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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un virus zoonético que se origina en el murciélago, siendo de alta
transmisibilidad entre humanos. El receptor ECA-2 ayuda a la union del SARS-CoV-2 a las
células, produciendo asi su replicacion y patologia en las personas. Este receptor es también
encontrado en la cavidad bucal por lo que puede dar paso a varias manifestaciones bucales.
Objetivo: Identificar las manifestaciones bucales presentes en pacientes con COVID-19.
Metodologia: La presente investigacion es de tipo documental, con nivel de estudio descriptivo
y presenta un método retrospectivo; en el cual se revisaron 85 articulos cientificos desde enero
del 2020 hasta agosto del 2021 a través de los buscadores y metabuscadores Scielo, Pubmed,
ScienceDirect y Google Scholar. Resultado: Las manifestaciones bucales en pacientes con
COVID-19 estan directamente e indirectamente provocadas por el SARS-CoV-2. Conclusion:
las manifestaciones bucales mas comunes en pacientes con COVID-19 son: alteraciones del
gusto, xerostomia, halitosis y dolor facial, mientras que las lesiones mas comunes son: Ulceras
orales parecidas a aftas, lesiones herpéticas, candidiasis, lengua geograéfica, parotiditis y

gueilitis angular.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, ECA-2, manifestaciones bucales
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a zoonotic virus that originates in the bat, being highly transmissible between
humans. The ECA-2 receptor helps SARS-CoV-2 bind to cells, thus causing its replication and
pathology in people. This receptor is also found in the oral cavity so it can give way to various
oral manifestations. Objective: To identify the oral manifestations present in patients with
COVID-19. Methodology: This research is documentary, with a descriptive study level and
presents a retrospective method; in which 85 scientific articles were reviewed from January
2020 to August 2021 through the search engines and metasearch engines Scielo, Pubmed,
ScienceDirect and Google Scholar. Result: Oral manifestations in patients with COVID-19 are
directly and indirectly caused by SARS-CoV-2. Conclusion: the most common oral
manifestations in patients with COVID-19 are: taste alterations, xerostomia, halitosis and facial
pain, while the most common lesions are: oral ulcers similar to thrush, herpetic lesions,

candidiasis, geographic tongue, parotitis and angular cheilitis.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, ACE-2, oral manifestations
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus que produce la enfermedad llamada COVID-
19, la cual ha mostrado un alto indice de contagio entre personas. Las manifestaciones clinicas
mas comunes del COVID-19 incluyen: dolor de cabeza, fiebre, disnea, mialgia, tos seca, vomito
y diarrea; en casos mas severos produce insuficiencia respiratoria aguda, llevando incluso
hasta la muerte. (Salian et al., 2020)

Este virus se une, mediante su espicula, al receptor enzima angiotensina aldosterona
(ECA-2), que ademas, le permite la entrada del virus a la célula. EI ECA-2 se expresa en
grandes cantidades el en pulmén, higado, rifidn, tejido gastrointestinal, incluso también se lo
encuentra en el epitelio de la mucosa oral y en las glandulas salivales. Por lo tanto la expresion
de ECA-2 en la saliva juega un papel importante en la transmision del coronavirus, ya sea de
manera directa o indirecta. (Lechien et al., 2020a)

Las manifestaciones en el tracto respiratorio superior en pacientes con COVID-19,
siendo las mas comunes la alteracion del gusto y olfato, ha demostrado el dafio del virus que
puede causar en las células epiteliales de la mucosa oral, trayendo consigo una variedad de
sintomas y lesiones en la cavidad bucal, que ademas de ser directamente asociadas con el

virus, también pueden estar indirectamente relacionadas. (Tsuchiya, 2021)
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Capitulo |
El Problema
Planteamiento del Problema

El SARS-CoV-2 apareci6 el 29 de Diciembre del 2019 en China presentandose como
una neumonia del aparato respiratorio inferior. Reportes indicaron que el nuevo coronavirus fue
contraido en el Mercado de Mariscos de la Provincia del Sur de Hunan en Wuhan, provincia de
Hubei, en China. A nivel mundial, hasta el 8 de septiembre del 2021 hay 221,969,050 casos
confirmados y 4,586,255 muertes. (Pan American Health Organization, 2021)

Sudamérica comenzé a registrar casos confirmados de COVID-19 luego de Asia,
Europa y Norteamérica, respectivamente. En Ecuador, el 29 de Febrero del 2020 fue
confirmado el primer caso del nuevo coronavirus, declarando el 11 de Marzo del mismo afio el
Estado de Emergencia Sanitaria en el Sistema Nacional de Salud. Datos hasta el 8 de
septiembre del 2021 registran 504.257 casos confirmados y 32.365 fallecidos. (Ministerio de
Salud Publica, 2021)

La recoleccion de informacion sobre manifestaciones bucales del COVID-19 se realiza
en las bases de datos en linea de investigacién cientifica desde enero del 2021 hasta agosto
del 2021. Los pacientes con COVID-19 a nivel bucal presentan disgeusia, xerostomia y
lesiones en la mucosa oral

La causa es el SARS-CoV-2, que tiene como receptor la enzima ECA-2, y su medio de
transmisién; esta enzima aparece en grandes cantidades en el corazén, rifién y a nivel bucal
como la lengua, mucosa oral y glandulas salivales. Las comorbilidades, sistema inmunitario
deficiente, pobre higiene bucal e incluso medicamentos contra el COVID-19 ayudan a una
mayor incidencia de lesiones en la cavidad oral en pacientes infectados.

Los efectos son: fiebre, tos y fatiga; casos mas severos presentan obstruccion de las

vias respiratorias pulmonares que produce neumonia, SDRA e incluso la muerte. A nivel bucal
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los efectos son: alteraciones quimisensoriales como disgeusia y ageusia; xerostomia;
coinfeccidn de bacterias oportunistas, hongos, y otros virus; y lesiones en la mucosa oral.

Entendiendo las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19 el odontélogo
podra dar una deteccion temprana de la enfermedad y evitar su propagacion. Asi mismo, podra
reconocer las comorbilidades que aumentan el riesgo de mortalidad del nuevo coronavirus y,
ademas de dar asesoramiento dental, dar consejos salud integral.
Delimitacion del Problema

Tema: COVID-19 y manifestaciones bucales

El objeto de estudio: Manifestaciones bucales

Campo de estudio: COVID-19

Linea de investigacion: Salud oral, Prevencion, Tratamiento y Servicios de Salud

Sublinea de investigacioén: Practica Odontoldgica, Tratamiento y Prevencién

Periodo de tiempo: 2021-2022 Ciclo |
Formulacion del Problema

¢,Cuales son las manifestaciones bucales presentes en pacientes con COVID-19?
Subproblemas/Preguntas de Investigacion

¢, Cudl es la etiologia del COVID-19?

¢, Cual es la epidemiologia del COVID-19 en el mundo y en el Ecuador?

¢Cual es la estructura del SARS-CoV-2?

¢,Cuales son los medios de transmision y la patogénesis del SARS-CoV-2?

¢ Cuales son las manifestaciones clinicas del COVID-19?

¢, Cudl es la estructura de la mucosa oral?

¢, Cudl es la fisiologia y distribucion del ECA-2 en la mucosa oral?

¢, Cudl es la etiologia de las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19?

¢, Cuél es la epidemiologia de las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19?
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¢, Cuales son las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19 que se pueden
presentar en la practica odontologica?

¢, Cual es el tratamiento de las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19?
Justificacion

El presente trabajo de investigacion busca mediante el estudio del SARS-CoV-2y el
receptor ECA-2 obtener informacién sobre la relevante relacion entre COVID-19 y la cavidad
oral para los estudiantes de la Facultad Piloto de Odontologia de la Universidad de Guayaquil y
profesionales odontélogos.

La informacion otorgada del trabajo de investigacion aporta de referente bibliogréafico
acerca del COVID-19 en odontologia para los estudiantes de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Guayaquil.

La revision bibliogréafica de esta informacién ayudaréa al profesional odontélogo en su
practica diaria al diagndstico de manifestaciones bucales presentes en pacientes con COVID-
19 y posteriormente a un adecuado tratamiento a nivel bucal y sistémico en conjunto con el
médico especializado.

Objetivos
Objetivo general

¢ Identificar las manifestaciones bucales presentes en pacientes con COVID-19
Objetivos especificos

e Detallar la etiologia y la prevalencia del COVID-19

e Analizar la estructura, medios de transmision y patogénesis del SARS-CoV-2

e Fundamentar la etiologia y prevalencia de las manifestaciones bucales en pacientes con

COVID-19.
o Describir manifestaciones bucales presentes en pacientes con COVID-19y su

tratamiento en la practica odontolégica.
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CAPITULO II
MARCO TEORICO
Antecedentes

dos Santos et al. (2020a), en Brazil, resumen la evidencia de prevalencia de signos y
sintomas orales en pacientes con COVID-19, revision sistemética en 6 bases de datos dando
como resultado 37 estudios trasversales y 3 reporte de casos, que estudian 10.228 casos en 19
paises, se presenta 45% de alteraciones del gusto, dentro de este grupo hay 38% disgeusia,
35% hipogeusia y 24% augesia. En conclusion, la alteracion al gusto es la manifestacion mas
comun, se encontraron también lesiones orales como: placa eritematosa, Ulceras irregulares,
pequefias ampollas, petequias y gingivitis descamativa resultado de una coinfeccion o
manifestacion secundaria.

Iranmanesh et al. (2020), de Iran, describen las lesiones orales en COVID-19 en su
revision de informacion en PubMed y Google Scholar desde Diciembre del 2019 a Septiembre
del 2020, se seleccionaron 35 articulos incluyendo informes de casos, series de casos y cartas
al editor. Como resultado los sitios mas comunes son la lengua (38%), mucosa labial (26%) y
paladar (22%), pudiendo presentar Ulceras, erosiones, lesiones bulosas, vesiculas u otro tipo
lesiones. En conclusion, lesiones tipo aftas, lesiones herpéticas y candidiasis son las mas
comunes, siendo la edad mayor y severidad del COVID-19 factores predisponentes.

Eghbali & Hosseinzadeh, (2020) en Iran, recopilan informacién de lesiones orales en
pacientes con COVID-19. Su articulo de revision es en PubMed y Google Scholar y un caso
gue sobresale. Al final, 17 articulos se incluyeron conteniendo 170 casos confirmados con
rango de edad 9-90 afios. Boca seca es la manifestacion mas frecuente, seguido de disgeusia
y estructura fungica pseudomembranosa. Se presentaron otras como cambios en la sensacion
de la lenguay Ulceras, dolor muscular al masticar y lesiones herpéticas.

Brandini et al. (2021), en S&o Paulo, Brasil, identifican los signos y sintomas del COVID-

19 en la cavidad oral y su relacion, por medio de una revision de varios estudios de cohorte y
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reporte de casos. Se concluye que se presentan Ulceras, ampollas, gingivitis necrotizante,
coinfeccidn, alteracion en las glandulas salivales, lesiones blancas y eritematosas y disfunciéon
del gusto, que estan directamente o indirectamente al SARS-CoV-2.

Egido et al. (2021), en Espafia, que evallan la prevalencia de las lesiones orales en
COVID-19, hacen una revision en 4 bases de datos, dando como resultado 249 articulos,
seleccionando 14 articulos y 5 manualmente de la bibliografia; encontraron que la prevalencia
mayor son lesiones con solucion de continuidad (73%) y el lugar mas frecuente es la lengua
(52%). Las lesiones cutaneas y de las mucosas en el COVID-19 se presentan como
manifestaciones secundarias a la enfermedad.

Tsuchiya (2021), de Jap6n, revisa los sintomas orales especificos de los pacientes con
COVID-19 teniendo en cuenta su prevalencia y patogenia, y mecanismo de patogenia. Su
revision se recolecta en 4 bases de datos. Indica que los sintomas bucales frecuentes son
alteracion del gusto, xerostomia y lesiones de la mucosa, su prevalencia varia en edad, género,
ciudad y severidad del COVID-19; siendo su mecanismo de patogenia la expresion del ECA-2y
entrada del virus en células gustativas y glandulas salivales.

Farid et al. (2021), de Pakistan, discuten la variedad de manifestaciones bucales del
COVID-19 encontradas en la literatura y su mecanismo de patogenia. Con la ayuda de PubMed
y mediante los criterios de inclusién y exclusion recopilan publicaciones y encuentran
alteraciones del gusto, cambios en la mucosa oral y boca seca en COVID-19, cuya patogenia
es desconocida, aunque se encuentra gran expresion de ECA-2 en la mucosa oral permitiendo
la entrada del virus.

Gonzalez et al. (2021), en Espafia, discuten los cambios orales en COVID-19, mediante
su estudio transversal de 666 pacientes infectados en el hospital de campafia de IFEMA en
Madrid en abril del 2020. Resultan que 11.7% presentan cambios en cavidad oral, siendo la

mas frecuente papilitis lingual transitoria en un 11.5%, 20 de ellos presentan hinchazon lingual
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(6.6%). Concluyendo que las lesiones mas frecuentes son papilitis lingual anterior transitoria en
forma de U y sindrome de boca ardiente.

Fundamentacion cientifica o tedrica

Covid-19

Etiologia

Esta enfermedad zoondtica, llamada COVID-19, aparece por primera vez el 29 de
Diciembre del 2019 e n China presentandose como una neumonia del aparato respiratorio
inferior, en el que al poco tiempo la OMS la clasific6 como una pandemia global. Reportes
indicaron que esta neumonia fue contraida en el Mercado de Mariscos de la Provincia del Sur
de Hunan en Wuhan, provincia de Hubei, en China. (Coke et al., 2021)

Villa Pallashco et al. (2020), sefala que el COVID-19 es el nombre de la enfermedad
producida por el SARS-CoV-2, este coronavirus pertenece a la familia Coronoviridae del orden
Nidovirales, habiendo dentro de esta familia cuatro géneros que son: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

Chams et al. (2020), nos indica que los Alphacoronavirus y Betacoronavirus se originan
en mamiferos, principalmente en murciélagos, produciendo enfermedades severas en
humanos; mientras que los Gammacoronavirus y Deltacoronavirus se originan en aves y
cerdos, estos producen una enfermedad asintomatica a moderada en humanos.

Segun Salian et al. (2020), el SARS-CoV-2 pertenece al género de los Betacoronavirus,
en el que se ha encontrado 96% de similitud con el genoma de un murciélago infectado por
BatCoV Ra TG13 encontrado en el 2013 y también gran similitud con el genoma del pangolin
malayano. Los murciélagos y los pangolines son los Unicos animales conocidos capaces de
infectarse de este virus y algunos pueden ser zoonéticos que llegan a infectar a humanos.
(Chams et al., 2020)

Ruiz & Jiménez (2020), indican que el murciélago es el origen del SARS-CoV-2, debido

a la gran similitud con el SARS-CoV RaTG-13 que fue encontrado el 2013 en un murciélago en
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la provincia de Yunnan, China, aunque también indican similitud del SARS-CoV-2 con otros
virus zoonéticos como MERS-CoV y el SARS-CoV pero en menor porcentaje. Ademas
mencionan que el virus tuvo que tener un hospedador intermediario, pudiendo ser las tortugas,
pangolines o serpientes, siendo el pangolin el mas probable que sea el hospedador
intermediario.

Figura 1

Clasificacion del Coronavirus

Order Nidovirales
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae
Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae
Genus a-CoV p-CoV y-CoV o-CoV
Subgenus Sarbecovirus
Species | cov229E SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | covenies SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Nota. Adaptado de “Properties of Coronavirus and SARS-CoV-2” (p. 5), por Y. Malik, 2020, Masalysian
Journal of Pathology, 42 (1).
Epidemiologia

En el Mundo

Los informes de la Pan American Health Organization (PAHO, 2021), nos indica que
desde el 31 de diciembre del 2019 hasta el 8 de septiembre del 2021 se han notificado

221,969,050 casos confirmados y 4,586,255 fallecidos en el mundo, afectando a 236 paises,
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con una prevalencia de edad de 30 a 39 afios. La region americana cuenta con una cantidad de
85,719,206 casos y 2,131,332 muertes, afectando a 56 paises, siendo Estados Unidos y Brazil
los paises mas afectados. En América del Norte, la mayoria de los estados en Estados Unidos
tiene una mayor incidencia con mas de 200 personas infectadas por cada 100.000 personas,
mientras que en América del Sur, Brasil y Argentina tienen altas tasas de incidencia.

El COVID-19 puede afectar a las personas de cualquier edad, aunque tiene una
prevalencia de 80% en el rango de edad de 30 a 69 afios; afectando casi en igual nimero a
hombres y mujeres, pero llega a tener mayor riesgo de muerte en hombres. Segun la etnia, las
personas hispanas de Latinoamérica y las afrodescendientes tienen el triple de probabilidades
de contagiarse y dos veces de probabilidades de morir en comparacién con los blancos.
(Lamberghini & Testai, 2021)

De acuerdo a la Pan American Health Organization (PAHO, 2021), actualmente, del
total de la toma de muestras para prueba del COVID-19, del cual sélo los que han mostrado
positividad a la enfermedad, el 13% se la realizd para buscar atencion médica, el 6% por estar
en contacto con casos confirmados y el 80% no se obtuvieron datos. Ademas, cabe recalcar
gue el 11% necesita de atencidn hospitalaria, mientras que el 3% requiere estar en la Unidad
de Cuidados Intensivos, del cual 363,679 casos presentan comorbilidades, siendo las
relacionadas al corazén las comorbilidades mas prevalentes.

El nimero de contagios también esta dado por el entorno social como: distanciamiento
social, disturbios civiles y reuniones sociales. Las personas con comorbilidades tienen seis
veces de mayor probabilidad de trasladarlos a un hospital y doce veces mas probabilidades de
muerte que los que no padecen comorbilidades. Las probabilidades muerte también aumentan
con la edad avanzada. (Lamberghini & Testai, 2021)

En el Ecuador

Segun el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), desde el primer caso

confirmado que fue en el 29 de febrero de 2020 hasta el 8 de septiembre del 2021, se han
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tomado 1'786.863 muestras para RT-PCR COVID-19, del cual existen 504.257 casos
confirmados con pruebas PCR y 32.365 personas fallecidas en el Ecuador.

Ortiz et al,. (2021), en sus estudios a 9.468 personas en el Ecuador con COVID-19,
analiza la edad y sexo en pacientes con COVID-19 e indica que en Ecuador el COVID-19
afecta mayormente, en nimero, a los hombres (55.4%) en comparacion con las mujeres
(44.6%). La edad mas frecuente para la enfermedad es de 42 afios en hombres y de 39 afios
en mujeres. En ese mismo estudio, la edad media de mortalidad de las personas es de 62 afos
en hombres y de 65 afios en las mujeres.

En Ecuador, la etnia que mas casos presenta es la mestiza con 78% de contagiados,
seguido de los indigenas, caucasicos y los afro-ecuatorianos. Segun la ocupacién, el mayor
porcentaje de infectados se encuentra en profesionales del area de la salud con 19% de casos,
siendo el grupo de los médicos los mas afectados seguido de los enfermeros, aunque el mayor
namero de muertes se presenta en trabajadores manuales y desempleados. La presencia de
comorbilidades, ser hombre y tener mas de 65 afios aumenta el riesgo a la muerte. (Ortiz et al.,
2021)

Estructura del coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2

Autores como Chams et al. (2020) y Diaz & Toro (2020), mencionan que los
coronavirus tienen una medida de 125 nm y su ARN es monotecario en sentido positivo con un
genoma viral de 30 kilobases de longitud (30.000 ribonucleétidos). Tiene forma esférica con
proteinas superficiales de manera similar a la de una corona solar, de alli su nombre derivado
del latin “corona”. Segun Malik (2020), estos virus requieren de cuatro proteinas para formar
una particula viral completa, que son:

Glicoproteina Espiga. Se la conoce también como proteina S, su tamafio es de 150
kDa, se encuentran en la membrana del virus y su funcion es reconocer el receptor y luego unir
el virus con el receptor superficial de la célula huésped, para asi poder fusionarse y permitir la

entrada viral dentro de la célula. Ademas la proteina S se inserta en el reticulo endoplasmico a
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través de un péptido sefial aminoterminal escindido. Esta formada por dos polipéptidos que
son: subunidad 1 (S1), que ayuda a la union al receptor; y subunidad 2 (S2), que constituye el
tallo de la espiga. (Malik, 2020) (Lamberghini & Testai, 2021)

Proteina Membrana. Mide de 25 a 30 kDa y formado por 221 a 262 aminoacidos, es la
estructura proteica méas abundante en la envoltura viral y le va a dar su forma, la cual le permite
tener diferentes conformaciones. Va a permitir el ensamblaje de las proteinas virales vy,
ademas, tiene la capacidad del traslado transmembrana de nutrientes hacia el nacleo. (Malik,
2020)

Proteina Envoltura. Es una proteina transmembrana que tiene un tamafio de 8 a 12
kDa y formado por 76 a 109 aminoacidos, es la mas pequefia dentro de las proteinas
estructurales principales. Esta proteina, junto con la M, forman la envoltura viral y facilitan la
produccion y liberacion del genoma viral. Estudios han demostrado que los coronavirus sin su
proteina E no tienen capacidad de maduracién viral por lo que su replicacion es severamente
reducida. (Malik, 2020)

Proteina Nucleocapside. Su tamafio es de 50 kDa y se une al genoma del ARN, se las
va a encontrar en el interior de la del virién y otras, en pocas proporciones, en la envoltura del
coronavirus. Es la Unica y més abundante proteina dentro del coronavirus, y va a permitir la

formacion completa del virién. (Malik, 2020)
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Figura 2

Representacion esquematica del SARS-CoV-2

. Spike (S)

Nota. Adaptado de “COVID-2019 fundamentals” (p. 356), por F. Lamberghini, 2021, American Dental

Association, 152 (5).
Medios de transmision
Segun Harrison et al. (2020) existen cuatro medios de transmisién que son: gotitas
respiratorias, aerosoles, contacto directo con superficies contaminadas y fecal-orales. Los
pacientes pre-sintomaticos o asintomaticos también pueden contagiar mediante gotitas
menores a 1 ym que son emitidas con el habla y con la respiraciéon normal. (Salian et al., 2020)
Transmisién por gotitas respiratorias. Es el principal tipo de transmision, ya que el
virus se replica en el tracto respiratorio superior e inferior por lo que refuerza su contagio,
ademas se ha observado grandes cantidades de contagios de persona a persona mediante tos
activa (Harrison et al., 2020). Sin embargo la transmision puede evitarse mediante un
distanciamiento de 2 metros de la persona infectada en aquellos lugares que son abiertos.

(Yesudhas et al., 2020)
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Transmision por aerosoles. Son de un tamafio menor a 5 ym e investigaciones han
encontrado ARN viral en el aire de las salas hospitalarias de pacientes con COVID-19 (Harrison
et al., 2020). En un ambiente adecuado las gotas de aerosol pueden viajar hasta 7 a 8 metros
con una duracion de al menos 3 horas y con una actividad infecciosa de 1 hora. (Salian et al.,
2020)

Transmision por contacto directo. Segun Harrison et al. (2020), los aerosoles o gotas
respiratorias infecciosas que son depositados en superficies pueden causar transmision a
personas. Ferndndez & Morales (2020), indican que es necesario que las superficies
contaminadas como guantes 0 manos toquen la mucosa oral, hasal o conjuntiva para que haya
un contagio.

Transmision fecal-oral. Investigaciones de Harrison et al. (2020), han demostrado la
presencia de aerosoles con SARS-CoV-2 cerca de inodoros, ademas de hisopos rectales con
ARN del virus. Fernandez & Morales (2020), también han demostrado la presencia del virus en
la heces. Autores como Patel et al. (2020), demuestra la presencia del SARS-CoV-2 y
TMPRSS2 en el epitelio gastrointestinal, por lo que debido a esto puede haber una posible
contagio fecal-oral.

Transmisién vertical y leche materna. En un estudio realizado a 936 recién nacidos
de mujeres enfermas con COVID-19, se detecté positividad del virus por via materno-fetal en
39 recién nacidos. Ademas, en otro estudio se demuestra la presencia del virus en la leche
materna pero con una baja pervalencia; aunque, debido al riesgo-beneficio se recomienda dar
de lactar a nifios, aun asi la madre este con la enfermedad del COVID-19. (Mourmouris et al.,
2021)

Transmision sexual. Se realiz6 un estudio en donde se examina el semen de 34
hombres luego de un mes de haber contraido la enfermedad del COVID-19, en el que no se
encontré6 SARS-CoV-2, aunque otro estudio realizado a 38 pacientes con COVID-19

demuestran la presencia del virus en 6 de ellos. Investigaciones demuestran la baja expresion
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ECA-2 y baja presencia de TMPRSS2, por lo que es muy poco probable la entrada del virus a
las células testiculares. (Patel et al., 2020)
Figura 3

Medios de transmision
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Nota. Adaptado de “Mechanisms of SARS-CoV-2 Transmission and Pathogenesis” (p. 1104), por A.
Harrison, 2020, Trends in Immunology”, 41 (12).
Patogénesis

Unién y entrada. Lo que nos menciona Diaz & Toro (2020), es que la proteina S del
virus, una vez encontrado a la célula blanco, va a unirse a su receptor celular, que es la enzima
convertidora angiotensina 2 (ECAZ2), lo cual ser& el primer paso de la infeccion viral. Una vez
unido el virus y el receptor, la proteasa de serina transmembrana tipo 2 celular (TMPRSS2)

produce una incision en el ECA2 y actica la proteina S, lo que la divide en dos subunidades: la
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subunidad S1 ayuda a la unién del virus con los receptores de la célula y la subunidad S2
permite la fusién del virus con la membrana celular, lo que da, mediante endocitosis, la entrada
del genoma viral al citoplasma celular. (Oliva, 2020)

Traduccion del gen de la replicasa. Los ribosomas de la célula van a iniciar la
traduccién y con esto forman dos poliproteinas: pplay pplb; luego estas poliproteinas van a
ser escindidas en 16 proteinas no estructurales (nsps) y se ensamblan creando un ambiente
ideal para la sintesis del ARN. (Fernandez & Morales, 2020)(Malik, 2020)

Replicacion y transcripcién. Luego de los NSPS se forma ARN replicasa o
polimerasa, esto permite dos procesos: la replicacion de mas genomas Yy la traduccion sintetiza
subgenomas que ayudan a producir las proteinas estructurales que son: S, E, My N; las
proteinas N se unen al ARN que ha sido replicado formando la nucleocapside. (Fernandez &
Morales, 2020)(Malik, 2020)

Ensamblaje y liberacion. Las E, M y N sintetizadas se dirigen al reticulo
endoplasmatico luego se mueven en el compartimiento aparato de Golgi-reticulo
endoplasmatico. Se forman vesiculas en donde se unen las proteinas sintetizadas con la
nucleocapside y forman el virus, finalmente son liberadas de la célula por medio de exocitosis.
(Fernandez & Morales, 2020) (Malik, 2020)

La unién del virus con el receptor ECA-2 y el TMPRSS va a dar como resultado una
respuesta inflamatoria sistémica que llevara a la activacion de la tormenta de citoquinas, es
decir la abundante liberacion de citocinas pro inflamatorias y quimiocinas. Esto finalmente va a
causar dafio en los pulmones, fallos multiorganicos y la muerte en casos mas graves. (Oliva,

2020)
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Figura 4

Replicacion del SARS-CoV-2
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Nota. Adaptado de “SARS-CoV-2/COVID-19: el virus, la enfermedad y la pandemia” (p. 189), por F. Diaz,
2020, Medicina y Laboratorio”, 24 (3).
Fisiopatologia
Segun Alves et al. (2020), el SARS-CoV-19 va afectar principalmente al tracto

respiratorio inferior, en el que en casos severos se puede producir una respuesta inflamatoria
masiva y efectos trombéticos en muchos 6rganos, llegando a ser tan grave que puede provocar
la muerte del infectado. Ademas, nos indica que el COVID-19 tiene dos procesos
fisiopatoldgicos relacionados:

e Efecto citopético directo, predomina en las primeras fases del COVID-19 y es el

resultado del contagio viral
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¢ Respuesta inflamatoria no regulada del huésped, va a predominar en las Ultimas fases
de la enfermedad
Lo cual, Alves et al. (2020) afirman que “la superposicion de estos dos procesos
fisiopatologicos se traduce fenotipicamente en una evolucion en 3 etapas de la enfermedad” (p.
81), siendo los siguientes:

Fase Temprana. Es el resultado de la replicacion del virus que va a encargarse del
condicionamiento del efecto citopatico directo y la activacion de la respuesta inmune innata, y
se caracteriza por la estabilidad clinica con sintomas leves asociados con linfopenia y elevacion
de d-dimeros y LDH, (Alves et al., 2020)

Fase Pulmonar. Resulta de la activacion de la respuesta inmune adaptativa que resulta
en una reduccién de la viremia, pero inicia una cascada inflamatoria capaz de causar dafio
tisular, y se caracteriza por un empeoramiento de la afeccion respiratoria que puede
condicionar la insuficiencia respiratoria aguda asociada con empeoramiento de linfopenia y
elevacion moderada de PCR y transaminasas. (Alves et al., 2020)

Fase Hiperinflamatoria. Caracterizado por insuficiencia multiorganica fulminante con
empeoramiento frecuente del compromiso pulmonar, resultado de una respuesta inmune no

regulada que condiciona un sindrome de tormenta de citoquinas. (Alves et al., 2020)
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Fisiopatologia del COVID-19
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Nota. Adaptado de “Etiologia y fisiopatologia del SARS-CoV-2” (p. 7), por I. Amador, 2020,

Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, 33 (1).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas aparecen mas comunmente a los 4-5 dias luego de la exposicion, aunque

estudios han demostrado que el virus tiene un periodo de incubacién de hasta 14 dias, en el

gue la mayoria de las personas desarrollan una enfermedad moderada a severa, incluso

pueden llegar a la muerte. (Chams et al., 2020)

Segun Salian et al. (2020), las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: fiebre,

tos, fatiga, anorexia, mialgia, anosmia y disgeusia; siendo la fiebre y la tos las mas habituales

en los pacientes. Lamberghini & Testai (2021) en sus investigaciones también observaron:

dificultad respiratoria, dolor de cabeza, dolor de garganta, rinorrea, nauseas, vomito, diarrea,

dolor de pecho y conjuntivitis.
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En casos mas severos de COVID-19 se ha presentado neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), miocarditis, dafio renal, sobreinfecciones bacterianas y
trastornos de coagulacion como: prolongacion del tiempo de protrombina y disminucién del
nuamero de plaquetas por lo que se recomiendan el uso de anticoagulantes tempranamente.
(Diaz & Toro, 2020)

A nivel dermatoldgico, como lo indica Panda et al. (2021), la prevalencia de
manifestaciones cutdneas comunes de la enfermedad del COVID-19 son las siguientes:
lesiones similares a sabafones, erupcion maculopapular, lesiones de urticaria, lesiones
vesiculares, lesiones livedoides y petequias, respectivamente. Ademas nos indica una posible
correlacion con severidad, pronéstico y cantidad del SARS-CoV-2 de la enfermedad del
COVID-19 con la presencia de manifestaciones cutaneas.

Alves et al. ( 2020), realiza una clasificacion del COVID-19 segun su gravedad,
mediante los criterios de severidad en pacientes confirmados con la enfermedad:

Enfermedad Leve

Fiebre <38 C con o sin tos, no disnea ni jadeo

e Sin comorbilidades

¢ No hay evidencia de hallazgos radiolégicos en parénquima pulmonar por los métodos
de imagen
Enfermedad Moderada

e Disnea

e Fiebre alta>38 C

e Sintomas gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea

e Con o sin comorbilidades, existen hallazgos radioldgicos de proceso neumonico

e Sin cambios en el estado mental (confusion, letargo)
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Enfermedad Severa
e Frecuencia respiratoria> 30 / min.
e (SOFA puntaje 2 o mas
o SPO2 <93% (en reposo)
e Pa02/FiO2 <300 mmHg
e Confusion, agitacion, inquietud.
e Compromiso parenquimatosa bilateral> 50% en 24-48 horas.

Enfermedad Critica

¢ Sindrome de distrés respiratorio agudo

e Shock séptico

¢ Sindrome de disfuncion multiorganica (MODS)
Mucosa Bucal
Caracteristicas

La cavidad oral esta revestida por una mucosa llamada mucosa oral, histol6gicamente
esta mucosa va a estar formada por dos capas: la primera capa llamada epitelio escamoso
estratificado y la segunda capa es un tejido conjuntivo denominado lamina propia. (Atukorallaya
& Ratnayake, 2021)

Las funciones mas comunes de la mucosa oral son de proteccién y de revestimiento,
también presenta regionalmente otras funciones como percepcién del gusto, percepcion
sensorial, masticacion y secrecion (Atukorallaya & Ratnayake, 2021). Ademas Senel (2021)
indica que actlia como puerta de entrada de alimentos, microorganismos y particulas de aire al
tracto gastrointestinal.

Segun Senel (2021) la mucosa oral se muestra diferente en diversas regiones de la
cavidad bucal, como: mucosa masticatoria, presente en el paladar duro y encia, reviste un

epitelio queratinizado; mucosa de revestimiento, presente en el epitelio bucal y sublingual, es
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un epitelio no queratinizado; y finalmente la mucosa especializada, ubicada en el epitelio del
dorso de la lengua, es un mosaico de epitelio queratinizado y no queratinizado.

Figura 6

Estructura de la mucosa oral
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Nota. Adaptado de “An Overview of Physical, Microbiological and Immune Barriers of Oral Mucosa” (p. 2),

por S. Senel, 2021, International Journal of Molecular Sciences, 22.
Fisiologiay distribucion de la enzima convertidora aldosterona 2
La enzima convertidora angiotensina 2, abreviada como ECA-2, se ha visto involucrada
en la infeccién del SARS-CoV-2, ya que el ECA-2 ayuda al reconocimiento y entrada del virus.
Las células que expresan ECA-2 van a actuar como células diana del SARS-CoV-2, por lo tanto
la expresion y distribucion del ECA-2 son la ruta de infeccion del SARS-CoV-2. (Xu et al., 2020)
El sistema renina-angiotensina es muy importante dentro de la homeostasis de la
presion arterial. El sistema en cascada va a comenzar por un estimulo que es la baja de
presion, luego el rifidn secreta una enzima llamada renina, la renina actta sobre el

angiotensindgeno que es secretado por el higado y va a producir la angiotensina que va a ser



catabolizada por la ACE para finalmente producir la angiotensina 2, por lo tanto se presenta

vasoconstriccion y aumenta la presion arterial. (Wiese et al., 2020)

Figura 7

Sistema renina angiotensina en la homeostasis de la presion arterial
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Nota. Adaptado de “Molecules in pathogenesis: angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)” (p. 2), por O.

Wiese, 2020, Journal of Clinical Pathology”, 74 (5).

En un estudio que realizaron Xu et al. (2020), se analizaron 695 6rganos en estado

normal. Estos érganos incluyen: intestino, prostata, Utero, mama, estébmago, rifién, conducto

biliar, cavidad bucal, higado, pulmaén, vejiga, tiroides y es6fago, en donde el intestino presenta

la mayor expresion de ECA-2 con 9.50, el rifién y estbmago con 9.20 y 8.25 respectivamente.

La cavidad oral con 6.23 se ubica en sexto lugar de expresion ECA-2, la menor expresion de

ECA-2 la present6 la préstata con 4.35.

Xu et al. (2020), analiza la expresion ECA-2 en las diferentes partes de la cavidad bucal,

en donde observa mayor ECA-2 en las células escamosas de la lengua, seguido del piso de la

boca, base de la lengua y glandulas salivales. Finalmente se analiza la expresion ECA-2 por

células individuales, en donde las células epiteliales presentan mas expresion, luego las
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células T, fibroblastos, linfocitos B, células endoteliales y mastocitos, respectivamente, fueron
las que presentaron expresion ECA-2.

Lechien et al. (2020a), nos indica que la expresion del ECA-2 en la cabeza y cuello
incluyen: la mucosa del tracto respiratorio superior, como la trdquea, senos nasales y
cavidades nasales, y ademas en las glandulas salivales mayores y menores, por lo que justifica
la propagacion del virus a otras personas por medio de la saliva.

Manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19
Etiologia

El tracto respiratorio superior, la mucosa oral y glandulas salivales poseen receptores
ECA-2, por el cual permiten la unién del coronavirus a las células. Ademas un sistema inmune
deficiente, los farmacos recetados para el control de la enfermedad, estrés, comorbilidades,
trauma secundario a la intubacién, compromiso vascular y la patogenia del SARS-CoV-2 va a
determinar la presencia de manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19. (Nemeth et
al., 2020) (Iranmanesh et al., 2020)

La capacidad de alterar la microbiota que tiene el virus mas un sistema inmune débil va
a permitir la presencia de infecciones oportunistas. También algunos farmacos usados como
terapia para el COVID-19 tienen efectos secundarios provocando dafio hepético, renal,
psiquiatrico, cardiaco e incluso lesiones en la boca. (Nemeth et al., 2020)

Al momento de que el SARS-CoV-2 ingrese por el tracto aerodigestivo superior, la
expresion de receptores ECA-2 y de TMPRSS2 en la cabeza y cuello permiten al virus lograr su
patogénesis, en el que van a producir una respuesta inflamatoria dando como resultado el
desarrollo sintomas otorrinolaringoldgicos del COVID-19. (Lechien et al., 2020a)
Epidemiologia

En los estudios realizados por dos Santos et al. (2020a), realizados en 10.228 pacientes
con COVID-19, sefiala la prevalencia de alteracion del gusto en 53% en poblacion de Norte

América, 50% Europea y 27% Asiatica, lo que sugiere que los asiaticos con COVID-19 son
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menos susceptibles a padecer de alteracion del gusto debido a la menor expresion de ECA-2
en comparacion con las personas occidentales.

Tsuchiya (2021), indica que investigaciones realizadas en Israeli los nifios presentan
una prevalencia de 25,8% de alteraciones en el gusto y olfato, mientras que los adultos tienen
una prevalencia de 71,4% de presentar estas alteraciones. También nos sefiala otros estudios
en pacientes con COVID-19 en donde hay una prevalencia de 52.6-57.1% en mujeres de
disfuncion del gusto en comparacion con los hombres con una prevalencia de 25.0-36.5%.

Lee at al. (2020), en sus estudios nos muestran la prevalencia de pérdida del gusto u
olfato en pacientes con COVID-19 segun su severidad, en donde enfermedad asintomética a
leve el 79,6% presenta anosmia o0 ageusia; enfermedad moderada el 14,8% de pacientes;
enfermedad severa un 3,5%; y finalmente enfermedad critica el 2,2%. Ademas sus
investigaciones demostraron que en etapa temprana del COVID-19 la anosmia y ageusia se
presenta en un 15,3% de pacientes.

Otros autores como Egido et al. (2021), han demostrado que en pacientes con una
enfermedad aguda de COVID-19 y en el que son hospitalizados presentan una mayor
prevalencia de lesiones en la mucosa oral en contraste con pacientes con enfermedad leve a
moderada, debido al empleo de medicamentos contra el COVID-19, coinfeccion o disminucién
de efectividad del sistema inmutario.

Patologias

Alteracion del gusto. Segun Amorim dos Santos et al. (2020), la disfuncién gustativa
es el sintoma oral mas comun en los pacientes infectados con el SARS-CoV-2, en el que segun
su alteracién cuantitativa y cualitativa se puede clasificar en:

e Hiposeusia, disminucion de la percepcion del gusto
e Ageusia, ausencia total del sentido del gusto

e Disgeusia, alteracion cualitativa de la percepcion del gusto
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Segun el andlisis de Brandini et al (2021), personas con COVID-19 presentan
alteraciones del gusto en un 63%, en el que estos sintomas aparecen luego de 2 a 14 dias de
haberse infectado con el SARS-CoV-2 y se presentan mayormente, segun la edad en personas
jovenes y segun el género en mujeres. Otros estudios indican que la alteracion del gusto tiene
una prevalencia total del 45% en pacientes con COVID-19, de los cuales el 38% se presenta
como disgeusia, el 35% como hipogeusia y finalmente el 24% para ageusia. dos Santos et al.
(2020a)

La presencia de la expresién ECA-2 en las células de la mucosa oral como lo
demuestra Xu et al. (2020), puede explicar el mecanismo de la disfuncion del gusto. EI ECA-2
va a estar distribuido en las células de las papilas gustativas, especialmente en las
subpoblaciones de células gustativas tipo Il que responden a estimulos dulces y amargos, y
tipo Il que responden a estimulos acidos y salados, por lo tanto el SARS-CoV-2 va a destruir
estas subpoblaciones de células gustativas al querer entrar a la célula gracias a la expresion
ECA-2, asi va a producir disfuncién gustativa. (Tsuchiya, 2021)

La etiologia de la disfuncién gustativa puede ser debido a una respuesta neuroldgica, ya
gue presencia del SARS-CoV-2 va a afectar a las neuronas gustatorias periféricas pudiendo
provocar: dafio directo a la expresion ECA-2 de los quimiorreceptores neurosensoriales del
gusto periférico o dafio directo de nervios craneales responsables del gusto, dando como
consecuencia ageusia, disgeusia o hipogeusia. (Farid et al.,2021)

Xerostomia. Investigaciones a 108 pacientes confirmados con la enfermedad de
COVID-19, indican que la boca seca se presenta como la segunda manifestacién mas
frecuente en pacientes con COVID-19, siendo la disfuncién del gusto la primera. En este
estudio nos demuestran que el 46.3% de los pacientes manifestaron xerostomia, del cual no
hubo gran diferencia de prevalencia en hombres y mujeres. (Chen et al., 2020)

Los datos, resultado de la investigacion 128 pacientes con COVID-19, realizados por

Biadsee et al. (2020), demostraron que 72 pacientes presentaron xerostomia, manifestandose
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comunmente como una sensacion de quemazén bucal, en el que puede estar dada por la
disfuncion olfativa o la afectacién neurolégica, contradiciendo a otros autores que dan su
etiologia a la respiracion bucal debido a la congestién nasal o a la rinorrea.

El origen de la xerostomia en pacientes enfermos de COVID-19, como lo indica
Tsuchiya (2021), puede ser por:

o Presencia de ECA-2 en las glandulas salivales, en donde el SARS-CoV-2 se va a unir al
ECA-2 produciendo un dafio a las glandulas, por lo tanto disminuye el secrecién salival
produciendo xerostomia.

¢ Inflamacién de las glandulas salivales, producida por el dafio del SARS-CoV-2 hacia las
glandulas, llevando a una sialodenitis y finalmente llevando a una hiposecrecion por
hiperplasia.

¢ Neuroinvasioén viral en las glandulas mandibulares y parétidas, ya que estas se
encuentran inervadas, por medio del dafio del SARS-CoV-2 a las neuronas gustativas
periféricas.

e Se mostré una deficiencia significativa de zinc en pacientes hospitalizados en
comparacion con sus controles del momento que estaban sanos.

El tratamiento de la xerostomia es el uso de geles o soluciones para mejorar la boca
seca, o incluso tomar sustancias citricas, aunque también es recomendable el uso de solucion
con aceténido de triamcinolona al 0,05%, 3 veces al dia durante 10 dias, que a la misma vez va
a ayudar a la presencia de aftas bucales que puede presentar el paciente con COVID-19.
(Brandini et al., 2021). Otros autores indican el uso de enjuague bucal con solucién de ZnCI2 al
0,25%, ya que el zinc estimula la secrecién de saliva. (Tsuchiya, 2021)

Halitosis. AbuBakr et al. (2021), en su estudio a 573 pacientes con COVID-19,
menciona que el 10.5% presentaron halitosis, en el que su causa podria originarse en el tracto

respiratorio gracias al paso de las secreciones nasales a la orofaringe. Estas secreciones se
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van a transformar en gases que se van a retener en el aliento exhalado y se liberan por la boca
y nariz provocando halitosis.

Aunque otros autores como Riad et al. (2020), mencionan que el SARS-CoV-2 va a
alterar las células epiteliales ubicadas en el dorso de la lengua, por lo que estas alteraciones
van a producir a la mucosa de la lengua, convirtiéndola en una lengua descamativa
gueratinizada. Ademas menciona que el COVID-19 produce xerostomia, ayudando a una
mayor prevalencia de halitosis. Se recomienda enjuague bucal con clorhexidina al 0.12% 2
veces al dia por 10 dias.

Dolor muscular. Biadsee et al. (2020), en sus estudios reportaron que de 128
pacientes con COVID-19, 15 de ellos manifestaron dolor al momento de la masticacion. Las
personas que rechinan o aprietan los dientes tienden a sufrir dolores en la articulacién, esto se
ha visto incluso en pacientes con COVID-19. Las personas enfermas con el COVID-19 que
sufren de este tipo de dolor articulares, en el que su causa no se ve relacionada con aspectos
oclusales, sino que puede ser causado por trastornos psicolégicos, como ansiedad, temor,
preocupacion e insomnio. (AbuBakr et al., 2021)

Lesiones en la mucosa oral. dos Santos et al. (2021), hace una revision sistematica
de 36 reportes de casos con un aproximado de 308 pacientes confirmados de COVID-19,y 5
estudios transversales que abarca 2491 pacientes con COVID-19, en el que 20.5% manifiestan
lesiones en la mucosa de la boca. Indicaron que la lesién de la mucosa mas comuan en boca es
la Ulcera oral aftosa; seguido de lesiones parecidas al herpes; candidiasis; lesiones en la
lengua como: glositis, lengua geografica y lengua despapilada; parotiditis y queilitis angular.
Mientras que los lugares de aparicion de estas lesiones fueron: sitios inespecificos de la

mucosa, lengua, labios no especificados, paladar, comisura labial y labio inferior.
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Figura 8

Frecuencia de lesiones de la mucosa oral y lugares anatomicos de mayor

aparicion
A The most common oral signs reported in patients with COVID-19
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Como podemos observar en la figura 8, (A) las Ulceras aftosas se encuentra en un mayor nimero de
estudios realizados, (B) mientras que el lugar anatdmico mas comun es la lengua.
Nota. Adaptado de “Oral Manifestations in Patients with COVID-19: A 6-Month Update” (p. 6), por A. dos
Santos, 2021, Journal of Dental Research, 00 (0).

Ulceras orales similares a aftas. Favia et al. (2021), mencionan que estas lesiones de

la mucosa son las mas comunes dentro de la cavidad oral en pacientes con COVID-19, en el

gue se presentan frecuentemente con dolor y clinicamente pueden ser lesiones ulcerativas
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Unicas o multiples. La mayoria de los pacientes refirié que estas lesiones aparecieron junto con
los sintomas generales del COVID-19 o luego de la primera semana de la aparicion de los
sintomas generales. Estas lesiones ulcerativas se ubicaron principalmente en lengua y paladar.

Figura 9

Lesiones ulcerativas asociadas a COVID-19

En la figura 8 se observa Ulceras aftosas mayores a 1 cm ubicado en diferentes sitios anatémicos

Nota. Adaptado de “Covid-19 Symptomatic Patients with Oral Lesions Clinical and Histopathological
Study on 123 Cases of the University Hospital Policlinic of Bari with a Purpose of a New Classification” (p.
3), por G. Favia, 2021, Journal of Clinical Medicine”, 10 (757).

En la revision sisteméatica de Halboub et al. (2020), que dentro de 16 articulos sélo 7
reportaron lesiones orales, demuestra que las lesiones ulcerativas son las mas comunes de las
lesiones orales en los pacientes con COVID-19. Se presenta como erosiones Unicas 0 en otros
casos se presenta como pequefias Ulceras que duelen, aunque menciona un caso donde el
paciente presenta erosiones graves, Ulceras y costras en el labio. Su apariciéon de mayor
frecuencia es el dorso de la lengua, también se presenta en el paladar y mucosa bucal,
respectivamente. En algunos pacientes estas Ulceras se presenta como el primer signo de la
enfermedad del COVID-19.

AbuBakr et al. (2021), menciona que algunos trastornos, como por ejemplo la ansiedad
0 estrés ayudan a la presencia y desarrollo de Ulceras orales, inclusive en pacientes infectados
del SARS-CoV-2, ya que estos trastornos estimulan el mecanismo inmunolégico mediante la

elevacion de leucocitos en los sitios inflamatorios. Aunque también hay que tener en cuenta
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gue la expresion ECA-2 se encuentra en grandes cantidades en las células epiteliales de la
mucosa oral, por lo que esto puede explicar el dafio en las &reas de la mucosa bucal debido a
la unién del ECA-2. La xerostomia puede tener un papel importante en la presencia de las
ulceraciones orales debido la falta de la lubricacién y proteccién de la saliva. (Wu, y otros,
2021)

Otros posibles mecanismos etiolégicos de la presencia de Ulceras aftosas en los
pacientes enfermos de COVID-19 puede ser porque el virus, presente en la cavidad bucal, va a
unirse e introducirse a las células epiteliales que expresan ECA-2, luego el incremento de la
permeabilidad produce Ulceras y erosiones. Otro posible mecanismo es que la inflamacion
producida por la enfermedad que va a llevar a la produccion de citoquinas inflamatorias, luego
la quimiotaxis de neutréfilos al sitio inflamatorio de la mucosa oral y finalmente la presencia de
Ulceras aftosas. (Farid et al., 2021).

En el tratamiento de estas lesiones autores como Halboub et al. (2020), mencionan el
uso de tépicos de difenhidramina, dexametasona, tetraciclina y lidocaina o incluso el tipico
cuidado bucal. Mientras que otros autores como Brandini et al. (2021), indican usar solucién
con acetonido de triamcinolona al 0.05%, tres veces al dia durante 10 dias. I[ranmanesh et al.,
(2020) en su estudio de revisién bibliografica observa el uso de dipirona, paracetamol o
enjuagues bucales.

Lesiones similares a herpes. Wu et al. (2021), en sus estudios a 51 pacientes
enfermos de COVID-19 con Ulceras orales, demuestra que el 7.8% de ellos presentan lesiones
herpéticas orales. Mientras que Carreras et al. (2020) presentan tres casos con lesiones
ulcerativas orales en pacientes con COVID-19. El primer caso se presenta como estomatitis
herpética recurrente situado a nivel del paladar, el segundo caso se ve la presencia de Ulceras
pequefias unilaterales en el paladar, los dos refieren que es la primera vez que presentan éstas

lesiones, aunque se ubican en zonas queratinizadas que es comun de las lesiones herpéticas.
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Mientras el tercer caso se muestra lesiones ulcerativas en los labios, exdmenes descartan
lesion por herpes simple.

Figura 10

Lesiones similares a herpes

Nota. Adaptado de “Covid-19 Symptomatic Patients with Oral Lesions Clinical and Histopathological
Study on 123 Cases of the University Hospital Policlinic of Bari with a Purpose of a New Classification” (p.
3), por G. Favia, 2021, Journal of Clinical Medicine”, 10 (757).

Las lesiones herpéticas tipo 1 van a afectar con frecuencia las areas oftalmicas, faciales
y orales, en el que, con frecuencia, son asintomaticos permaneciendo en un estado de
latencia. La infeccion por herpes recurrente, que se da por una activacion del virus debido a
alteraciones psicoldgicas, vejez o gravedad de una enfermedad. Esto quiere decir que en
estados de inmunosupresién inducidos por el COVID-19 va a ser un factor causal de las
lesiones herpéticas. Aunque también se ha visto las lesiones herpéticas en pacientes con
COVID-19 no inmunosuprimidos en el que se encuentran en la unidad de cuidad intensivos con
ventilacién mecanica. (Wu et al., 2021)

Carreras et al. (2020), considera que el tratamiento para estas lesiones el uso de
valaciclovir de 500 mg una cada 8 horas por dos dias, acompafiado de tdpicos orales ya sea de

clorhexidina o acido hialurénico o enjuague bucal durante un periodo de siete dias. Mientras
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gue Brandao et al. (2020), indica el uso de aciclovir 250mg/2ml por via intravenosa dos veces
al dia durante 10 dias.

Infecciones fungicas o candidiasis. En sus investigaciones a 123 pacientes con
COVID-19, Favia et al. (2021), indica lesiones de candidiasis en 28 pacientes, en el cual dentro
de 21 pacientes se presenta en la lengua de color rojiza en los 7 pacientes restantes se
presenta en el paladar de color blanquecinas, los sintomas que presentaron fueron de dolor y
ardor. Estas lesiones se presentaron en pacientes con una enfermedad moderada de COVID-
19 y en pacientes intubados con enfermedad grave de COVID-19.

Figura 11

Candidiasis

Nota. Adaptado de “Covid-19 Symptomatic Patients with Oral Lesions Clinical and Histopathological
Study on 123 Cases of the University Hospital Policlinic of Bari with a Purpose of a New Classification” (p.

5), por G. Favia, 2021, Journal of Clinical Medicine”, 10 (757).

Otro estudio realizado por Salehi et al. (2020), en 1059 pacientes con COVID-19,
encuentran la presencia de candidiasis orofanringea en 53 pacientes, en un rango de edad de

27 a 90 afios, en el que el 80% de los pacientes era mayor de 50 afios. Las mujeres fueron
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mas afectadas que los hombres y 28 pacientes presentaron enfermedad cardiovascular y 23
presentaron diabetes.

Los pacientes con COVID-19 suelen presentar placas rojizas o blanquecinas de candida
ubicadas en la lengua y el paladar. Su posible etiologia puede deberse a la infeccion aguda de
la enfermedad, terapia antibiotica, estrés, higiene bucal deficiente, xerostomia, administracion
de corticoides en pacientes COVID-19 graves, pacientes con sindrome respiratorio agudo
grave y deterioro de la salud en general provocan una debilidad del sistema inmunitario
favoreciendo la presencia de infecciones flngicas oportunistas como placas blancas y rojas.
(Farid et al., 2021) (Wu et al., 2021)

El tratamiento antifungico que indica Favia et al. (2021), es el uso de nitrato de
miconazol dos veces al dia. Mientras que Salehi et al. (2020), menciona en su estudio que los
pacientes recibieron tratamiento antifingico con fluconazol, nistatina y caspofungina, del cual la
duracion del tratamiento fue de 4 dias.

Lesiones en lalengua como: lengua geogréficay lengua despapilada. Rodriguez &
Jiménez et al. (2020), presentan tres casos con manifestaciones bucales en pacientes con
COVID-19, de los cuales dos de ellos presentaron alteraciones en la lengua. En el primer caso
el paciente presenta una depapilacion en el dorso lateral de la lengua con una distribucion
simétrica, ademas una atrofia bilateral en los lados laterales. En el segundo caso la superficie
de la lengua se presenta atrofiada y con parches fangicos blanquecinas distribuidos en el lado
izquierdo de la lengua.

dos Santos et al. (2020b), realizan estudios en un paciente hospitalizado por COVID-19,
en el cual nota la presencia de una placas blanquecinas en el dorso de la lengua en el que su
origen es fungico, observandose una lengua atréfica y geografica. Indica que éstas lesiones en
la lengua aparecen como manifestaciones secundarias debido al deterioro de salud,

consecuencia del COVID-19, o al tratamiento para el COVID-19.
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Figura 12

Lengua geografica

Nota. Adaptado de “Oral mucosal lesions in a COVID-19 patient: New signs or secondary
manifestations?” (p. 327), por A. dos Santos 2020, International Journal of Infectious Diseases.

En las investigaciones de Wu et al. (2021), mencionan que la lengua COVID-19,
presente en 2 casos de 51 paciente infectados por el SARS-CoV-2, es una lesion similar a la
lengua geogréfica, siendo una lesion no tan informada ni reconocida en los pacientes con
COVID-19. También indican que las células epiteliales de la lengua tienen una gran expresion
de ECA-2 y de TMPRSS2, facilitando la unién del SARS-CoV-2 y produciendo depapilacion en
el dorso de la lengua, dando como resultado una lesién similar a la lengua geografica en los
pacientes con COVID-19.

Segun Rodriguez & Jiménez et al. (2020), para el tratamiento estas lesiones se
prescribe enjuagues bucales con solucién que contenga acido de triamcinolona al 0.05%, tres

veces al dia por 10 dias. Aunque también en los estudios realizados por dos Santos et al.
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(2020b) como tratamiento utilizan fluconazol 200mg/100ml intravenoso una vez al dia 'y
nistatina por via oral, y enjuague bucal con glucanato de clorhexidina al 0.12% y aplicaciones
diarias de peréxido de hidrégeno.

Parotiditis. Segun Tsuchiya (2021), el SARS-CoV-2 puede producir inflamacion en las
glandulas salivales, e incluso en las parotideas. En las investigaciones de Lechien et al.
(2020b) se presentan tres casos de mujeres con parotiditis en pacientes infectados con SARS-
CoV-2, del cual en dos casos se presentaron como sintomas iniciales de COVID-19 y
manifestaron dolor en el oido y edema retromolar. Mientras que Chern at al. (2020) reportan a
dos pacientes con sialoadenitis y parotiditis, del cual sugieren como la sialoadenitis aguda
como una manifestacion del COVID-19.

Figura 13

Parotiditis bilateral

Nota. Adaptado de “COVID-19 associated parotitis” (p. 2), por Z. Lim, 2021, ID Cases, 24

Lechien et al. (2020b), como tratamiento a sus pacientes con parotiditis prescribe
paracetamol de 1 gramo cada 8 horas durante de 10 a 14 dias. Otros autores como Chern et al.
(2020) trataron a sus pacientes son antibioticos por via intravenosa y con masajes calientes en

la zona afectada.
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Queilitis angular. Rodriguez & Jiménez et al. (2020), nos muestra en su estudio a un
paciente de 53 afios enfermo de COVID-19, la presencia de queilitis angular que se la observa
como una fisura y presencia de sangrado, el paciente refiere sensacion de quemazén bucal. En
el mismo estudio, se observa otro paciente de 78 afios con la presencia de queilitis angular,
acompanado de otras lesiones en el paladar y lengua.

Figura 14

Queilitis angular unilateral

Nota. Adaptado de “Oral manifestations associated with COVID-19” (p. 5), por M. Rodriguez, 2020, Oral
diseases.

Riad et al. (2020), reporta a 11 pacientes con queilitis angular unilateral en la comisura
izquierda, 4 con queilitis en la comisura derecha y 2 pacientes con queilitis bilateral, todos ellos
confirmados de COVID-19 y, curiosamente, manifiestan salivacion excesiva. Con esto el
sugiere la hip6tesis de que el excesivo de saliva puede ser la causante de la queilitis angular en
pacientes con COVID-19, ya que las enzimas de la saliva pueden irritar la comisura bucal y
producir una laceracion.

En la investigacion de Rodriguez & Jiménez et al. (2020), para el tratamiento de la

queilitis angular se hizo uso de nistatina, neomicina y acetonido de triamcinolona. Mientras que
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en las investigaciones de Riad et al. (2020), incluye en sus pacientes un tratamiento con
enjuague bucal con glucanato de clorhexidina al 0.3% y una crema antifingica de nistatina que

ayuda a reducir el dolor.
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Capitulo 1l
Marco Metodoldgico

Disefio y tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacion tiene un disefio documental tipo hermerografico y
exploratorio, ademéas usa un método de investigacion cualitativo-cuantitativo. Su nivel de
conocimiento es tipo descriptivo y la ubicacién temporal de la investigacion es retrospectiva.

Documental: Es documental tipo hermerogréfica ya que toda la informacion se basé en
articulos cientificos obtenidos en buscadores y metabuscadores como Scielo, PubMed, Google
Scholar y Science Direct.

Cualitativo-cuantitativo: la informacion se baso en articulos cientificos de diversos
autores con la finalidad de responder a las preguntas de investigacion.

Descriptivo: Es descriptivo porque se detallo las manifestaciones bucales en pacientes
con COVID-19

Exploratorio: Es un tipo de investigacion utilizada para estudiar un problema que no esta
claramente definido, es la blisqueda de la informacién inicial sobre manifestaciones bucales en
pacientes con COVID-19

Retrospectivo: la investigacion usé datos bibliograficos que son recogidos desde el 2020
hasta la actualidad
Métodos, técnicas e instrumentos

Los métodos cientificos utilizados en el trabajo de titulacién son: deductivo e inductivo,
Analitico — sintético, bibliogréafico - documental porque se analizan las diferentes fuentes
tedricas planteadas a partir de la busqueda bibliografica y se sintetizan en un marco teérico
como base del trabajo de investigacion
Criterios de inclusion:

¢ Articulos cientificos publicados entre enero del afio 2020 hasta el afio 2021.
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e Articulos en idiomas inglés y espariol.
e Atrticulos que incluyen los términos claves: COVID-19, SARS-CoV-2,
manifestaciones bucales, lesiones mucosa oral.
Criterios de exclusion:
e Articulos cientificos publicados que tengan mas de 3 afos de antigliedad y articulos
gue no se ajustaban a la estructura de nuestro trabajo de investigacion.
Procedimiento de la investigacion

En primer lugar se realizé una busqueda exhaustiva en linea sobre manifestaciones
bucales en pacientes con COVID-19. Con esto se plante6 el problema de estudio y su
relevancia cientifica. Luego del planteamiento del problema se obtuvieron 16 preguntas de
investigacion, de las que se redujeron a 11 preguntas de investigacion. Con esto se logré
obtener los 4 objetivos especificos.

Se determind las palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, manifestaciones bucales,
lesiones mucosa oral; se realiz6 la busqueda en buscadores y metabuscadores como: Scielo,
PubMed, Google Scholar y Science Direct usando una combinacion con las palabras claves y
los operadores booleanos como: OR y AND.

Los criterios de inclusion fueron publicaciones en idioma inglés y espafiol, la fecha
desde enero del 2020 hasta julio del 2021 y se seleccionaron manualmente articulos de la lista
de referencia de articulos relevantes. Gracias a los criterios de inclusién y exclusion, se
selecciond los articulos y se establecid los resultados de la investigacion.

Finalmente se realiz6 el analisis y discusion de los resultados, ademas de las

conclusiones de la pregunta de investigacion y las recomendaciones.
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Capitulo IV
Andlisis y discusion de resultados

En cuanto a la etiologia del COVID-19 autores como Diaz & Toro (2020) indican que el
SARS-CoV-2 se origina en los murciélagos, del cual éstos virus pueden infectar directamente a
los humanos o pueden tener la necesidad de un huésped intermediario por el cual pueden
infectar a los humanos, al igual que la civeta fue el intermediario del SARS-CoV-2 y el
dromedario del MERS-CoV. Mientras que Salian et al. (2020) menciona que el SARS-CoV-2
tiene 96% de similitud con el genoma aislado del RaTG13, originado en un murciélago, en el
gue se especula que el virus ha migrado a diferentes mamiferos, siendo el huésped mas
probable el pangolin malayo.

Los medios de transmision, como lo indica Harrison et al. (2020), son por gotitas
respiratorias, aerosoles, contacto directo y fecal-oral, siendo la de principal transmisioén las de
gotitas respiratorias entre personas que estan a 1 metro aproximadamente. Esta teoria coincide
con la de Yesudhas et al. (2020), que también manifiesta que la mayor transmision se da por
gotitas respiratorias, como por ejemplo al momento de toser o estornudar; ademas el autor
menciona otro tipo de transmisioén que es la infeccidon neonatal, que es transmitida de la madre
al hijo.

Segun los datos obtenidos de Xu et al. (2020) indica que la cavidad bucal presenta una
alta expresion de ECA-2, en el que dentro de la boca la lengua es el lugar anatomico donde se
encuentra mayor expresion de ECA-2. Aunque otros autores como Lechien et al. (2020a) han
descubierto una gran cantidad de expresion ECA-2 en la saliva, glandulas salivales y los tejidos
tiroideos.

Autores como dos Santos et al. (2021) indican que las alteraciones al gusto es la
manifestacion bucal mas frecuente en pacientes con COVID-19, teniendo una prevalencia
38%, mientras que la xerostomia abarca el segundo lugar con el 18%. Esta prevalencia

coincide con la investigaciones realizada por Chen et al. (2020) que manifiesta la presencia de
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disfuncién gustativa en un 47% de sus pacientes, seguido de boca seca con 46% y sensacion
de boca inflamada con 11%.

En las lesiones en la mucosa asociada a COVID-19, como Favia et al. (2021) nos
demuestra en su estudio, la lesion mas presente en la mucosa son las lesiones ulcerativas con
un porcentaje de 52%, seguido de la candidiasis en un 28% que se presentd, mas
comunmente, como lesiones rojas en la lengua. Esto coincide con lo investigado por dos
Santos et al. (2021), que en sus investigaciones manifiesta que las lesiones ulcerativas
similares a aftas y las lesiones herpéticas son las mas prevalentes, seguido de candidiasis,

glositis, parotiditis y queilitis angular.
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Capitulo V

Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones

Se detallé que el SARS-CoV-2 se origina en los murciélagos, en el que el pangolin
es el animal intermediario. La prevalencia es igual en hombres y mujeres, aunque la
mortalidad es mayor en el sexo masculino y en personas mayores de 70 afios.

Se determiné que el receptor ECA-2 permite la union del virus a la célula. En las
gotitas respiratorias es en donde se encuentra la mayor probabilidad de contagio.
Se fundament6 que la gran cantidad de la expresion ECA-2 en la mucosa bucal y la
unién del SARS-CoV-2 a estos receptores puede producir lesiones en la mucosa
bucal. Ademas, farmacos contra el COVID-19, inmunosupresion, comorbilidad y
trastornos psicoldgicos pueden dar paso a la presencia de manifestaciones bucales.
Se observé que las manifestaciones bucales mas comunes en pacientes con
COVID-19 son: alteraciones del gusto, xerostomia, dolor muscular facial, parotiditis y
halitosis. Mientras que las lesiones mas comunes en la mucosa oral son: Ulceras
orales similares a aftas, lesiones similares a herpes, candidiasis, lengua geografica

y/o despapilada, y queilitis angular.
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Recomendaciones

Mantenerse informado de la prevalencia de contagio y mortalidad del COVID-19
para evitar propagacion.

Cumplir con las normas y protocolos de bioseguridad dictadas por entidades de
salud publica para el bienestar del odont6logo y del paciente.

Incentivar a los estudiantes y personal del &rea odontoldgica al conocimiento de las
lesiones mas comunes en pacientes con COVID-19 y su respectivo tratamiento.
Enviar a pacientes con manifestaciones bucales asociadas a COVID-19 una prueba
de deteccion de la enfermedad para evitar propagacion y agravamiento de la

enfermedad.
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estrechamente relacionadas.

La ACE2 se expreso en los tejidos orales
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mas alta en la lengua oral que en los tejidos
bucales y gingivales (95,86% de células
positivas para ACE2 localizadas en la
lengua oral).
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No.C.l 0908336811
FECHA: 13/9/2021
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presente trabajo de titulacion ha sido elaborado por ROMERO MERELO NICOLAS ENRIQUE , con mi
respectiva supervision como requerimiento parcial para la obtencion del titulo de Odontdloga.

Se informa que el trabajo de titulacion: COVID-19 Y MANIFESTACIONES ORALES., ha sido orientado
durante todo el periodo de ejecucion en el programa antiplagio URKUND quedando el 2 % de
coincidencia.
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Guayaquil, 28 de Septiembre de 2021

Dr.

CARLOS GUSTAVO MARTINEZ FLORENCIA
DIRECTOR(A) DE LA CARRERA DE ODONTOLOGIA
FACULTAD PILOTC DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE GUAYACQUIL

Ciudad.-

De mis consideraciones:

Envio a Ud. el informe correspondiente a la REVISION FINAL del Trabajo de Titulacion COVID-19 Y
MANIFESTACIONES ORALES. del o de los estudiante (s) ROMERO MERELO NICOLAS ENRIQUE

Las gestiones realizadas me permiten indicar que el trabajo fue revisado considerando todos los
parametros establecidos en las normativas vigentes, en el cumplimento de los siguientes aspectos:

Cumplimiento de requisitos de forma:

El titulo tiene un maximo de 5 palabras.

La memoria escrita se ajusta a la estructura establecida.

El documento se ajusta a las normas de escritura cientifica seleccionadas por la Facultad.
La investigacion es pertinente con la linea y sublineas de investigacion de la carrera.

Los soportes tedricos son de maximo 2 afios.
La propuesta presentada es pertinente.

Cumplimiento con el Reglamento de Régimen Académico:

El trabajo es el resultado de una investigacidn.

El estudiante demuestra conocimiento profesional integral.

El trabajo presenta una propuesta en el area de conocimiento.

El nivel de argumentacion es coherente con el campo de conocimiento.

Adicionalmente, se indica que fue revisado, el certificado de porcentaje de similitud, la valoracion del tutor, asi
como de las paginas preliminares solicitadas, lo cual indica el que el trabajo de investigacién cumple con los
requisitos exigidos.

Una vez concluida esta revision, considero que el estudiante esta apto para continuar el proceso de titulacion.
Particular gque comunicamos a usted para los fines pertinentes.

Atentamente,

DR(A). MURILLO CLANO IDALIA MARLENE
Mo .C.l 0902774728
FECHA: 28/9/2021
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RESUMEN

EI SARS-CoV-2 es un virus zoondtico que se origina en el murciélago, siendo de alta transmisibilidad entre humanos. El receptor ECA-2 ayuda a
a union del SARS-CoV-2 a las células, produciendo asi su replicacion y patologia en las personas. Este receptor es también encontrado en la
cavidad bucal por lo que puede dar paso a varias manifestaciones bucales. Objetivo: Identificar las manifestaciones bucales presentes en
pacientes con COVID-19. Metodologia: La presente investigacion es de tipo documental, con nivel de estudio descriptivo y presenta un método
retrospectivo; en el cual se revisaron 65 articulos cientificos desde enero del 2020 hasta agosto del 2021 a través de los buscadores y
metabuscadores Scielo, Pubmed y Google Scholar. Resultado: Las manifestaciones bucales en pacientes con COVID-19 estan directamente e
indirectamente provocadas por el SARS-CoV-2. Conclusion: las manifestaciones bucales mas comunes en pacientes con COVID-19 son:
alteraciones del gusto, xerostomia, halitosis y dolor facial, mientras que las lesiones mas comunes son: Ulceras orales parecidas a aftas, lesiones
herpéticas, candidiasis, lengua geografica, parotiditis y queilitis angular.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a zoonotic virus that originates in the bat, being highly transmissible between humans. The ECA-2 receptor helps SARS-CoV-2
bind to cells, thus causing its replication and pathology in people. This receptor is also found in the oral cavity so it can give way to various oral
manifestations. Objective: To identify the oral manifestations present in patients with COVID-19. Methodology: This research is documentary,
with a descriptive study level and presents a retrospective method; in which 65 scientific articles were reviewed from January 2020 to August
2021 through the search engines and metasearch engines Scielo, Pubmed and Google Scholar. Result: Oral manifestations in patients with
COVID-19 are directly and indirectly caused by SARS-CoV-2. Conclusion: the most common oral manifestations in patients with COVID-19 are:
taste alterations, xerostomia, halitosis and facial pain, while the most common lesions are: oral ulcers similar to thrush, herpetic lesions,
candidiasis, geographic tongue, parotitis and angular cheilitis.
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