, pérdida del olfato y gusto, principalmente, lo que ha
derivado en aproximadamente 67.700.000 contagios y mas de 1.800.000 muertes en el continente
Americano al 30 de abril del 2021%. Lo anterior ha hecho que se convierta en un desafio fundamental para

el area de la salud. Anexo 1.

La cavidad oral es un habitat perfecto para la invasion por SARS-CoV-2, debido a la especial afinidad que
tiene el virus por células con los receptores para la enzima convertidora de angiotensina (ACE2), ubicados
en el tracto respiratorio, la mucosa oral, la lengua y las glandulas salivales®3. Por lo tanto, es fundamental
conocer las manifestaciones orales que se han asociado a la infeccion por COVID-19, dado que el
odonto6logo debe estar preparado e informado de todas las repercusiones a nivel oral que provoca el virus,
para poder dar un diagndstico correcto.

“Los hallazgos intraorales mas reportados en pacientes con COVID-19, segin Amorim Dos Santos et al.
(2020), corresponden a xerostomia o sequedad bucal, candidiasis y lesiones herpéticas. Se ha sugerido
gue las Ulceras orales recurrentes podrian ser un sintoma inaugural del COVID-19. Sin embargo, como
estos hallazgos aln son recientes en la literatura, no esta claro si se deben a la infeccién por coronavirus

propiamente tal o si son manifestaciones secundarias a la condicién sistémica del paciente™.

Por ultimo, de acuerdo con lo anterior, la revision sisteméatica exploratoria busca responder la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Existe una relacidbn entre las manifestaciones orales y los pacientes
diagnosticados con COVID-19?



ll.  MARCO TEORICO
.1 Descripcién general del COVID-19

Gracias a los diferentes estudios de la secuencia completa del genoma, es bien sabido que el coronavirus
es un virus de ARN monocatenario de una sola cadena, perteneciente a la familia betacoronavirus, de la
subfamilia Coronaviridae y al orden Nidovirales, capaz de infectar y producir diferentes enfermedades de
tipo respiratorias, gastrointestinales, entre otras, y puede afectar a humanos y diferentes mamiferos®.
Inicialmente, la Organizacion Mundial de la Salud - OMS lo denomind nuevo coronavirus 2019 (2019-
nCoV) y, posteriormente, coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) por el

Comité Internacional de Taxonomia de Virus®.

Estructuralmente, es un virus esférico cuyo diametro va desde los 60 hasta 140 nanémetros (nm)8. Esta
compuesto por una estructura organizada por proyecciones de trimeros de glicoproteina viral Spike (S),
en conjunto con otras proyecciones cortas formadas por dimeros de proteina Hemaglutinina-Esterasa
(HE). La envoltura viral se encuentra reforzada por glicoproteina de membrana (M) que es la mas
abundante en el virus; otro componente es la proteina de envoltura (E) hidrofébica y se halla en menor
cantidad. Estas proteinas virales estan embebidas en una membrana lipidica que es originada de la célula
infectada. Por otro lado, internamente esta constituido por la nucleoproteina M, la cual se une al ARN viral,

protegiendo asi al ARN de su degradacion®. Anexo 2.

Los principales sintomas descritos de COVID-19 son fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta, disnea,

cansancio y tos seca, siendo el pulmon el 6rgano mas afectado’. Anexo 3.

Ademads, se pueden experimentar molestias abdominales, dolores musculares, congestién nasal,
secrecion nasal, dolor de garganta y diarrea; también se han observado manifestaciones dermatolégicas
en algunos pacientes afectados por COVID-19, como exantema eritematoso, urticaria y formacion de
vesiculas, especialmente localizadas en el tronco, que parece ser la region anatémica mas afectada®. De
igual modo, se han informado lesiones orales, como ulceracién inespecifica, gingivitis descamativa,
petequias y candidiasis®. Se debe tener presente la variante asintomatica en pacientes infectados, la cual

no debe ser subestimada en lo absoluto®1°.

A medida que surgen nuevos datos y evidencia clinica sobre esta enfermedad, la naturaleza vascular del
COVID-19 se ha puesto de relieve. En salud, el endotelio vascular tiene un papel intrincado en la regulacién
inmune y la inflamacién, y un equilibrio 6ptimo de las vias trombdticas y fibrinoliticas. En el estudio de
Hamming et al. se demostr6 que las células endoteliales presentan una abundante cantidad de receptores
ACE2, por lo que se convierten en un objetivo directo de la infeccion por SARS-CoV-2', con lo cual la
evidencia sugiere que la lesién endotelial mediada por el SARS-CoV-2 conduce a una disfuncién
multisistémica, puesto que se presenta una activacion del sistema inmunolégico que genera una tormenta

de citocinas, sindrome de activacion de macréfagos y posterior agotamiento inmunoldgico*?. Por ello, en



casos graves de COVID-19 puede causar neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia

renal e incluso la muerte.

.2 Receptores especificos de SARS-CoV-2 y el mecanismo de entrada a la célula

huésped

Se ha demostrado que el virus utiliza receptores como la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2),
serina proteasas celular transmembrana 2 (TMPRSS 2) y enzimas celulares especificas como Furina, que

promueven la entrada del virus en la célula huésped*®.

En primer lugar, la enzima ACE 2 es una enzima contrarreguladora en el Sistema-Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), la cual se considera como el receptor funcional de COVID-19, el cual tiene un papel
crucial en la patogénesis del virus, pues proporciona la entrada a las células humanas!®. Asimismo,
“TMPRSS2 es una proteasa importante para la invasion del virus™#. Con respecto a la enzima Furina, se
estima que tiene la capacidad de mejorar la fusién viral con las membranas de las células huésped®®. Se
ha informado en el estudio de Xu et al., que la interaccién de estos receptores es esencial para el

acondicionamiento del virus en las células, aumentando asi la infectividad viral®.

El mecanismo de entrada del virus en las células huésped esta mediada por la proteina S del virus, el cual
posee dos subunidades S1 y S2. “En la subunidad S1 se localiza el dominio de unién al receptor (RBD),
el cual, permite el reconocimiento y la unién al receptor especifico de la célula huésped, mientras que, la
subunidad S2 permite la fusién de la membrana viral con la membrana celular’?!. Después de la unién de
la proteina de S al receptor ACE2, esta es procesada proteoliticamente por TMPRSS?2, facilitando asi la
adhesién con la membrana de la célula huésped?®. El grado de afinidad que resulta de la unién entre el
dominio RBD de la proteina S y el receptor ACE2 determina la eficiencia de ingreso del virus y su

replicacion en la célula hospederal’. Anexo 4.

Igualmente, las investigaciones muestran que ACE2 esté presente en altas concentraciones en pulmones,
células miocardicas, rifién, piel sistema nervioso, musculo esquelético y en las células epiteliales de la
lengua y las glandulas salivales, entre otros!®. También se ha concluido que el dafio que genera el virus
en estos 6rganos se relaciona con la distribucién de los receptores de ACE2. Por lo tanto, las células,
ademas de actuar como células hospedadoras del virus, pueden causar reacciones inflamatorias en
6rganos Yy tejidos relacionados!®. Ademas, se establecen mlltiples manifestaciones, por ejemplo, a nivel
cutaneo, tales como lesiones variceliformes, pseudoquilaslinas, lesiones similares al eritema multiforme
(EM), urticaria, lesiones tipo maculopapular, petequias y purpura; esto debido a la interaccion entre ACE 2

y el virus?0.



1.3 ACE2 localizacién en cavidad oral

Para determinar la presencia de ACE2 a nivel de la cavidad oral, en el estudio de Hamming et al. hallaron
por tincién de inmunohistoquimica ACE2 en la capa basal del epitelio escamoso no queratinizado de la
mucosa nasal, oral y de la nasofaringe?. A fin de explorar y validar la expresién de ACE2 en la mucosa
oral, Xu et al. determinaron la presencia de ACE2 en células de glandulas salivales, mucosa oral y en el
dorso de la lengua, especificamente en células gustativas de las papilas fungiformes y encia®. Esto ha sido
rectificado en la investigacion de Sakaguchi et al., pues mediante pruebas de inmunohistoquimica
obtuvieron como resultado que ACE2 y TMPRSS2 se expresan y localizan consistentemente en las células
gustativas de las papilas fungiformes humanas, mientras que la enzima Furina se localiza principalmente
en la capa inferior del epitelio escamoso estratificado y en la saliva, pero no en el recubrimiento de la
lengua. Esto demostré que las moléculas esenciales para la infeccién por SARS-CoV-2 eran abundantes

en la cavidad oral®3.

Asimismo, en el estudio realizado por Sawa et al., que evalué a través de muestras de tejido lingual la
distribucién de las células que expresan ACE2 y TMPRSS?2 en tejidos orales humanos. Se determiné que
en ambos se detectaron en la mucosa normal del epitelio escamoso estratificado queratinizado de la
lengua, epitelio escamoso estratificado no queratinizado del labio, mejilla, acinos mucosos y serosos de

las glandulas labiales?.

Ademads, ACE2 se expresa en conductos estriados, en el citoplasma y en la membrana celular
principalmente en el estrato granuloso del epitelio, mientras que TMPRSS2 se expresa fuertemente acinos
serosos, en la membrana celular, principalmente en el estrato granuloso y el estrato espinoso, pero no en
el estrato basal de la mucosa oral. Esto significa que la expresién de ACE2 y TMPRSS2 en el epitelio oral
parece ser general y que el virus puede adherirse al orificio de los conductos de las glandulas salivales a

la mucosa oral y las glandulas salivales menores que estan presentes debajo de toda la mucosa oral?..

En cuanto a esto Song et al., estos autores aseveraron que ACE2 y TMPRSS2 se expresa principalmente
en las células epiteliales de las glandulas salivales menores, parétidas y submandibulares®®. Estos
hallazgos evidencian que las glandulas salivales humanas tienen el receptor de célula huésped para el
virus e implica que podria ingresar a las glandulas salivales y que la infeccion afecte la funcién gustativa y
la secrecion de saliva. Sin embargo, el mecanismo subyacente sigue sin ser claro y debe explorarse mas

a fondo?™.

De la misma manera, se han confirmado la expresion de ACE2 en fibroblastos del ligamento gingival y
periodontal. En la investigacion de Sakaguchi et al., el receptor ACE2, TMPRSS2 y Furina se expresan en
el epitelio sulcular de la bolsa periodontal, logrando que el virus infecte estos epitelios y se vuelve un punto

focal de infeccion que influye negativamente en los tejidos periodontales?*®,



.4  COVID-19y su relacion con la cavidad oral

Con respecto a este punto, Herrera et al. aseguraron que la cavidad oral es una de las primeras interfaces
entre el exterior y nuestro sistema, existe una alta posibilidad de que esta via de colonizacion e infeccion

viral sea critica para la aparicion de COVID-19%2.

Al ser un virus neurotrépico y mucotrépico, la cavidad oral de convierte en un ambiente de excelencia para
el ingreso del SARS-CoV-2 hacia el organismo. Debido a la afinidad de este patdgeno con los receptores

ACE2, logra afectar el funcionamiento y la integridad de la mucosa y las glandulas salivales?:.

En ese orden de ideas, se ha reportado que el microbioma oral esta estrechamente asociado con
coinfecciones por SARS-CoV-2 en los pulmones, dado que la presencia de microrganismos orales no solo
puede cambiar la composicién microbiana del sistema respiratorio, sino que también promueve una serie

de respuestas de citocinas y afectar la homeostasis y el sistema inmune?.

De acuerdo con lo anterior, se debe considerar que la cavidad oral no solo proporciona el sitio potencial
de transmision viral, sino que también se han reportados hallazgos orales y sintomas entre ellos disgeusia,

siendo el primer sintoma oral asociado a COVID-19%°,
1.5 Modalidad de transmisién del virus en la cavidad oral.

Si bien la cavidad oral representa un sitio robusto y subestimado para la infeccion de COVID-19, aln se
sigue investigando su papel directo en la transmisién viral. Segin Xiang et al., la deteccion del virus en
saliva y disponibilidad de tejidos bucales enriquecidos con receptores ACE2 indica que la cavidad oral
puede ser un reservorio importante del virus y desempefiar un papel fundamental en la patogénesis y la

gravedad de las complicaciones de COVID-19%.

Incluso se ha planteado que el epitelio de la bolsa periodontal podria actuar como reservorio favorable
para el virus activo y latente. Esto permitiria replicarse en el periodonto, alcanzar la cavidad oral y la saliva
o progresar, por medio del torrente sanguineo de la red capilar periodontal para llegar a otros 6rganos, lo
gue implica que la condicién periodontal contribuye a la recurrencia de las condiciones clinicas de COVID-
1926,

Por su parte, Song et al. descubrié que la expresion de Furina y ACE2 en las células epiteliales orales es
significativa y que esto puede implicar la posibilidad de transmision del virus a través de la mucosa oral, lo

gue proporcionaria una nueva perspectiva de la futura estrategia de prevencion y atencion clinica®®.
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1.6 Rol de la saliva en la transmision

La saliva humana es un fluido corporal distintivo que es producido por las glandulas salivales. La saliva se
compone principalmente de agua (94 % - 99 %), con moléculas organicas que representan casi el 0,5 %y
las inorganicas el 0,2 %. Ademas, desempefia un papel importante en la digestion de alimentos, la
lubricacion, la limpieza, la homeostasis y la preservacion de la cavidad bucal®’.

El SARS-CoV-2 se transmite de persona a persona por transmisién directa como tos, estornudo, inhalacion
de gotitas o transmisién indirecta por contacto con membranas mucosas del cuerpo ya sea oral, ocular o
nasal®. En ese sentido, las gotitas de saliva se producen y se forman como particulas en una combinacion
de humedad y nucleos de microorganismos, de modo que se considera la posibilidad de que las glandulas

salivales actiien como un reservorio del virus®.

Asi pues, Sabino-Silva et al. expresaron que hay tres vias diferentes para encontrar el SARS-CoV-2 en la

saliva®e:

1. Por el intercambio frecuente de gotitas desde el tracto respiratorio superior e inferior hacia la
cavidad oral.

2. Por la presencia de SARS-CoV-2 en la sangre, que puede acceder a la cavidad oral a través del
fluido crevicular.

3. Por infeccion de las glandulas salivales mayores y menores, con la posterior liberacion de
particulas en la saliva mediante los conductos salivales, donde estas pueden ser una fuente

fundamental de este virus. Ver anexo 5

Estas posibles vias podrian ser la razon detras de la transmisién de la infeccion entre casos asintomaticos.
Con relacion a ello, Xu et al. declararon que la propagacion del virus a través de una infeccién asintomatica
puede provenir de la saliva contaminada secretada por las glandulas salivales infectadas, que

posiblemente sirven como un reservorio potencial para el virus?.

Entre tanto, Huang et al. Obtuvieron datos que evidencian a la saliva como una ruta potencial de
transmision del virus. Los datos obtenidos de muestras de nasofaringe y saliva evidenciaron distintas
dinamicas de diseminacién viral y la carga viral salival se correlacioné con los sintomas de COVID-19,
incluida la pérdida del gusto?®. “El SARS-CoV-2 puede unirse a los receptores ACE-2 en el epitelio de las
glandulas salivales, fusionarse con ellos, replicarse y lisar las células para desencadenar signos y sintomas

aparentes, como malestar, inflamacién y dolor en las glandulas salivales mayores™?’.

Recientes estudios han demostrado la presencia del virus SARS-CoV-2 en la saliva de los pacientes
infectados. Este hecho considera a la saliva como un sistema de diagndstico no invasivo, gracias a la

medicion de ACE-2, que podria ser un marcador de la infeccion por COVID-19 durante su fase temprana?*.
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.7 Disfuncion del gusto y olfato descritos en pacientes con COVID-19

Los pacientes con COVID-19, a menudo, se quejan de trastornos del olfato y el gusto. Estas disfunciones
parecen ser mas comunes en la infeccién por SARS-CoV-2 que en otras infecciones del tracto respiratorio
superior y, en algunos casos, pueden persistir durante mucho tiempo después de la resolucion de los
sintomas respiratorios®. Vemos como pacientes con COVID-19 se incrementa la disfuncion del olfato

La evidencia actual ha descrito a estas alteraciones, de tipo quimiosensoriales, como enfermedades o
problemas asociados con el sentido del olfato y/o el gusto. Los trastornos del gusto se clasifican como
trastornos cuantitativos (ageusia, hipogeusia e hipergeusia) y cualitativos (disgeusia y fantogeusia) de los
cuales la hipogeusia es una disminucion del sentido del gusto, la ageusia es la ausencia del sentido del
gusto y la disgeusia es una distorsion cualitativa de la percepcion del gusto®. En relacion a estos
trastornos, el estudio de Saniasiaya et al. detectd ageusia 28,0 %, hipogeusia 33,5 % y disgeusia 41,3 %;
ademas, se manifesto que existe un 48,1 % de prevalencia combinada de trastornos del gusto en pacientes

diagnosticados con COVID-19 provenientes de Europa (61 %) y Norteamérica (27,1 %)32.

Cabe destacar el metaanalisis realizado por Amorim et al., en el cual se indicé que los trastornos del gusto
fueron los sintomas orales mas comunes en pacientes con COVID-19, presentando una mayor prevalencia
en Europa. y América del Norte que en Asia y una asociacion significativa con el diagnéstico positivo de
COVID-19, gravedad de COVID-19 leve / moderada y, sobre todo, en pacientes femeninos®:. En otro
estudio realizado por Copacasale et al., con un grupo de 5 399 pacientes diagnosticados con COVID-19,

sefialaron que el 29,28 % de estos informaron alteracion del gusto como sintoma principal?3.

En cuanto a las alteraciones olfatorias, Biadsee et al. realizaron un estudio en una poblacion de 140
pacientes ambulatorios, no hospitalizados, reclutados en Israel, a través del sistema de encuesta de
Google Forms, el cual arrojo los siguientes resultados: para alteraciones olfatorias (67 %) y anosmia (19,5
%)34.

Pese a todo lo anterior, los autores indicaron que se puede identificar la prevalencia de los trastornos del
gusto y olfatorios, pero no se puede caracterizarlos en la infeccion por COVID-19. A pesar de esto, si bien
es sabido de la afinidad del COVID-19 con los receptores ACE2, este puede infectar los queratinocitos de
la lengua, también puede afectar la sensibilidad de las papilas gustativas, lo que podria inducir respuestas

gustativas disfuncionales®3,

Actualmente, no se encuentra claro el mecanismo con el cual afecta los sentidos. La mayoria de los
trastornos gustativos son causados por disfunciones del sistema olfativo, por lo que, en estos pacientes,
un trastorno olfativo debe estudiarse como la causa principal del trastorno del gusto, se cree que el virus
puede tener la capacidad de infectar las células receptoras gustativas, los nervios craneales que portan el
sabor e informacion quimio estética, incluso podria infectar los vasos sanguineos circundantes y las células

del sistema nervioso central3®.
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1.8 Manifestaciones en la mucosa oral descritas en pacientes con COVID-19

En la mucosa oral, las infecciones virales alteran las células epiteliales y desencadenan reacciones
inflamatorias locales que se presentan con un inicio abrupto de ampollas o ulceraciones solitarias o

multiples, las cuales son caracteristicas clinicas comunes de este tipo de infeccion®.

Todo esto asociado a las medidas terapéuticas implementadas para combatir el virus que podria tener una
repercusion directa en la cavidad oral. La cavidad oral puede presentar edema lingual con papilitis lingual
transitoria en forma de U o la glositis con depapilacion en parches, al igual que la sensacion de ardor en
la cavidad oral o boca urente %%. Incluso se informa que el SARS-CoV-2, la lesion epitelial, causa

caracteristicas patogénicas similares en los tejidos orales'® 18,

Dentro de las posibles manifestaciones orales descritas y expuestas en la literatura, segun los articulos
seleccionados en estas investigaciones, se han encontraron lesiones tipo penfigoide, tipos de
ulceraciones, alteraciones de la lengua (macroglosia, lengua geografica, depapilacion), petequias,
candidiasis, entre otras; los principales sitios donde se encuentran en la cavidad oral son lengua, labios y

paladar 10 33,
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los primeros casos confirmados a mediados del 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei
en China, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha extendido por todo el mundo, totalizando
hasta el 6 de mayo 2021 un total de 156.000.000 de casos confirmados y 3.000.000 de fallecidos a nivel
mundial. En cuanto a Chile, a la fecha se han reportado 1.240.000 de contagios y 27.000 fallecidos ¥'.

Debido a las crecientes tasas de hospitalizaciones y mortalidad, este nuevo virus ha generado un impacto
a nivel mundial por su rapida propagacién, considerandose una emergencia global; ademas, su manejo
por parte de los profesionales de la salud se ha considerado un desafio, puesto que los pacientes
infectados de COVID-19 presentan una variedad de signos clinicos y sintomas con gravedad variable,

entre ellas las que ocurren en la cavidad oral.

En ese orden de ideas, se han reportado manifestaciones orales que presentan multiples aspectos clinicos,
tales como Ulcera, erosion, ampolla, vesicula, entre otras. Si bien se consideran poco frecuentes, puede
ser debido a que estos pacientes eventualmente hayan tenido manifestaciones orales, pero no fueron

evaluados por odontélogos, profesionales responsables del diagnostico de estas lesiones.

Asimismo, auin no se puede dilucidar si son un patrén clinico directo de la infeccion del virus, una
consecuencia del deterioro sistémico del paciente, un sistema inmunolégico comprometido o reacciones
adversas al tratamiento médico®?. Por lo tanto, esto lleva a no tener claro la relacion de los pacientes
infectados de COVID-19 y la presencia de manifestaciones orales.

V. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Se estima que es necesario para la comunidad odontolégica una actualizacion basada en la evidencia
cientifica para que se pueda reconocer las manifestaciones orales que se han asociado a COVID-19,
discutir sobre factores y etiologia probable; esto con el propdsito de tener un rol activo en la identificacién
clinica de los signos y sintomas orales posibles de la enfermedad, lo cual es fundamental para evitar la
subestimacion, llevar a cabo un diagndstico y un tratamiento oportuno®.
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V. RELEVANCIA

Cada cierto tiempo se conoce algin sintoma o signo nuevo del COVID-19. Por ello, es deber como
profesionales de la salud estar informados y, sobre todo, actualizados acerca de los principales signos,
sintomas y patologias orales con las cuales el COVID-19 se esta expresando en este campo de trabajo
(sistema estomatognatico), puesto que detectar estas manifestaciones siendo por causas primarias o
secundarias al virus, se promueve a incluir a la comunidad odontoldgica en el manejo multidisciplinario de

los pacientes infectados con COVID-19.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las manifestaciones orales mas frecuentes descritas por la literatura relacionado a pacientes
diagnosticados con COVID-19?
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VII. OBJETIVOS
VIII.L1 Objetivo general

Determinar mediante la literatura una posible relacion del COVID-19 y manifestaciones orales.
VIIl.2 Objetivos especificos

1. Definir las manifestaciones orales asociadas a COVID-19, segin la literatura.
Determinar la prevalencia de las manifestaciones orales de pacientes con COVID-19.

Describir los factores predisponentes para la aparicion de manifestaciones orales en pacientes con
COVID-19.

4. Conocer la etiologia probable de asociacién entre manifestacion oral y COVID-19.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de la literatura mediante una bisqueda en linea en tres bases de datos
cientificas diferentes: PubMed, Scopus, LILACS, estudios publicados desde el 1 marzo de 2020 hasta el
30 de abril del 2021. También se realizaron bisquedas manuales y bdsquedas en las referencias de los
articulos recuperados para obtener referencias adicionales. Los articulos recopilados se revisaron por
titulo, resumen y texto que informaran datos de interés en cuanto a las manifestaciones orales que se

asocian a pacientes con COVID-19.

Para el desarrollo de esta revision, se cred una estrategia de blusqueda a partir de palabras clave
(keywords), las cuales fueron elegidas a partir de la pregunta de investigacion. Estas son: “COVID-19” and
“oral manifestation”, “COVID-19” and “oral cavity”, “SARS-CoV-2” and “oral manifestation”, que se fue
adaptando para cada base de datos. La indagacion se realizé con tres examinadores diferentes, de tal

forma se dividieron las bases de datos electrénicas de la siguiente manera:

e PubMed: 1 NAF.
e Scopus: 1 PCM.
e LILACS: 1 APA.

Tabla 1. Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda Pubmed (35)
Términos MeSH (Medical Subject Headings, en espafiol Encabezados de Temas Médicos);
[(COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND [(oral manifestation)] AND [(oral cavity)]

Fuente: elaboracion propia
IX.1  Criterios de inclusién y exclusién

Los estudios obtenidos con las estrategias de busquedas fueron anexados en el software RAYYAN, con
el cual se eliminaron los articulos repetidos. Los estudios y articulos seleccionados en la basqueda se
analizaron por los examinadores en forma independiente segun el titulo y la informacion del abstract

(resumen) y se filtr6 de acuerdo con los siguientes criterios:

Se seleccionaron articulos de texto completo con resimenes indexados en inglés, espafiol y portugués,
publicados entre el 1 marzo 2020 hasta el 30 de abril 2021, los cuales contienen informacién sobre las
posibles manifestaciones orales en pacientes con COVID-19 (incluidos ensayos aleatorizados, estudios

de cohortes y de casos y controles, series de casos e informes de casos).

En ese sentido, se incluyen estudios en pacientes de distintas edades y sexo, con diagnéstico confirmado
de COVID-19, caracterizados por signos y sintomas de la cavidad bucal. Mientras tanto, se excluyeron los

estudios in vitro y/o cadaveres, literatura gris, cartas al editor y comunicaciones breves, revision sistematica
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y metaandlisis.-Estos 2 (ltimos si bien son de mayor peso, se excluyeron porque al utilizarlos podrian
generar una copia de informacion, pero se utilizaran en nuestra discusion para comparar con nuestros
resultados,

Cabe aclarar que en aquellos estudios que hubiera discrepancia de elegibilidad se evaluaba con los tres
examinadores, con el fin de tomar una decision final para resolver mediante discusion y acuerdo mutuo
con el tercer examinador. Aquellos estudios excluidos se registraron por separado y se anexaron los

motivos de la exclusioén.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Pacientes COVID-19 con diagnéstico e Cartas al editor

confirmado sintomatico o asintomatico. e Literatura gris.
e Tipos de estudios: reporte de casos, ensayos e Revision sistemética

o estudios clinicos y revisiones de literatura. e Metaandlisis
e Articulos disponibles en texto completo. e Comunicacion breve.
e Estudios solo en humanos. e Estudio in vitro y cadaver.
e Estudios en inglés, espafiol o portugués. e Patologias orales preexistentes
e Articulos publicados entre el 1 marzo 2020 y e Tratamientos a manifestaciones orales

el 30 abril 2021.

Fuente: elaboracién propia

Seguidamente, se hizo una lectura del texto completo de los articulos restantes. Se dividi6 la cantidad total
de estudios para tres revisores, y en este proceso se excluyeron todos los articulos que no tuvieran relacién
con el tema de interés ni cumplieran con los criterios de inclusién y exclusién establecidos. Al existir duda

o discrepancia respecto a la elegibilidad de un articulo, este fue visado y votado entre los tres revisores.

Finalmente se encontraron 34 articulos en PubMed, 71 en Scopus y 6 en Lilacs. De estos 112 articulos,

solo 14 tenian relacién con manifestaciones orales y COVID-19 (ver Figura 2)
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Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda sistemética seleccion de estudio

Identificacion

Cribado

Idoneidad

Inclusiéon

Numero de registros identificados mediante bisquedas en bases de datos (n=112)

Pubmed

(n=34) [(COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND [(oral manifestation)] AND [(oral cavity)]

Scopus

(n=71) COVID-19 AND oral manifestation

Lilacs

(n=4) SARS-CoV-2 AND oral cavity
COVID-19 AND oral manifestation

l

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=81)

4

(n=281)

l

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n=37)

Numero de estudios
incluidos en la revision
sistematica

12

Numero de registros cribados |————»

NUmero de registros excluidos
(n=44)

Cartas al editor (n= 35)

Comunicacion breve (n=9)

Numero de articulos de texto
completo excluidos, con sus
razones

(n=25)
Literatura Gris: n=3
Estudios invitro y/o cadaver: n=1
Patologias Preexistentes: n=8

Tratamiento de manifestaciones
orales: n=2

Revision sistematica: n=9

Meta-analisis: n=2




IX.2  Extracciéon de datos, analisis y evaluacion de calidad

Para la extraccion de datos se dividieron los 16 estudios entre los tres examinadores, a quienes se les

solicité completar una tabla que contenia la siguiente informacion:

e Autor

e Afo de publicacion.
e Pais

e Poblacion estudiada.
e Tipo de estudio.

¢ Manifestaciones orales.

En la siguiente fase del proceso, cada una de estas tablas fue entregada a examinadores entrecruzados,
para obtener la maxima fiabilidad de la informacién que se obtuvo con la lectura de los estudios, a fin de

tener una informacion revisada y de continuar con el andlisis de resultados.
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IX.  ANALISIS DE SESGO

En este momento de incertidumbre global debido a la pandemia Covid-19, no es facil determinar si los
estudios o investigaciones realizados durante los meses de aislamiento y cuarentena estan libres de
sesgos 0 con sesgos bajos y moderados. Las mismas condiciones atipicas no permiten la activaciéon de
protocolos y estandares para la aplicacion de herramientas que midan los diferentes tipos de sesgos en la
investigacion. La literatura consultada en relacién al sesgo indica que, por ejemplo, la seleccién de una
muestra de individuos para un estudio debe seguir las normas y criterios de aleatorizacion; sin embargo,
debido a las condiciones actuales de distanciamiento social que son de obligado cumplimiento, este no
puede llevarse a cabo y las muestras se estan tomando como no probabilisticas por conveniencia, lo que
limita significativamente la posibilidad de hacer inferencias sobre los resultados y extrapolar las
conclusiones y hallazgos a la poblacién en estudio®.

Si bien algunos pacientes afectados por COVID-19 han reportado lesiones bucales, como ulceracion
inespecifica, gingivitis descamativa, petequias y candidiasis, entre otras. Debido a estas complicaciones
bucales, es necesario estudiar este tema desde todas las perspectivas posibles, y se debe minimizar y
medir el posible riesgo de sesgo en la investigacion.
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X. RESULTADOS

En las bases de datos electronicas se identifico un total de 112 articulos, tras la eliminacion de duplicados
guedaron 81 articulos, los cuales fueron filtrados mediante la lectura de los titulos y resimenes, segun los
criterios de inclusion y exclusion, quedando 37 articulos elegibles. Este grupo fue analizado con una lectura
del texto completo, con los tres examinadores en forma independientes. Es de sefialar que de los estudios
analizados se excluyeron 25 articulos por ser meta- andlisis, revision sistematica, literatura gris, estudios
in vitro y/o cadaver, patologias preexistentes y tratamiento de manifestaciones orales. Finalmente, se
seleccionaron 12 articulos referentes al tema de esta investigacion. Ademas de cumplir con los criterios

de inclusion, estos se conectaban con el objeto de estudio de este trabajo.
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No

10

11

12

Tabla 3. Articulos seleccionados

AUTOR/ANO PAIS
Corchueloet  Colombia
al. 2020

Fidan et al. Turquia
2021

Favia et al. Italia
2021

Cruz Tapia, México
et. Al/ 2020

Hockova et. R. Checa
al. 2021

Biadsee et Israel
al. 2021

Amorin et al. Brasil
2020

Brandao et Brasil
al. 2020

Sinjari., etal. Italia
2020

El kady., et Egipto
al. 2021

Sinadinos et Reino
al, 2020 Unido
Abubakr, et Egipto
al. 2021

TIPO DE
ARTICULO

Reporte de
Casos

E.
Observacional
E.
Observacional
Reporte de
casos
Reporte de
Casos
Encuesta

Reporte de
Casos
Reporte de
Casos

E.
Observacional
Encuesta

Reporte de
Casos
Encuesta

TOTAL PERSONAS

TOTAL PATOLOGIAS ORALES ‘

PACIENTES
(H=
hombre;
M= mujer)

1M
49H/25M
70H/53 M
1H/3M
3H
58 H/ 70 M
1H
5H/3M
11H/9M
30H/28 M
2H/ 1M
165 H/ 408
M

395 H/601
M

996

personas
total

LESIONES ORALES POR COVID-19

1. Disgeusia

TOTAL AUTORES POR PATOLOGIA ‘ 6

x 2. Ulceras Orales

x

x 3. Petequias
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4. Odinofagia

5. Bulla

6. Macula

7. Macroglosia

8. Boca Urente

9. Mucositis

x 10. Candidiasis

11. Eritema

x

12. Liquen Plano

13. Lengua

Geografica

14. Hiperplasia

Papilar

15. GUN

16. Xerostomia

17. Herpes Simple



Figura 2. Distribucién de los 12 estudios seleccionados segln los paises que reporta las
manifestaciones orales por COVID-19.

Reino Unido: 1
8%

Egipto: 2
17%

Colombia: 1
8%

México: 1
8%

Turquia: 1
8%

Italia: 2
17%

De acuerdo a la figura 3, los paises con mayor participacion que referencian reportes de pacientes con
manifestaciones orales y COVID-19 son Brasil, Egipto e Italia con un 17 % cada una. Los paises que

presentan una menor participacion son México, Colombia, Israel, Republica Checa, Turquia y Reino Unido.
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Figura 3. Distribucién de los 12 estudios seleccionados segun el tipo de investigacion.

Encuesta (3)
25%

Reporte de
Casos (6)
50%

De los 12 estudios seleccionados, el 50% esta relacionado con reporte de casos, 25% son estudio

observacionales y el otro 25% corresponde a encuestas.
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Figura 4. Distribucién de los participantes en la investigacion, segun el sexo de los pacientes.

Hombres (395)
40%

Mujeres (691)
60%

En cuanto al tamafio muestral obtenido en los estudios analizados fue de 996 pacientes, el cual se

distribuye en 395 hombres que corresponden al 40 %, y 691 mujeres equivalente al 60%.
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Figura 5. Distribucion de las distintas manifestaciones orales presentes en los 12 estudios
seleccionados.
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En los 12 articulos seleccionados se mencionan una variedad de complicaciones orales producto de
COVID-19. En los estudios se dio el hallazgo de una o varias enfermedades entre el grupo de pacientes
examinado, donde el nimero de complicaciones orales fue de una, 2, 3 0 mas patologias presentes, a
continuacién, un balance de las enfermedades orales encontradas y el nUmero de autores que manifiestan

las estudiaron en sus respectivas investigaciones.

En simultaneo o solas las complicaciones se presentaron en los 12 estudios seleccionados y el diagndstico
fue producto de examinar y realizar pruebas a los 996 pacientes que voluntariamente participaron (Ver

figura 6):

. 5 enfermedades (GUN, Herpes Simple, Hiperplasia Papilar, Liqguen Plano y Macula) fueron

reportadas por un sélo autor.

. 5 enfermedades (Eritema, Lengua Geogréafica, Macroglosia, Mucositis y Petequias) fueron

reportadas por 2 autores.

. 3 enfermedades (Odinofagia y Bulla, Boca Urente) fueron reportadas por 3 autores.
. 2 enfermedades (Candidiasis y Xerostomia) fueron reportadas por 4 autores.

. 1 enfermedades (Disgeusia) fue reportadas por 6 autores.

. 1 enfermedades (Ulcera Aftosa) fue reportada por 8 autores.
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Xl.  DISCUSION

Los informes iniciales de COVID-19 se concentraron en signos y sintomas de afecciones pulmonares, con
el tiempo, han sido reportadas otras manifestaciones adicionales, entre ellas, las presentadas en la cavidad

bucal.

Hay un nimero considerable de informes, incluyendo meta-analisis y revisiones sistematicas previas &%
23, 30, 33, 38, 39, 40, 41,4243 |05 cuales han planteado diversos argumentos a favor como en contra de la
asociacion directa entre las manifestaciones orales y COVID-19. Cabe destacar lo mencionado por Amorin
et al, donde informa que la mayoria de las lesiones en la cavidad bucal son anteriores a Infeccion por

COVID-19 o resultado del tratamiento farmacologico®®.

En relacion con la informacién analizada, se encontr6 que aquellas que lideran en investigacion son Brasil,
Italia y Egipto con 17 % en reportes y estudios de esta asociacion, cabe destacar que estos 2 primeros
paises son los que ha liderado la mayor cantidad de contagio a nivel global. Por otra parte, el 50 % de los
estudios que se analizaron en esta revision corresponden a reportes de casos, el 25 % a estudio
observacional y el 25 % a encuestas. Este resultado puede diferir con otras revisiones previas, ya que
estas, en un principio se incluian en articulos como cartas al editor (incluso literatura gris) debido a la falta

de datos disponibles.

Con respecto al tamafio de la muestra obtenida en los estudios analizados, correspondiente a 996
pacientes (con mayor participacion de mujeres siendo el 60 % de los pacientes) (n=691), cabe destacar,
gue estos resultados pueden diferir con otras revisiones ya mencionas debido a que incluian una mayor

cantidad de pacientes y estudios analizados.
XIlI. 1 Disfuncién quimio sensorial: Disgeusia

Los pacientes positivos a las pruebas para el SARS-CoV-2 parecian haber experimentado esta disfuncion
guimiosensorial. Respecto a esto Favia et al.**, obtuvo un porcentaje superior al 80 % referente a la pérdida
del gusto. En particular, la disgeusia se observd en el 64 % de los pacientes, hipogeusia en el 27 % y
ageusia en el 9 %, donde siempre se refiri6 como uno de los primeros sintomas. En la encuesta realizada
por El Kady et al.**, los sintomas mas asociados fueron la pérdida de sal y dulzor, observandose en 16
participantes (27,6 %), mientras que el deterioro gustativo se asocié en 14 participantes (27,6 %). En el
reporte de caso de Cruz et al., *® de los cuatro casos analizados: solo un paciente de sexo masculino
informo disgeusia, junto con otras manifestaciones orales y sin alteracion sistémica preexistente. Sin
embargo, en el estudio observacional realizado por Sinjari et al. °, se destaco que el 25 % de los pacientes
informaron alteracion del gusto, la mayoria de los que se encontraban hospitalizados por COVID-19 tenian
condiciones sistémicas previas. Dentro de ese orden de ideas Biadsee et al. 47, destacaron que en este

andlisis el 25,8 % informé un deterioro del sentido del olfato y del gusto en ausencia de otros sintomas,
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ademas de los 67 pacientes estudiados el 52 % inform6 sobre cambios en la sensacién del gusto (siendo

maés prevalentes en mujeres).

En cuanto a estos resultados, es necesario destacar que existen una variedad de métodos de evaluacion
de la disfuncion gustativa en COVID-19, que van desde cuestionarios, a métodos subjetivos lo cual puede
conllevar a que la prevalencia sea variable en la literatura. En una revision realizada por Cirillo et al.*®
Indico que la prevalencia general informada de disfuncion gustativa muestra diferencias geograficas que
van del 5,6 % al 96 %. Esto lleva a pensar que las caracteristicas de la disfuncién gustativa asociada con
COVID-19 pueden depender del pais, la edad, el sexoy la gravedad de la enfermedad.

Si bien existen informes y revisiones en la literatura que caracterizan la disgeusia como un sintoma
patognomonico de COVID-19 y ha sido incluida en la lista de criterios clinicos clave para la definicion de
casos de COVID-19 de organizaciones de vigilancia de la salud publica en todo el mundo, se obtuvo que
solo 6 autores reportaron disgeusia, en comparacion con otras revisiones previas 1023 33.43.49.50_ Se estima
gue la diferencia se debe principalmente a que estas publicaciones documentaron una mayor cantidad de
casos basados en cartas al editor y autoinformes, lo que podrian llevar a una subestimacion de los mismos.
Adicionalmente, en comparacion con informes previos como el presentado por Amorim et al.'®, se indico
gue las mujeres experimentan la afeccién en mayor cantidad que los hombres, lo anterior puede deberse

a un componente hormonal (aunque se requieren mas pruebas confirmatorias).

Por otro lado, estudios recientes de secuenciacion de acido ribonucleico (ARN) unicelular han demostrado
gue las células epiteliales de la lengua expresan receptores ACE-2 a un nivel significativo, en comparacién
con otros tejidos orales, las razones de la pérdida del gusto en COVID-19 no son claras aunque
especulativas. Se debe destacar, que al ser un sintoma de facil deteccion permitira la identificacién de
ciertos casos y orientar al paciente a un autoaislamiento para contener la rapida propagacion del virus en

forma preventiva hasta realizarse una confirmaciéon con examen de PCR.
Manifestaciones en mucosa oral

Con relacién a este punto, las manifestaciones notificadas que se han asociado con COVID-19 son
variadas en la literatura, al igual que los resultados obtenidos en este informe (Figura 5).

Cabe destacar que en investigaciones previas se ha planteado la propuesta enfocada en conocer si estas
manifestaciones son causadas por el SARS-CoV-2 o por diferentes virus que se aprovechan de la debilidad
sistémica causada por el COVID-19, o si por el contrario, son lesiones en la cavidad bucal anteriores a

éste virus o como resultado del tratamiento aplicado.
XI.2  Ulcera orales

La manifestacion oral mas cominmente informada en los estudios analizados de COVID-19 fueron las

Ulceras orales, (en su mayoria correspondientes a aftas); referente, a los resultados obtenidos en las

30



investigaciones se puede inferir que las lesiones se localizaron principalmente en la lengua, el paladar, el
labio y la mejilla. Ahora bien, la base de los hallazgos se relaciona con publicaciones previas °4° que

establecen estos sitios como los mas afectados comunmente.

Ademas, El Kady et al. 4 establece que la prevalencia es mayor que otros cambios orales; esto guarda
relacion directa con el estudio presentando por Fidan et al. 52 en el que se indicé que la Ulcera aftosa fue
la lesion oral mas comun y prevalente en la lengua (36,5 %), en comparacion con las otras lesiones que
fueron analizadas. En cuanto a su frecuencia Favia et. al ** mencion6 que las lesiones ulcerosas (65-52,8
%) fueron las lesiones detectadas con mayor frecuencia, en un 40 % se presentaban como una lesioén
Unica y en un 60% como lesiones multiples, siendo este un aspecto herpetiforme o semejante al eritema

multiforme.

Dentro de este marco investigativo, se destaca Corchuelo et 1.5 donde sefialé que se pueden encontrar
junto a otras manifestaciones. Cabe resaltar que Fidan et al.>? establecié que en el 92 % de los casos
estudiados, las lesiones ulcerativas aparecieron junto con sintomas generales o dentro de una semana
después del inicio de los sintomas primarios. Por el contrario, Brando et al.'® postulé que los pacientes
presentaban Ulceras necréticas orales y ulceraciones aftosas que se desarrollaron tempranamente en el
curso de la enfermedad posterior al desarrollo de disgeusia y afectaron la lengua, labios, paladar y
orofaringe. En cuanto a estos resultados su tiempo de aparicion es variable, por lo tanto, es necesario
verificar estos datos en estudios de cohortes con un mayor himero de pacientes.

Se debe destacar que, Brand&o et al.'8 propuso que las lesiones observadas presentaron dos patrones
bien definidos y distintos: uno que se asemeja a Ulceras aftosas en pacientes jovenes con casos leves de
COVID-19 y otro con patrones mas generalizados que se asemejan a Ulceras necroéticas por HSV-1 en los
ancianos mas graves e inmunosuprimido. Ademas, desde el punto de vista de Hockova et al.>® se enfatiza
gue tres de cada nueve pacientes criticamente enfermos (33,3 %) que se encontraban en UCI presentaron
complicaciones orales que incluian Ulceras hemorragicas y Ulceras necréticas que afectaban los labios y
la lengua directamente, adicionalmente, al realizar una evaluacion microbioldgica se revel6 la presencia
de patdégenos oportunistas, confirmando la posibilidad de coinfeccién; sin embargo, se deberia analizar

una gran cantidad de estudios con una mayor muestra de participantes para respaldar esta informacion.

Desde una perspectiva mas general Aburback et al.>* a través de un cuestionario en linea encontré que el
71,7 % de los pacientes presentaban algunas manifestaciones orales, mientras que el 10,5 %
correspondian a ulceraciones. Este andlisis identificé6 un niumero significativamente mayor de ulceraciones
en pacientes masculinos en comparacion con mujeres (p=0,02), asi mismo, en cuanto a su incidencia de
manifestaciones orales con relacién a las medidas de higiene bucal de pacientes con COVID-19 era
estadisticamente significativa. Los pacientes con medidas de higiene disminuidas presentaban un mayor
dolor y ulceraciones. Lo anterior concuerda con estudios previos % en los que se ha sefialado que el
cuidado de la salud bucal disminuye el riesgo de enfermedades respiratorias como COVID-19; por lo tanto,

una higiene bucal eficiente minimiza la colonizacién orofaringea y las complicaciones respiratorias
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(particularmente en adultos mayores y pacientes de cuidados intensivos), sin embargo, se necesita mayor
cantidad de estudios que analicen esta relacion favorable.

Algunos investigadores como Amorim et al. 1° y Corchuelo et al. 5! se basaron en la suposicion que las
lesiones de la mucosa oral en pacientes COVID-19 presentaban una asociacion con dafio organico y/o
complicaciones por trombocitopenia, terapia anticoagulante, coagulacion intravascular diseminada e
inflamacion sistémica. Con base en lo sefialado por Brand&o et al.'® se informé que la interaccién entre el
SARS-CoV-2 y el receptor ACE2 podria alterar la funcién de los queratinocitos orales y provocar Ulceras
orales. Es posible inferir, mediante estos resultados que alin no se encuentra claro si estas lesiones son
especificas de COVID-19 debido al tamafio de la muestra y los cuadros clinicos heterogéneos, es por esto,
gue se requieren mas estudios observacionales para comprender mejor la patogenia de estas lesiones en
pacientes con COVID-19.

Xll.3 Petequia

En el reporte de caso realizado por Corchuelo et al.>! se observaron mliltiples petequias en la mucosa del
labio inferior. En el estudio realizado por Favia et al.** se reportaron petequias en 14 casos (11,4 %) con
frecuencia asintomatica que se localizaban en el paladar duro y blando y en la lengua; en su mayoria,
estos aparecieron después del inicio de las terapias (a menudo en asociacion con angina bullosa). En una
revision previa se sugiere que las posibles causas de petequia sean debido a trombocitopenia o al farmaco

prescrito. ¥°
Xll.4 Disfagia

Cruz tapia et al., reporté a una mujer de 51 afios con antecedentes sistémicos de hipertension, la cual
presento fiebre, mialgia, disfagia y dolor articular. En cuanto a este hallazgo se relaciona con publicaciones
previas que establecen que la disfagia no solo puede ocurrir en paciente que padece COVID-19, sino que
puede ser por otras causas como la falta de coordinacién entre la deglucion y la respiracién tanto en

personas con su sistema respiratorio comprometido o por intervenciones de soporte respiratorio .
XIl.5 Lesiones bullosas

En una revision publicada %°, establecen que estas lesiones muestran un rango de presentacion como
ampollas, petequias, lesiones eritematosas y lesiones de tipo eritema multiforme. Asociadas con
manifestaciones cutdneas siendo la localizacion mas comun de estas lesiones la lengua y el paladar
(blando y duro) lo que se concuerda con los hallazgos obtenidos de Cruz Tapia et al.*¢, reporté en una
paciente de 55 afos, sexo femenino una bulla parpura asintomética de 8 mm de diametro y consistencia
blanda en el lado derecho de la lengua, sin otros signos orales o dermatoldgicos, después de 5 dias, la
lesién presentd remision completa. Otra paciente de 51 afios presenté malestar en el paladar, el examen

clinico reveld lesién eritematosa de 6 mm de didmetro, asintomético con una bulla no sangrante de

32



consistencia blanda en paladar duro, sin asociaciéon de trauma. En el estudio de Favia et al. 44, La angina
bullosa se observé principalmente después del inicio de las terapias, aparecio principalmente con bullas
multiples simples de color marrén negruzco, y se localizé en el paladar blando, lengua y mejilla. En una
publicacion previa & se informa que estas lesiones son producto de otras infecciones virales y esta
ampliamente documentado que los altos niveles de fatiga y estrés pueden aumentar el riesgo de

reactivacion del VHS.
XI.6  Macula

Con relacion a este apartado, se encontré que Cruz et al.*® reporté a un hombre de 42 afios, el cual en el
examen clinico de la cavidad oral mostré multiples maculas rojizas e irregulares en paladar duro de 3-4
mm de didmetro con consistencia indurada, considerandose una mucositis inespecifica. En el mismo
reporte se inform6 que una paciente del sexo femenino de 55 afios con macula parpura difusa similar, en
la mucosa palatina izquierda de 12 mm de tamafio y una placa papula de 8 mm en la mucosa palatina
derecha, las lesiones no sangraban y eran asintomaticas. Se considerdé un trastorno vascular

probablemente asociado con COVID - 19.
XIl.7  Macroglosia

En los reportes de casos presentados por Cruz tapia et al.*®,de los 4 casos analizados solo 1 paciente de
sexo femenino informo macroglosia junto a otras manifestaciones orales, no se reportd que la paciente
presentara alguna alteracion sistémica. En el estudio de Hockova et al 2021, dos de los tres casos,
presentaban macroglosia (siendo ambos pacientes del sexo masculino). Sin embargo, se han reportado

varios casos de pacientes en UCI con macroglosia aguda antes de la pandemia de COVID-19.
XIl.8 Boca Urente

International Headache Society ha definido a este término como "una sensacion de ardor intraoral de la
cual no hay una causa médica ni dental que puede ser encontrada”. En relacién con esta definicién, en el
reporte dispuesto por Cruz et al. *6, de los cuatro casos analizados solo un paciente de sexo masculino
present6 boca urente junto a otras manifestaciones orales, no se reportd que el paciente presentara alguna
alteracién sistémica; adicionalmente dos de los tres casos presentaban boca urente (siendo ambos
pacientes del sexo masculino). En cambio, el estudio revelado por El Kady et al.*® se tom6 una muestra
de 58 pacientes donde 10 de estos (equivalentes al 17,2 % del total) presentaron boca urente. En
conclusion, la mayoria de los pacientes en estos estudios fueron hospitalizados por COVID-19 y tenian

condiciones sistémicas previas.

Cabe destacar que en una revision realizada por Iranmach et al 1%, refiere que hasta el 68% de los pacientes

con COVID-19 pueden presentar estos sintomas, ademas los agruparon como dolor, ardor y prurito. Sin
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embargo, con los resultados obtenidos se puede establecer que faltan datos clinicos y de laboratorio que
justifiquen estos sintomas en pacientes COVID-19.

XI.9  Mucositis

Para este apartado se obtuvo como referencia el informe presentado por Cruz et al. ¢ donde de los cuatro
casos analizados solo un paciente del sexo masculino reporté mucositis inespecifica junto a otras
manifestaciones orales. En segunda medida, en cuanto al estudio realizado por El Kady et al*® a partir de
una muestra de 58 pacientes, ocho de estos presentaron esta manifestacion (equivalentes al 13,8 %). En
comparacion a una revision previa *° se informa que Vasculopatia trombdtica, vasculitis, hipersensibilidad

asociada a COVID-19 podrian ser las causas de mucositis en pacientes con COVID-19.
XI.10 Candidiasis.

4 autores'®445153 demostraron que existe la posibilidad de un brote de infecciones oportunistas,
especialmente coinfecciones fungicas (preferentemente en labio y lengua). Con relacién a lo anterior, Favia
et al.** demostrd que se presentd candidiasis en 28 pacientes (22,7 %) localizadas en lengua y paladar.
Por su parte, Amorim et al.'%, describié un caso de candidiasis presente en lengua y labios, junto a otras

manifestaciones orales, finalmente, no se reportd que el paciente presentara alguna alteracién sistémica.

Es de conocimiento de todos, que la comunidad microbiana oral presenta patégenos oportunistas que
causan enfermedades bucales, como candidiasis oral e infecciones virales de la mucosa, cuando la
inmunidad del huésped estd comprometida.®® Ademas, algunos factores de riesgo como el ingreso a la
UCI, la ventilacion invasiva o no invasiva, el uso de corticosteroides y antibi6ticos de amplio espectro, la

edad avanzada o la enfermedad inmunodeprimida pueden contribuir a la infeccion por candida.>®
XIl.11 Eritema

Fidan et al.>? informa que el eritema es una afeccién inmunitaria mediada por células T y se asocia
principalmente con infecciones en personas jovenes o de mediana edad- En el reporte de casos realizado
por este autor se sefiald que en un total de 74 pacientes analizados, 19 pacientes presentaron eritema en
la mucosa oral junto con otras manifestaciones orales, adicionalmente, no se reporté que los pacientes
presentaran alguna alteracién sistémica, asimismo, obtuvieron una prevalencia de 25,7 %. En cuanto al
estudio dispuesto por El Kady et al.*® se utiliz6 de una muestra de 58 pacientes solamente cuatro de estos
casos (equivalentes al 7 %) presentaban eritema. Cabe sefialar que en la literatura, el eritema multiforme
ha sido reportado ampliamente en asociacion con otras infecciones virales, como adenovirus, enterovirus

VHS con manifestaciones orales en el 70 % de los casos.?®
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XIl.12 Liquen Plano

En siguiente término, Fidan et al.52 tom6 una muestra de 74 pacientes donde encontré la lesion en 12 de
ellos (correspondientes al 20.6 %) distribuido en mucosa bucal, paladar y encias, con una prevalencia del
16,2 % en pacientes COVID-19. Se informa en una revision previa®’ que es una respuesta de células T
con una prevalencia aproximada del 0,22 al 5% afectando a la mucosa bucal, lengua, labios y encia.
Ademas, presenta una frecuencia que se da mas en mujeres de mediana edad. Cabe destacar que su
etiologia incluye diversos factores como desencadenantes, entre los que se pueden encontrar virus,
farmacos o bacterias es por ello que se necesita una investigacion oral completa para establecer su

diagnoéstico.
X11.13 Lengua Geografica

Favia et al.** de un total de 123 pacientes (siete de ellos correspondientes al 5.6 %) del total de casos se
encontraban asintomaticos. En el estudio descrito por Amorim et al.® se reporté un caso de un paciente
sexo masculino de 67 afios de edad que presento lengua geografica dos semanas después de la primera

revision oral por los dentistas, el cual fue clasificado como tipo asintomatica severa.

En la literatura se informa que presenta una prevalencia en la poblacion del 13 %, sin diferencias sexuales
ni raciales de etiologia desconocida, ademas se establece que puede ser por una reaccion inflamatoria
aguda y ha sido relacionado con otras manifestaciones sistémicas, por lo que nos puede llevar a estimar

gue tampoco es un sintoma propio de COVID-19 %8,
XIl.14 Hiperplasia Papilar

Mediante un reporte de casos de Favia et al.** en Italia se inform6 acerca de hiperplasia papilar: de un total
de 123 pacientes, 48 casos correspondientes al 39 %, reportaron esta lesion (no se informa el sexo). Cabe
destacar, que la hiperplasia papilar siempre estuvo presente en pacientes con alteraciones del gusto, la
cual aparecié como un agrandamiento rojo de las papilas tanto en el dorso como en los lados de la lengua

XI.15 GUN

Por otro lado, Favia et al.,* reporté que de 123 pacientes siete de ellos se encontraban con GUN.
Principalmente, en aquellos con enfermedad critica, con mala higiene bucal a menudo se detectaba
hemorragia gingival. Estudios previos %* 5 informan que los sacos periodontales podrian ser entornos
compatibles para la infeccion viral y supervivencia del SARS-CoV-2, ademas estiman que debido a un
estado inflamatorio persistente, en pacientes con diagnostico de periodontitis en casos severos de COVID-
19 se desencadena la cascada de la coagulacién y el incremento de niveles de productos de degradacion

de fibrindgeno, provocando el desarrollo de Gingivitis Ulcero-necrotizante Aguda.
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XI1.16 Xerostomia

La sequedad de boca también se informa en asociacion con pacientes positivos para Covid-19. En un
estudio realizado por Biadsee et al.*’ se evaluaron 71 pacientes de ambos sexos, en donde 56 % refirid
xerostomia junto con disgeusia, ambos guardan correlacion significativa. En cambio, Sinjari et al. ° agregd
en su informe que de 20 pacientes observados ninguno refirid xerostomia antes de contraer el virus, sin
embargo, durante la hospitalizacién el porcentaje aumenté al 30 %. Ademas, propuso que la xerostomia
puede estar asociada con la terapia con medicamentos de Covid-19. Posteriormente, El Kady et al.*® dio
a conocer que de un total de 58 pacientes (53,4 % hombres y 46,6 % mujeres) fue el sintoma de mas alta
prevalencia con un 39,7 % de asertividad correspondiente a 23 pacientes. En (ltima instancia, Aburback51

reporté que de 573 pacientes analizados el 20,4 % presentaron xerostomia.

En cambio, Sinjari et al.® agrego en su informe que de 20 pacientes observados ninguno refirié xerostomia
antes de contraer el virus, sin embargo, durante la hospitalizacion el porcentaje aumento al 30%. Ademas,
propuso que la xerostomia puede estar asociada con la terapia con medicamentos de Covid-19. En otros
reportes de la literatura como el de chen et. al. *° el cual establece que ACE2 se expresa mas en las
glandulas salivales, lo que lleva a dafar y afectar la funcion de secrecion, lo que también podria traducirse

en xerostomia o reduccion del flujo de saliva.
XIl.17 herpes simple

El caso analizado por Amorim et al.!® destaco que el paciente present6 herpes simple, posterior al contagio
por COVID-19. Lastimosamente, la asociacion entre herpes simple y COVID-19 se desconoce hasta la
fecha. Segun diversos autores aseguran que el estrés emocional durante el encierro puede ser fuente de
lesiones herpéticas, especialmente en aquellos con enfermedades subyacentes relacionadas con un peor
resultado. Ademas, la inflamacién y el uso de corticosteroides inmunosupresores son factores bien
conocidos que pueden impulsar la reactivacion de los virus del herpes humano (HHV) 19 33.€0,

Los autores analizados establecieron que las lesiones de la mucosa oral podrian ser consecuencia de
muchos factores predisponente, como el estrés, la insuficiencia de la higiene bucal o tratamiento
farmacolégico o las infecciones sistémicas, es decir, que el estado general de salud de los pacientes con
COVID-19 predisponen la aparicion de lesiones orales, principalmente los relacionados con las infecciones

oportunistas, tales como la candidiasis y herpes. Al igual que en la infeccion por VIH.

Ademas, en concordancia con lo mencionado por Brandao et al., se necesario obtener mas pruebas
clinicas e investigaciones para confirmar la capacidad del SARS-CoV-2 para infectar los tejidos orales y
Ssus mecanismos patogénicos en las mucosas bucal y orofaringea. La pérdida del gusto como sintoma
temprano de COVID-19 antes de que ocurra fiebre y otros sintomas apoya la hipétesis de que la cavidad

oral, particularmente la mucosa de la lengua, podria ser un sitio inicial de infeccién por SARS-CoV-2.
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Xl LIMITACIONES

Existe un consenso relacionado con que la cavidad bucal puede presentar signos de varias enfermedades
sistémicas, asi como, reacciones a agentes externos. Hasta la fecha, el nivel de evidencia cientifica es
insuficiente para respaldar la caracterizacion de una manifestacion oral especifica e incluso no especifica
del COVID-19, dado que, en este momento es dificil afirmar que las lesiones bucales estén directamente
relacionadas con COVID-19, puesto que, la veracidad de resultados puede considerarse como
cuestionable. Ademas la disponibilidad limitada de datos microscépicos e histologicos de las lesiones de
la mucosa oral en COVID-19, como sugirieron Branddo et al., las lesiones orales de los pacientes
infectados por COVID-19 deberian incluir biopsias incisionales, seguidas de pruebas virales directas para
SARS-CoV-2, En el estudio de Favia et al., en el cual los autores informan que su investigacion al tratarse
de un estudio descriptivo observacional esta sujeta a limitaciones ya que cuenta con un breve seguimiento
de los pacientes. Al igual que el estudio de Biasee et al. que no incluian comorbilidades de los pacientes
y el tamafio de la muestra era reducido.

Adicionalmente, por ser una enfermedad nueva la informacion se difunde rapidamente y, a menudo, se
malinterpreta. De hecho, la mayoria de estos informes previos son de caracter anecdético Unico o series
de casos que abarcan una cantidad insuficientes de pacientes, esto puede deberse a que ciertos pacientes
positivos con COVID-19 no fueron evaluados por odontélogos profesionales responsables del diagndstico

de estas lesiones; lo anterior lleva a establecer que se necesitan més estudios e investigaciones precisas
XIV. SUGERENCIAS

Es importante compartir esta informacion para evitar la ansiedad entre los pacientes y educar a los
dentistas cuyas decisiones de tratamiento pueden verse afectadas bajo la suposicién errénea de que las
Ulceras o ampollas orales son manifestaciones de COVID-19. Es importante que el odont6logo sea parte
del equipo multidisciplinario en el apoyo a pacientes criticos en UCI, como el COVID-19.

Ademas, se deberian realizar mas estudios con cohortes de gran tamafio y colaboraciones globales para
entregar una evaluacion objetiva con el fin de establecer y dilucidar el verdadero valor potencial de

manifestaciones orales en pacientes COVID-19.

XV. CONCLUSION

Desde el inicio de la pandemia, se ha considerado a la cavidad bucal como un factor de riesgo potencial
para el COVID-19, al estar avalada la conexién entre patologias orales y el desencadenamiento y/o

agravamiento de los procesos sistémicos.

Algunas investigaciones sugieren que el virus reconoce el receptor ACE2 localizado en la nasofaringe y

en la mucosa oral, por lo tanto, la entrada del virus puede subvertir el sistema inmunoldgico y el microbiota
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oral del huésped desencadenando una disbiosis que permite una sobreinfeccion, explicandose de esta
manera, la asociaciéon de las posibles manifestaciones orales con el COVID-19. Por consiguiente, se
entiende que la boca desempefia un papel fundamental con relacién a la infeccién y los posibles

agravamientos relacionados con el cuadro de COVID-19.

Al definir las manifestaciones orales asociadas a COVID-19 segun la literatura, se encontré que las
disfunciones quimiosensoriales del gusto y el olfato pueden ser los primeros y Unicos signos de la
enfermedad (en un porcentaje considerable de pacientes); igualmente otras manifestaciones clinicas
orales en pacientes COVID-19 positivos han sido reportadas incluidas las lesiones ulcerativas orales,

lesiones, vesicula bullosa, entre otras importantes.

De un total de 12 articulos incluidos en esta revision sistematica de la literatura, las ulceras orales fue el
hallazgo més comun en pacientes con COVID-19. En la mayoria de los casos, no se puede establecer la
relacion causa-efecto entre la infeccion por coronavirus y la aparicién de este tipo de lesion. Esto lleva a
gue hasta la fecha, el nivel de evidencia cientifica es insuficiente para respaldar la caracterizacion de una
manifestacion oral y COVID-19.

Los principales factores predisponentes encontrados en el total de articulos analizados en esta revision
sistematica indican que las lesiones de la mucosa oral podrian ser consecuencia de muchos factores
predisponente, como el estrés, la insuficiencia de la higiene bucal o las infecciones sistémicas o tratamiento
farmacolégico. En conclusién, alin no se han aclarado si los sintomas orales son manifestaciones de la

enfermedad o se producen debido a la pérdida de la respuesta inmunitaria.

La deteccion del virus en saliva y la disponibilidad de tejidos bucales enriquecidos con receptores ACE2
indica que la cavidad oral puede ser un reservorio importante del virus, a su vez, desempefar un papel
fundamental en la patogénesis y la gravedad de las complicaciones por COVID-19; inclusive, podria existir
un rol importante como reservorio del virus por parte del epitelio periodontal. Pese a todo lo anterior, se

concluye que a pesar de la evidencia expuesta todavia falta determinar e investigar mas sobre la etiologia.

Por todo lo anterior la comprensién de las manifestaciones orales de COVID-19 por parte de los dentistas
es extremadamente importante para la deteccién temprana de la enfermedad y la prevencién de la
transmisién, asi como la continua investigacion para esclarecer la etiologia de las diversas manifestaciones

orales descritas directa o indirectamente asociadas al COVID-19 y a la cavidad oral.
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XVII.  ANEXOS

ANEXO 1: casos de COVID-19 en el continente Americano
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ANEXO 2
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A) Particula de coronavirus. Este tipo de virus contiene un material genético de ARN de hebra
sencilla de polaridad positiva [(+) sSARN], con un tamafio de 27-32 kilobases. Esta constituido
por una nucleocapside y esta a su vez esta compuesta por (+) sSARN y la Nucleoproteina; esta
estructura esta cubierta de una bicapa lipidica. Aqui se encuentran otras proteinas estructurales
del coronavirus como es la proteina Spike que cubre esta particula viral, asi como dimeros de
Hemaglutinina-Esterasa (HE); también consta la proteina de Envoltura (E) altamente hidrofébica
y la proteina de Membrana (M), la mas abundante en la superficie del virién.

B) Organizacion de los genes en el genoma 2019-nCoV. Los genes estructurales se muestran de
color rosa y los genes no estructurales de color azul.

Palacios Cruz M, Santos E, Velazquez Cervantes MA, Leén Juarez M. COVID-19, una emergencia
de salud publica mundial. Rev Clin Esp. 2020;221(1):55-61.
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Anexo 3: sintomas covid-19

PLAN DE ACCION

CORONAVIRUS

CoviD-19

Sintomas
por Coronavirus

Los siguientes sintomas se puede dar juntos, o por separado:

s 0 d

Fiebre Tos Dificultad
sobre 37,8° para respirar
(a diferencia de un resfriado)

Dolor de garganta  Dolor de cabeza

En caso de tener dificultad para respirar,
acude a un médico.

Gob.cl - coronavirus [Internet]. Gob.cl. [citado el 13 de junio de 2021]. Disponible en:
https://www.gob.cl/coronavirus/
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Anexo 4: Mecanismo de entrada SARS-CoV-2 en reconocimiento con ACE2.

SARS-CoV-2
Proteina S
Unién \ Activacién

EEEEEEEREEERIEESEEEEERRE

Célula Huésped

Reconocimiento de ACE2 y mecanismo de entrada de SARS-CoV-2. La proteina S reconoce y se une al
receptor ACE2 por medio del dominio RBD. Posteriormente, la proteina de S es procesada
proteoliticamente por TMPRSS2 produciéndose la separacién del dominio RBD, la activacion de la proteina
Sy la posterior fusién de ambas membranas (Adaptado de Mousavizadeh & Ghasemi).

Pastrian-Soto G. Presencia y Expresion del Receptor ACE2 (Target de SARS-CoV-2) en Tejidos
Humanos y Cavidad Oral. Posibles Rutas de Infeccion en Organos Orales. Int j odontostomatol.
2020;14(4):501-7.
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Anexo 5: Modelo de infeccion por SARS-CoV-2 en la cavidad oral y Faringe

MODELO DE INFECCION POR SARS CoV 2 EN
CAVIDAD BUCAL Y FARINGE
Paso: o
Inocu

lacion => | Micro-gotas Auto inoculacién Aerosoles /
4+ ‘ Fémites excretas
G

-Q
:

-
-
, Salida del viridn

exocitosis

. RNA Traduccion Conformacién
Transcripcion viral  proteinas estructurales y ensamblaje del virion

Replicacion viral accesorias

Celula huasped

Modelo de inoculacién viral en cavidad oral, mediante receptores de enzima convertidora de angiotensina

2 en las células escamosas de la lengua y las glandulas salivales.

Villanueva-Sanchez FG, Escalante-Macias LH. SARS-CoV-2 Modelo de Inoculaciéon en la
Cavidad Oral. Revision de la Literatura. Int j odontostomatol. 2020;14(4):495-500.
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