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RESUMEN

El presente estudio analiza las principales manifestaciones orales en pacientes con COVID-
19. El trabajo de investigacién es una revision sistematica de la literatura, siguiendo la
metodologia PRISMA, se analizaron estudios publicados de los ltimos 5 afos; recuperando
un total de 29 publicaciones de los principales acervos académicos cientificos, ademas se
plante6 la pregunta PICO para la especificacion del tema y el grupo de estudio. Los
resultados principales indican una alta prevalencia de manifestaciones orales en pacientes
con COVID-19, siendo las alteraciones del gusto (hasta un 60% de los casos), xerostomia
(17.8% a 44%) y lesiones ulcerativas (hasta 47%) las mas comunes. La lengua emergié como
el sitio mas afectado, seguida por la mucosa bucal y labial. Se identificé una amplia variedad
de lesiones, incluyendo tlceras aftosas, petequias, candidiasis y lesiones similares al herpes.
Sin embargo, se observaron discrepancias en la prevalencia y tipos de lesiones reportadas
entre diferentes estudios. Se concluye finalmente que las manifestaciones orales son un
aspecto clinicamente relevante de la COVID-19 con potenciales implicaciones diagnosticas,
prondsticas y terapéuticas. Lo que implica incluir evaluaciones orales exhaustivas en el
manejo de pacientes con COVID-19 y sugieren la necesidad de mas investigacion

estandarizada para comprender mejor la relacion entre el SARS-CoV-2 y la salud oral.

Palabras clave: Enfermedades infecciosas, Virus, Salud bucal, Epidemiologia, COVID-19



ABSTRACT

The present study analyzes the main oral manifestations in patients with COVID-19. The
research work is a systematic review of the literature, following the PRISMA methodology,
published studies of the last 5 years were analyzed; retrieving a total of 29 publications from
the main scientific academic collections, in addition the PICO question was posed for the
specification of the subject and the study group. The main results indicate a high prevalence
of oral manifestations in patients with COVID-19, with taste alterations (up to 60% of cases),
xerostomia (17.8% to 44%) and ulcerative lesions (up to 47%) being the most common. The
tongue emerged as the most affected site, followed by the buccal and labial mucosa. A wide
variety of lesions were identified, including aphthous ulcers, petechiae, candidiasis, and
herpes-like lesions. However, discrepancies in the prevalence and types of lesions reported
were observed between different studies. It is finally concluded that oral manifestations are
a clinically relevant aspect of COVID-19 with potential diagnostic, prognostic and
therapeutic implications. This implies including comprehensive oral evaluations in the
management of patients with COVID-19 and suggests the need for further standardized
research to better understand the relationship between SARS-CoV-2 and oral health.

Keywords: Infectious diseases, Virus, Oral health, Epidemiology, COVID-19.
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CAPITULO I
1. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion se centra en la enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2 denominada COVID-19, con un enfoque particular en sus implicaciones para la
practica odontologica y las manifestaciones orales de la enfermedad. La COVID-19 emergio
como una crisis de salud global a finales de 2019 y rapidamente se convirti6é en una pandemia
que ha afectado a millones de personas en todo el mundo. (V® Este estudio aborda la
etiologia, epidemiologia, patogénesis y manifestaciones clinicas de la enfermedad, con

especial atencion a su impacto en la salud oral y la préctica dental.

La pandemia de COVID-19 ha planteado desafios sin precedentes para los profesionales de
la salud, incluidos los odontdlogos. El interés académico de este trabajo radica en la
necesidad de comprender a fondo la enfermedad, en particular su etiologia, patogénesis y
manifestaciones clinicas, con énfasis en aquellas que afectan la cavidad oral. La
investigacion sobre el SARS-CoV-2 ha demostrado que el virus presenta una afinidad
especifica por los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina
proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2), ambos presentes en los tejidos orales. ) Este
conocimiento es crucial para que los odontologos puedan identificar posibles casos de
COVID-19 en etapas tempranas, contribuyendo asi a la prevencion y el diagndstico precoz

de la enfermedad.

Desde una perspectiva profesional, este trabajo busca proporcionar a los odontdlogos las
herramientas necesarias para adaptar su practica a la nueva realidad impuesta por la
pandemia. La comprension de los mecanismos de transmision del virus, las manifestaciones
orales de la enfermedad y las medidas de prevencion son fundamentales para garantizar la

proteccion de los profesionales de la salud y los pacientes en el entorno dental. W

La pandemia de COVID-19 ha ejercido un impacto significativo a nivel mundial, no solo
sobre la salud publica, sino también sobre la economia, el sistema educativo y las
interacciones sociales. Este trabajo aborda una enfermedad que ha provocado millones de
contagios y muertes a nivel global. Hasta enero de 2023, se habian confirmado 656 millones
de casos y mas de 6.6 millones de muertes en todo el mundo. ® En Ecuador, hasta enero de

2022, se habian reportado 569,184 casos y 24,747 muertes confirmadas. ©

14



La comprension de la COVID-19 y sus manifestaciones orales no solo es relevante para los
profesionales de la salud, sino también para la sociedad en general. Este conocimiento
contribuye a mejorar la deteccion temprana, el manejo de la enfermedad y, en ultima
instancia, a controlar su propagacion. Ademas, la informacion sobre las medidas preventivas
y el curso de la enfermedad puede ayudar a reducir la ansiedad y el miedo en la poblacién

general, promoviendo comportamientos mas informados y responsables. ¥

La metodologia utilizada en este trabajo se fundamenta en una revision exhaustiva y critica
de la literatura cientifica disponible sobre la COVID-19. Esto incluye el analisis de informes
y directrices de organizaciones internacionales de salud, principalmente la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS),"®® ]a revision de estudios cientificos sobre la estructura y
comportamiento del virus SARS-CoV-2, incluyendo investigaciones sobre su genoma,
proteinas estructurales y mecanismos de infeccion, 4!%!1D y el examen de investigaciones
clinicas sobre las manifestaciones de la enfermedad, con un enfoque particular en las

manifestaciones orales y su relevancia para la odontologia. )

Se estudiaron datos epidemioldgicos globales y especificos de Ecuador, con estadisticas
sobre casos confirmados, muertes y vacunacion. 1 Ademads, se revisaron aspectos de la
patogénesis de la COVID-19, abarcando las etapas de la enfermedad y los mecanismos de
la respuesta inmune. ! También se evalu¢ literatura referente a medidas preventivas y de
control de la infeccion, especialmente en el contexto de la practica odontolégica. !4 Esta
metodologia permite una comprension integral de la COVID-19, desde su etiologia hasta sus
implicaciones clinicas y sociales, con un enfoque especifico en su relevancia para la

odontologia.

El analisis de las manifestaciones orales en pacientes con COVID-19, basado en la revision
de diversas fuentes bibliograficas, revela que las complicaciones mas comunes incluyen
lesiones en la mucosa oral, alteraciones del gusto, xerostomia y ulceraciones. !* La relacién
entre los receptores ACE2 y TMPRSS2 en la cavidad oral se ha vinculado a la
susceptibilidad del tejido oral al virus, destacando la cavidad oral como una posible via de
transmision. Ademads, se han observado manifestaciones como la lengua y otros cambios

orales que podrian facilitar el diagnéstico temprano en la practica odontologica. 12
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1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo General

Analizar las manifestaciones orales mayormente descritas en pacientes con COVID-19

mediante la revision de fuentes bibliograficas.

1.1.2. Objetivos especificos

e Distinguir las diferentes manifestaciones orales en pacientes con COVID-19
reportadas en la literatura cientifica.

e C(lasificar las manifestaciones orales segun su frecuencia y gravedad, basandose en
los hallazgos de los estudios incluidos en la revision.

e Relacionar las manifestaciones orales con los posibles mecanismos patogénicos del

virus SARS-CoV-2, basandose en estudios revisados.

16



CAPITULO I
2. MARCO TEORICO
2.1.1. Definicion de COVID-19 y su impacto en la salud.

Segun la OMS la COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus denominado
Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) miembro del
subgénero Sarbecovirus, género Betacoronavirus que pertenece a la subfamilia
Coronavirinae, familia Coronaviridae y del orden Nidovirales. Coronavirus altamente
contagioso, muta y evoluciona continuamente produciendo variantes con transmisibilidad,
patogenicidad y capacidad de escape inmunologicos variables, ademés ha demostrado
producir secuelas post agudas de la infeccion por SARS-CoV-2 (PASC) de etiologia poco

clara (4,10,11,16)

El SARS-CoV-2 visto al microscopio electronico presenta una forma aproximadamente
esférica con capacidad considerable a cambiar de condicion (pleomorfismo) y un diametro
de particula que oscila entre 60 y 140 nanometros. El virus tiene aspecto de corona otorgado
por su proteina espiga y una envoltura de bicapa lipidica que encapsula su genoma de ARN

monocatenario de sentido positivo de entre 27 a 30 kilobases de longitud. 4!%!7)

El genoma se organiza en el siguiente orden del extremo 5” al 3’: marco de lectura abierto
ORFlab, la proteina S, ORF3a, E, M, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, N y ORF10. Dos
tercios del genoma (ORFlab) estdn destinados a codificar 16 proteinas no estructurales
(nspl-nsp16), mientras que el tercio restante se divide entre genes estructurales que
codifican proteinas accesorias como orf3a, orf3b, orf6, orf7a, orf7b, orf8, orfOb y orfl0,

ademas de las proteinas estructurales N, S, M y E. (!1.18)

La glicoproteina S (Espiga) mediante su subunidad S1 desempefia un papel clave en el
reconocimiento y unién al receptor de la célula huésped durante la infeccion viral. Ademas,
de requerir la escision de una proteasa celular (Furina), para dirigir la fusion de la membrana
viral con la membrana celular en la subunidad S2; sitio que se relaciona con la transmision
rapida del virus al facilitar los mecanismos de endocitosis en las células humanas. Gracias a
su estructura, el virus puede unirse a diversos receptores en las células del huésped, lo que
lo convierte en un objetivo prometedor para el desarrollo de anticuerpos, vacunas y

tratamientos contra la enfermedad. +1%-11.18)
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La glicoproteina transmembrana E (Envoltura) esta presente en cantidades limitadas en la
envoltura viral, durante el ciclo de replicacion esta proteina impulsa el ensamblaje,
maduracion y liberacion de la particula viral. Tiene las propiedades de un canal i6nico
asociado con la activacion de los inflamasomas y el desarrollo de la hiperinflamacion,
efectos que son capaces de iniciar una tormenta de citoquinas y contribuir al dafio de la

barrera epitelial, la patogénesis y la gravedad de la COVID-19, 4101118

La glicoproteina transmembrana M (Membrana) es la mas abundante entre las proteinas
estructurales, se caracteriza por determinar la forma de la envoltura viral y brindar soporte
al virus. Tiene la capacidad de interactuar consigo misma (Homotipica) y con otras proteinas
tipo S, E y N (Heterotipo). Interacciones esenciales para contribuir en el transporte
transmembrana de nutrientes, el ensamblaje y liberacion de nuevos viriones durante el ciclo

viral. 1617

La proteina N (Nucleocapside) se une a lo largo del genoma viral y lo protege, participa en
el ensamblaje y empaquetamiento del ARN gendmico. Contribuye en los mecanismos de
evasion viral al sistema inmune al interactuar como antagonista de IFN-B; evita que el
interferon detenga la replicacion viral en células sanas y la destruccion de células infectadas.
Se asocia con la activacion del inflamasoma NRLP3 lo que promueve el desarrollo de la

hiperinflamacion. *-1%11)

Las proteinas accesorias y no estructurales tienen capacidades patogénicas y funciones de
virulencia que le permiten al virus bloquear varias vias de sefializacion de IFN, suprimir la
respuesta antiviral y estrés celular. Estos procesos colaboran para permitir que el SARS-
CoV-2 se multiplique en una variedad de células y al mismo tiempo que superen las

capacidades antivirales de la inmunidad innata y adaptativa. 1%

2.1.2. Clasificacion de las variantes del SARS-COV-2

La nomenclatura cientifica para las diversas variantes del SARS-CoV-2 ha surgido
gradualmente, y a menudo se ha utilizado de manera "coloquial" el nombre del pais o la
ubicacion donde se detectaron (como la cepa britanica), junto con un codigo de la base de
datos Pangolin (B.1.1.7) y otro que proviene de la plataforma Nextstrain (20I/501Y.V1).

Estos multiples sistemas de nomenclatura pueden causar confusiones con frecuencia. ?%

La OMS, con el fin de simplificar la informacion, comenzo6 a otorgar nombres sencillos y

faciles de pronunciar a las variantes clave. Anuncid que las letras griegas se asignaran
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unicamente a los VOC, mientras que los VOI se identificaran utilizando sistemas de
nomenclatura cientifica ya establecidos, como los que emplean Nextstrain y Pango (por

ejemplo, XBB.1.5/23A). @V
Las distintas variantes de SARS-CoV-2 se han clasificado segtin su grado de importancia:??

Las variantes de interés (VOI) son aquellas que se han relacionado con alteraciones que
afectan el receptor de union del virus a las células. Estas variantes pueden provocar una
disminucion en la capacidad neutralizante de los anticuerpos generados por infecciones
naturales o por la vacunacion, asi como una reduccion en la efectividad de los tratamientos.
También pueden tener un impacto diagndstico significativo o se prevé que aumenten la
transmisibilidad y/o gravedad de la infeccion, lo que resulta en la agrupacion de casos y
brotes, aunque su prevalencia en otros paises es limitada. Ejemplos de estas variantes

incluyen Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron. ¢

Las variantes de preocupacion (VOC) abarcan aquellas que presentan evidencia de un
incremento en la transmisibilidad o gravedad, asi como una disminucion en la capacidad
neutralizante de los anticuerpos, ya sean generados de forma natural o a través de la
vacunacion. También incluyen variantes que muestran una reduccion en la efectividad de
los tratamientos o fallos en las pruebas diagndsticas. Ejemplos de estas variantes son Epsilon,

Zeta, Eta, Theta, Iota, Kappa, Lambda y Mu. ??

Las variantes de alta importancia (VOHC) son aquellas para las que hay evidencia clara de
que las medidas preventivas y terapéuticas son significativamente menos efectivas en
comparacion con las variantes que circulaban anteriormente. Afortunadamente, hasta ahora

no se ha identificado ninguna variante de SARS-CoV-2 que encaje en esta categoria. ?%

La OMS ha establecido una categoria adicional llamada variante bajo vigilancia (VUM) para
aquellas variantes que presentan caracteristicas similares a las de las variantes de
preocupacioén, pero que necesitan un mayor monitoreo y reevaluacion debido a la
insuficiencia de evidencia cientifica. Ejemplos de estas variantes incluyen AV.1, R1,

B.1.466.2 y B.1.1.519. 20-22)
2.1.3. Modos de transmision directa e indirecta del SARS-CoV-2

Actualmente, el SARS-CoV-2 se propaga entre las personas principalmente mediante gotitas
de saliva o secreciones nasales, que son las gotas respiratorias que una persona infectada

expulsa al estornudar, toser o hablar, y que pueden afectar a quienes se encuentran a corta
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distancia. Muchos investigadores consideran que la saliva y las secreciones son los vehiculos

del virus para propagar las infecciones de humano a humano. ?®

De lo expuesto anteriormente, se deduce que la principal via de transmision del SARS-CoV-
2 es a través del “contacto directo instantaneo”, lo que implica que las gotas respiratorias
infecciosas penetran en una o mas “puertas” del craneo visceral personal, como la boca, la
nariz y los ojos. También se puede transmitir por contacto directo con fomites contaminados
con SARS-CoV-2 en el entorno inmediato de una persona infectada (como al tocarse o darse
la mano) o al entrar en contacto con superficies contaminadas indirectamente por gotitas
respiratorias infecciosas, seguido de contacto con la cavidad nasal, la cavidad oral o los

0jos.??
2.1.4. Receptores celulares del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 se une a los receptores del huésped mediante sus glicoproteinas S, que
facilitan la fusiébn de membranas y la invasion viral. El receptor principal del SARS-CoV-2
es la enzima convertidora de angiotensina 2 de membrana (ACE2). La presencia de un
dominio de unidn al receptor (RBD) en la proteina S del virus es crucial para la entrada del
virus en la célula huésped. E1 RBD localizado en la subunidad S1 interactua directamente

con ACE2. 19

Después de la interaccion entre el RBD y el receptor, la proteina S experimenta una escision
proteolitica en la subunidad S1 N-terminal y la subunidad S2 C-terminal, llevada a cabo por
las proteasas del huésped. Esta protedlisis parcial es catalizada principalmente por la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) y puede ser activada por furina o por proteasas
similares a la furina, como la plasmina, o a través del mecanismo de endocitosis mediante

catepsinas B/L. (10

El ingreso del SARS-CoV-2 en las células huésped es un proceso complejo y multifactorial.
Incluso el mecanismo principal asociado con ACE2 requiere la participacion de muchas
moléculas auxiliares en el proceso: proteinasas, correceptores y activadores de su expresion.
La presencia de correceptores, en particular, permite al SARS-CoV-2 infectar células con

baja expresion de ACE2 en las membranas. (!0

Los estudios in vitro también sugieren el papel potencial de la neuropilina-1 (NRP-1), un
miembro de una familia de proteinas de sefalizacion, que ha demostrado que actia como

factor de entrada y potencia la infectividad del SARS-CoV-2. También se sabe que otras
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proteasas especificas de tejido (TMPRSS4 y TMPRSS11D) y proteasas endosdmicas
(CTSB, CTSL, BSG) median la entrada del virus para la replicacién intracelular. )

La expresion de los principales factores de entrada del SARS-CoV-2, como ACE2 y
TMPRSS, entre otros, ha sido detectada en la mucosa oral, la lengua y las glandulas
salivales.®) La variedad de mecanismos del tropismo del SARS-CoV-2 a los tejidos humanos
puede explicar su alta contagiosidad, asi como la invasion viral de los 6rganos internos

durante la progresion del COVID-19. (10
2.1.5. Mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2
El SARS-CoV-2 puede ingresar a las células a través de dos vias:

Peptidasas unidas a la membrana del huésped. - El principal mecanismo de entrada comienza
con la union de la proteina S de la envoltura viral, que se une principalmente al factor de
entrada del SARS-CoV-2, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), una
metalopeptidasa ubicada en la membrana celular. La proteina S se divide en las subunidades
S1y S2 a través de una proteasa del huésped, presumiblemente furina. La subunidad S1 se
separa del resto de la proteina S, mientras que la S2 es escindida por la serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2), derivada del huésped, lo que expone el péptido de fusion
necesario para la fusion de la membrana de la célula huésped y la posterior invasion

celular.®)

Endocitosis. - La via endosdmica se activa cuando la proteina de pico del SARS-CoV-2
interactiia con el receptor ACE2 de la célula huésped, que se encuentra en la membrana
celular, con la posterior endocitosis del virus. En el endosoma, la catepsina L procesa la
proteina de pico, dividiéndola en S1 y S2, lo que facilita la fusion de la capside viral con la
membrana endosdmica. Este procesamiento endosdmico resulta en la liberacion del genoma
del virus. No obstante, ACE2 y TMPRSS2 son factores fundamentales en el proceso de
infeccién por SARS-CoV-2. @

2.1.6. Replicacion del SARS-CoV-2

Una vez que el genoma del SARS-CoV-2 ingresa a la célula, se libera en el citoplasma,
donde los ribosomas del huésped comienzan la traduccion del gen replicasa, que se compone
de dos ORF que codifican dos poliproteinas. Las poliproteinas (ppla y pplab) que son
escindidas por dos proteasas virales (PLpro y 3CLpro) en 16 proteinas no estructurales

(nspl-nsp16), que forman parte del complejo de replicacion-transcripeion viral (RTC). Estas
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nsps crean vesiculas de doble membrana a partir del reticulo endoplasmatico rugoso (RER),

donde se lleva a cabo la replicacion viral. ¢-2426)

Dentro de estas vesiculas, una ARN polimerasa dependiente de ARN produce moldes de
ARN de cadena negativa que utiliza para replicar nuevos genomas y para transcribir entre
siete y nueve ARN subgendmicos, de los cuales se generan las proteinas estructurales. Tras
su sintesis, las proteinas E, M y S se asocian con el reticulo endoplasmatico, mientras que la
proteina N forma la nucleocapside al unirse al ARN viral. Los viriones se ensamblan en el
compartimento intermedio del reticulo endoplasmatico de Golgi (ERGIC), desde donde se
liberan en vesiculas que se dirigen hacia la membrana y son expulsadas de la célula infectada

mediante exocitosis. ¢-*4726)

2.1.7. Caracteristicas y etapas clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2
Caracteristicas y etapas clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2

En varios estudios se proponen tres estadios clinicos de la enfermedad:

2.1.7.1. Etapa 1 (leve): Establecimiento temprano de la enfermedad

Esto sugiere que el periodo de incubacion varia de 1 a 14 dias, siendo lo mas comun un rango
de 3 a 7 dias, y se asocia con sintomas leves que a menudo son inespecificos, como malestar
general, fiebre y tos seca, asi como mialgias, cefaleas, manifestaciones del tracto respiratorio
superior, nduseas, diarrea o pérdida del sentido del gusto y/o del olfato. Durante esta etapa,
el SARS-CoV-2 se multiplica y se asienta en el huésped, enfocandose principalmente en el
sistema respiratorio. Durante el periodo de incubacion, el paciente es contagioso y el virus
puede transmitirse a través de goticulas, secreciones respiratorias y contacto directo. Los
cambios de laboratorio més comunes en esta fase incluyen un aumento de la proteina C-

reactiva (PCR), enzimas hepaticas, asi como una ligera linfopenia y neutrofilia. )

2.1.7.2. Etapa 2 (moderada): afectacion pulmonar (IIa) sin y (IIb) con hipoxia

Durante la segunda semana, hasta el 80% de los pacientes pueden presentar neumonia viral,
caracterizada por tos, disnea, fiebre y, en algunos casos, hipoxia (definida como un
PaO2/Fi02 de menos de 300 mmHg). Desde el punto de vista radiologico, se pueden
observar infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado en las imagenes obtenidas
tanto por radiografia de térax como por tomografia computarizada. Los andlisis de sangre

muestran linfopenia, junto con transaminasas elevadas. Los marcadores de inflamacion
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sistémica (IL-6, velocidad de sedimentacion de eritrocitos (VSG), PCR, dimero D y ferritina)

se encuentran aumentados, aunque no en niveles excesivos. 7

2.1.7.3. Etapa 3 (severa): Hiperinflamacion sistémica

Esta es la fase mas grave de la enfermedad, que afecta aproximadamente al 15% de los
pacientes y se presenta como un sindrome de hiperinflamacion sistémica extrapulmonar. En
esta etapa, los marcadores de inflamacion sistémica, incluyendo la IL-6, estan
significativamente elevados y puede desarrollarse una condicion similar a la
linfohistiocitosis hemofagocitica (SHLH). Los pacientes con formas mas graves de la
enfermedad también muestran aumentos en las citocinas proinflamatorias, dimero D,
ferritina, troponinas y la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-
proBNP), asi como una notable neutrofilia y linfopenia. Ademas, pueden experimentar
shock, vasoplejia, insuficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar. Finalmente,

puede producirse un fallo multiorganico. 7

2.1.8. Manifestaciones orales reportadas

2.1.8.1.Disgeusia

Se ha observado que alrededor del 40% de los pacientes con COVID-19 experimentan
disfuncion del sentido del gusto, la cual se diagnostica mas frecuentemente entre los dias 2
y 14 tras la exposicion al SARS-CoV-2. Esta disfuncion suele persistir durante 2 semanas,
aunque en los casos mas graves puede extenderse hasta 4 semanas. ¢?®) Ademas, se encontrd
que la severidad de la disgeusia esta estrechamente relacionada con la gravedad de la

COVID-19, y que la disgeusia puede actuar como una sefal de alerta. ?®

Lin W. et al., proponen tres posibles mecanismos que causan disgeusia en pacientes COVID-

19:

Segin Mahmoud et al., la disfuncidn de las papilas gustativas ocurre porque el SARS-CoV-
2 tiene la capacidad de infectar directamente las células gustativas, lo que genera disgeusia.
Doyle et al. identificaron que el receptor ACE2 se expresa en las células gustativas humanas
de tipo II y que el virus puede replicarse en estas células a través de hibridacion in situ. Los
efectos citopaticos virales producidos dentro de las células gustativas de las papilas pueden
provocar destruccion local y una manifestacion clinica de pérdida del gusto. La destruccion
masiva de las células gustativas produce un deterioro duradero del olfato y el gusto, que se
observo en el 11% de los pacientes en una encuesta de seguimiento de 6 meses sin ninguna
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recuperacion y en el 30% de los individuos con una recuperacion solo parcial. El tiempo de
recuperacion normal de la mayoria de los pacientes es corto y varia de 4 a 17 dias. Ademas,
se reveld que la capa de células madre gustativas de las papilas fungiformes del paciente
habrian estado danadas durante varias semanas, lo que podria explicar por qué la disgeusia

duré por mucho mas tiempo.

La disgeusia podria ser una consecuencia de la infeccion del sistema nervioso central (SNC)
o del sistema nervioso periférico (SNP) por el SARS-CoV-2, lo que generaria una alteracion
del sistema nervioso. Este sintoma fue uno de los mas frecuentes en pacientes con COVID-
19. Dado que se ha encontrado expresion de ACE2 en algunas areas del cerebro, se considera
que el SNC podria ser un objetivo del virus. Autopsias de pacientes con COVID-19 revelaron
distintos grados de dafio cerebral y la presencia de ARN viral en el tejido cerebral. Ademas,
estudios detectaron el virus en el liquido cefalorraquideo de algunos pacientes. Estas
evidencias sugieren que el SARS-CoV-2 puede atacar el SNC. Se han propuesto dos
mecanismos principales para la infeccion del SNC mediada por ACE2: la via hematdgena,
en la que el virus atraviesa la barrera hematoencefalica infectando células endoteliales o
leucocitos; y la via neural, en la que el virus utiliza los nervios olfatorio, trigémino y vago
para llegar al cerebro desde la cavidad nasal y el tracto respiratorio. Asimismo, debido a su
capacidad neurotropica, el SARS-CoV-2 podria daiar los nervios craneales responsables de
la percepcion del gusto (VIL, IX y X). Sin embargo, se requiere mds investigacion para
confirmar si la infeccion del SNC estd directamente relacionada con la disgeusia en estos

pacientes. ¢

La disfuncion olfativa (DO), una de las disfunciones sensoriales méas comunes en pacientes
con COVID-19, también puede ser una de las causas importantes de disgeusia en los
pacientes. Aproximadamente el 41,5% de los pacientes tenian disgeusia y DO como sintoma
principal. El cerebro integra el sabor, el olor, la textura, la temperatura, la apariencia o el
sonido de la comida o la bebida para formar el sabor. La insula, la corteza orbitofrontal
caudal (OFC) y la corteza cingulada anterior (ACC) del cerebro mostraron una activacioén
superpuesta en respuesta a sabores y olores presentados de forma independiente, lo que
indica que estas areas pueden ser cruciales en la integracion del gusto y el olfato.
Curiosamente, las supuestas areas gustativas primarias ocasionalmente responden a
estimulos olfativos, mientras que la corteza olfativa primaria no parece responder a estimulos
gustativos. La integracion del gusto y el olfato en la insula, OFC y ACC con otras regiones

del cerebro también esta influenciada por los patrones de entrega olfativos y la exposicion
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previa a combinaciones de gusto/olor. Por lo tanto, las personas con COVID-19 que
experimentan DO también pueden experimentar disgeusia como resultado de una
disminucion del suministro olfativo sin estimulacion de la corteza gustativa en el cerebro o

una integracion defectuosa del olfato y el gusto. @

2.1.8.2.Xerostomia

Las glandulas salivales pueden verse afectadas por una infeccion de SARS-CoV-2 debido a
la presencia de ACE2 y TMPRSS?2 en el epitelio ductal, los acinos serosos y mucosos. Segin
la investigacion de Wang C. et al., el SARS-CoV-2 tiene la capacidad de atacar las glandulas
salivales al unirse a los receptores ACE2, lo que puede desencadenar sialoadenitis aguda.
Posteriormente, la reparacion de las glandulas salivales ocurre mediante la proliferacion de
fibroblastos y la formacion de tejido conectivo fibroso, lo que puede llevar a fibrosis en los
acinos y conductos, causando reduccidon en la secrecion salival y obstruccion de los
conductos. Esta teoria proporciona una posible explicacion de las lesiones observadas en las
glandulas salivales en pacientes con COVID-19, siendo la sialoadenitis cronica la alteracion
histologica mas comun. También se detectaron células inmunes en las glandulas, lo que
sugiere una relacion entre la sialoadenitis y las respuestas de las células T. Bruno et al.,
reportaron cambios morfologicos en las células epiteliales y acinares de las glandulas
salivales infectadas, apoyando la idea de que el SARS-CoV-2 puede provocar inflamacion
local y respuestas inmunoldgicas en estas glandulas. Ademas, la respiracion bucal
incrementada, junto con la reduccion de la funcion de las glandulas salivales debido a la
obstruccion nasal en pacientes con COVID-19, puede contribuir a sintomas secundarios

como la xerostomia. *®

La infeccion y replicacion del SARS-CoV-2 estd relacionada con la inflamacion y la
activacion de células inmunitarias a nivel local. El hallazgo histolégico mas comun es la
sialoadenitis cronica, que también incluye sialoadenitis linfocitica focal. Mediante iméagenes
de inmunohistoquimica, se ha observado un predominio de linfocitos T (CD3), junto con
una mayor proporcion de linfocitos B (CD20) en casos de sialoadenitis linfocitica focal por
SARS-CoV-2. Se plantea la hipdtesis de que la infeccion de las células acinares serosas en
las glandulas parétidas, submandibulares y en la mucosa oral provoca dafio celular directo,
ademéas de desencadenar una respuesta inflamatoria local que compromete el
funcionamiento de las glandulas salivales, lo que puede llevar a la manifestacion clinica de

xerostomia. @
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2.1.8.3. Lesiones en la mucosa

Xu H. et al., propusieron que debido a los altos niveles de ACE2 presentes en las células
epiteliales orales, el SARS-CoV-2 podria invadir directamente estas células. Ademas, Huang
et al., identificaron que el virus también tiene la capacidad de infectar células basales,
suprabasales y diferenciadas del epitelio de la mucosa oral. Por otro lado, Sapkota et al.,
compararon diferentes tejidos y sefialaron que el epitelio de la mucosa oral presenta un riesgo
bajo de infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, alin no esta claro si las lesiones en la
mucosa oral de los pacientes estan directamente causadas por el virus. Otras posibles causas
de estas lesiones incluyen respuestas inmunitarias locales, infecciones fingicas, efectos
adversos de farmacos, lesiones por dispositivos médicos, vasculitis o problemas de

microcirculacion, entre otros factores. ?¥

Las lesiones de la mucosa oral incluyen lesiones de tipo aftosa, lesiones de tipo herpes,
lengua geografica, lesiones de tipo placa, infecciones por hongos, petequias, placa, maculas,
eritemas, nodulos, Ulceras relacionadas con la reactivacion del VHS, herpes zoster oral,
gingivitis y encias sangrantes etc. La infeccion por SARS-CoV-2 de diferentes subconjuntos
de células en la cavidad bucal puede explicar algunas caracteristicas clinicas de la
enfermedad, pero son necesarios estudios adicionales para establecer el papel fisiopatologico

del virus. @®

2.2. Clasificacion de las manifestaciones orales
2.2.1. Clasificacion segun la severidad

Las manifestaciones orales asociadas al COVID-19 pueden clasificarse segun su severidad
en leves, moderadas y severas. Esta clasificacion es crucial para determinar el enfoque
terapéutico y el pronostico del paciente. Las manifestaciones leves incluyen sintomas como
irritacion menor de la mucosa oral, cambios sutiles en la coloracion de los tejidos, y
alteraciones leves en la percepcion del gusto. Estos sintomas generalmente no interfieren

significativamente con la funcion oral y pueden resolverse sin intervencion especifica. *)

Las manifestaciones moderadas pueden presentar ulceraciones superficiales, lesiones
eritematosas mas extensas, o alteraciones mas pronunciadas en la funcion salival. Estas
manifestaciones pueden causar molestias al paciente y requerir tratamiento sintomatico. Las
manifestaciones severas implican lesiones extensas o profundas de la mucosa oral, sangrado

gingival significativo, alteraciones graves en la produccion de saliva, o dificultades
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importantes para comer, beber o hablar. Estas manifestaciones pueden requerir intervencion

médica urgente y seguimiento especializado. %
2.2.2. Clasificacion segun la frecuencia

Las manifestaciones raras son aquellas que ocurren en menos del 1% de los casos. Aunque
poco comunes, estas manifestaciones pueden ser significativas y requerir atencion especial
cuando se presentan. Ejemplos pueden incluir ciertas lesiones vesiculobulosas o

manifestaciones orales atipicas. 7

Las manifestaciones poco frecuentes, que ocurren en el 1-10% de los casos, incluyen
sintomas como la candidiasis oral o ciertas formas de estomatitis. Aunque no son comunes,
su incidencia es suficiente para que los profesionales de la salud estén alertas a su posible
aparicion. Las manifestaciones frecuentes (10-50%) y muy frecuentes (mas del 50%)
incluyen sintomas como disgeusia, ageusia y xerostomia. Estos sintomas son considerados
caracteristicos de la infeccion por COVID-19 y su presencia puede incluso ayudar en el

diagnostico temprano de la enfermedad. %
2.2.3. Clasificacion Segun la frecuencia de aparicion.

Las manifestaciones tempranas son aquellas que aparecen en los primeros dias de la
infeccion, a menudo antes o simultdneamente con otros sintomas sistémicos. Estos sintomas
pueden involucrar cambios en el sentido del gusto y del olfato, que frecuentemente son
reportados como los primeros indicios de la infeccion por SARS-CoV-2. Las
manifestaciones intermedias se desarrollan durante el transcurso activo de la enfermedad,
usualmente acompafiadas de otros sintomas sistémicos. Estas pueden incluir lesiones en la
mucosa oral, ulceraciones, o manifestaciones asociadas a la respuesta inflamatoria

sistémica.®V

Las manifestaciones tardias son aquellas que aparecen en la fase de recuperacion o post-
COVID. Estas pueden ser resultado de los efectos a largo plazo de la infeccion viral, la
respuesta inmune prolongada, o las secuelas del tratamiento. Pueden incluir sintomas

persistentes como xerostomia o alteraciones en la percepcion del gusto. ¥
2.2.4. Clasificacion segun la severidad del cuadro clinico.

En los casos de COVID-19 asintomaticos o con sintomas leves, las manifestaciones orales
suelen ser minimas. Entre ellas se encuentran ligeras alteraciones en el sentido del gusto o
una leve sensacion de sequedad bucal, que generalmente no afectan de manera considerable
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la funcion oral. En pacientes con COVID-19 moderado, las manifestaciones orales pueden
ser mas notorias, presentandose con ulceraciones mas extensas, alteraciones mas marcadas
en la produccion de saliva o lesiones en la mucosa que generan molestias significativas al

paciente. ¢%

En casos severos de COVID-19 que requieren hospitalizacion, las manifestaciones orales
pueden ser parte de un cuadro clinico mas complejo. Pueden observarse lesiones orales
extensas, sangrado gingival, infecciones oportunistas como candidiasis oral severa, o

complicaciones orales relacionadas con la intubacién y ventilacion mecanica. ¢

2.3. Factores que influyen en la variabilidad de las manifestaciones orales.

La variabilidad en las manifestaciones orales del COVID-19 es influenciada por multiples
factores, tanto relacionados con el huésped como con el virus. Comprender estos factores es
crucial para predecir, diagnosticar y tratar adecuadamente estas manifestaciones. La edad
del paciente es un factor significativo. Los pacientes de edad avanzada tienden a presentar
manifestaciones mas severas debido a la disminucion natural de la funcién inmune y la
mayor prevalencia de comorbilidades. Por otro lado, los nifios y jovenes pueden presentar

manifestaciones mas leves o incluso ser asintomaticos. %

Las comorbilidades preexistentes juegan un papel importante. Condiciones como la diabetes,
enfermedades cardiovasculares o inmunodeficiencias pueden exacerbar las manifestaciones
orales del COVID-19. Por ejemplo, los pacientes diabéticos pueden ser mas propensos a
desarrollar infecciones fingicas orales como la candidiasis. El estado inmunologico del
paciente es otro factor crucial. Pacientes inmunodeprimidos, ya sea por enfermedades
subyacentes o por tratamientos como la quimioterapia, pueden presentar manifestaciones
orales mas severas y persistentes. Por otro lado, una respuesta inmune exagerada puede
llevar a manifestaciones inflamatorias mas pronunciadas. La carga viral y la variante
especifica del SARS-CoV-2 también tienen un impacto en como se manifiestan las
alteraciones orales. Variantes mas virulentas o con mayor tropismo por los tejidos orales
pueden causar manifestaciones mas severas o frecuentes. Los medicamentos utilizados en el
tratamiento del COVID-19 pueden tener efectos secundarios que se manifiestan en la
cavidad oral. Por ejemplo, el uso prolongado de corticosteroides puede aumentar el riesgo

de candidiasis oral, mientras que ciertos antivirales pueden causar xerostomia. ¥

2.4. Relacion entre las manifestaciones orales y los mecanismos patogénicos del SARS
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Uno de los mecanismos clave por los cuales el SARS-CoV-2 afecta la cavidad oral es su
capacidad para unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
los cuales se encuentran en altas concentraciones en la lengua y las glandulas salivales. Esta
interaccion facilita la entrada del virus en las células, lo que puede causar dafio celular
directo, produciendo sintomas como disgeusia y disfuncion en la secrecion salival. Ademas,
la respuesta inflamatoria sistémica inducida por la infeccion del virus también desempena
un papel importante en la aparicion de manifestaciones orales. La liberacion de citoquinas
proinflamatorias, puede desencadenar la inflamacion de los tejidos orales, conduciendo a

condiciones como gingivitis, periodontitis o estomatitis. >

La llamada "tormenta de citoquinas", una respuesta inmune exagerada observada en casos
severos de COVID-19, puede tener efectos profundos en los tejidos orales. Esta respuesta
hiperinflamatoria puede causar dafio tisular extenso, manifestandose como ulceraciones
severas, sangrado gingival o lesiones vesiculobulosas en la mucosa oral. Ademas, el SARS-
CoV-2 puede afectar indirectamente la salud oral a través de sus efectos sistémicos. Por
ejemplo, la hipoxia resultante de la afectacion pulmonar puede comprometer la cicatrizacion
de lesiones orales, mientras que la microtrombosis asociada a COVID-19 puede afectar el
suministro sanguineo a los tejidos orales. La disfuncion endotelial, otro mecanismo
patogénico del SARS-CoV-2, puede manifestarse en la cavidad oral como petequias o
equimosis en la mucosa, reflejando el dafio vascular generalizado asociado con la

infeccion.

2.5. Mecanismos de infeccion del SARS-CoV-2 y su relacion con los tejidos orales.

El SARS-CoV-2 muestra una afinidad particular por los tejidos orales, ya que estos
presentan una alta expresion de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). Esta caracteristica no solo hace de la cavidad oral una puerta de entrada importante
para el virus, sino también un sitio de manifestacion de la infeccion. La infeccion de las
células epiteliales orales por el SARS-CoV-2 puede llevar a la lisis celular directa, resultando
en la formacion de ulceras o erosiones en la mucosa oral. Ademas, la replicacion viral en
estas cé€lulas puede desencadenar una respuesta inflamatoria local, contribuyendo a la

aparicion de lesiones eritematosas o edematosas. *3)

Las glandulas salivales son especialmente vulnerables a la infeccion por SARS-CoV-2
debido a la elevada presencia de receptores ACE2 en ellas. La infeccion de estas glandulas

puede resultar en alteraciones en la produccion de saliva, manifestindose como xerostomia
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(boca seca) o cambios en la composicion salival que pueden afectar la homeostasis oral. La
infeccion de las células gustativas por SARS-CoV-2 se propone como la causa de las
alteraciones del gusto, como la disgeusia o la ageusia, que se observan frecuentemente en
pacientes con COVID-19. El virus puede causar dafio directo a estas células o interferir en
la transmision de las sefales gustativas. Ademas de su impacto directo, el SARS-CoV-2
también puede afectar los tejidos orales de manera indirecta a través de la respuesta inmune
que provoca. La infiltracion de células inmunes y la liberacion de mediadores inflamatorios
pueden causar dafio tisular adicional y contribuir a la aparicion de diversas lesiones orales.
La capacidad del SARS-CoV-2 para infectar células endoteliales también tiene
implicaciones para los tejidos orales. Esto puede resultar en microtrombosis y alteraciones
en la microcirculaciéon oral, contribuyendo a la aparicion de lesiones isquémicas o

hemorragicas en la mucosa oral. ¢7-*9)

2.6. Relacion entre el estado inmunoldgico y las manifestaciones orales.

En pacientes con un sistema inmune competente, la respuesta inmune inicial puede controlar
eficazmente la replicacion viral, limitando el dafio directo a los tejidos orales. Sin embargo,
una respuesta inmune robusta también puede resultar en manifestaciones inflamatorias mas
pronunciadas, como estomatitis o gingivitis. Por otro lado, los pacientes
inmunocomprometidos, ya sea debido a enfermedades subyacentes o tratamientos
inmunosupresores, pueden experimentar manifestaciones orales mas severas o persistentes.
Esto se debe a la incapacidad del sistema inmune para controlar eficazmente la replicacion
viral, lo que puede resultar en una infeccion mas prolongada y un mayor dafo tisular directo.
La respuesta inmune adaptativa, particularmente la produccion de anticuerpos especificos
contra el SARS-CoV-2, también influye en las manifestaciones orales. Los anticuerpos
pueden ayudar a neutralizar el virus y limitar su propagacion, potencialmente reduciendo la

severidad de las manifestaciones orales con el tiempo. !9

Sin embargo, en algunos casos, una respuesta inmune exagerada o desregulada puede
contribuir a manifestaciones orales mas severas. La llamada "tormenta de citoquinas"
observada en casos graves de COVID-19 puede resultar en dafio tisular extenso en la cavidad
oral, manifestandose como ulceraciones severas o lesiones necréticas. Ademas, el estado
inmunolodgico influye en la susceptibilidad a infecciones oportunistas en la cavidad oral. Los
pacientes inmunocomprometidos o aquellos que experimentan una supresion inmune

temporal debido al COVID-19 pueden ser mas propensos a desarrollar infecciones fungicas
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como la candidiasis oral o infecciones virales secundarias. La duraciéon de las
manifestaciones orales también esta influenciada por el estado inmunologico. Pacientes con
una respuesta inmune robusta pueden experimentar una resolucion mas rapida de los
sintomas, mientras que aquellos con un sistema inmune comprometido pueden sufrir

manifestaciones mas prolongadas o recurrentes. (!

2.7. Impacto de las terapias médicas para COVID-19 en las manifestaciones orales.

Las terapias utilizadas en el tratamiento del COVID-19 pueden tener efectos secundarios
significativos que se manifiestan en la cavidad oral, afiadiendo complejidad al cuadro clinico
y requiriendo consideracion en el manejo de estos pacientes. Los corticosteroides,
ampliamente utilizados en casos moderados a severos de COVID-19 para controlar la
respuesta inflamatoria, pueden tener varios efectos en la salud oral. Por un lado, pueden
ayudar a reducir la inflamacién en los tejidos orales, potencialmente aliviando algunas
manifestaciones. Sin embargo, su uso prolongado puede aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas, particularmente la candidiasis oral. Ademads, los corticosteroides pueden
afectar la cicatrizacion de lesiones orales y exacerbar la enfermedad periodontal

preexistente. ¢

Los antivirales utilizados en el tratamiento del COVID-19 también pueden tener efectos en
la cavidad oral. Algunos antivirales pueden causar xerostomia (boca seca) como efecto
secundario, lo que puede aumentar el riesgo de caries dental y agravar la sensacion de
disgeusia. Ademas, ciertos antivirales pueden causar alteraciones en el gusto, contribuyendo
a la ageusia o disgeusia ya asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2. Los antibidticos,
aunque no son efectivos contra el virus en si, se utilizan a menudo para prevenir o tratar
infecciones bacterianas secundarias en pacientes con COVID-19. El uso prolongado de
antibiodticos de amplio espectro puede alterar la microbiota oral, potencialmente llevando a

un sobrecrecimiento de hongos y contribuyendo al desarrollo de candidiasis oral. 1%

Algunos tratamientos experimentales para COVID-19 también pueden tener efectos en la
salud oral. Por ejemplo, ciertos inhibidores de la IL-6 utilizados para controlar la "tormenta
de citoquinas" pueden afectar la respuesta inmune en la cavidad oral, potencialmente

alterando la capacidad del cuerpo para combatir infecciones orales. )
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CAPITULO 111

3. Metodologia

3.1. Tipo de Investigacion

Esta investigacion se clasifica como una revision sistematica de la literatura, de acuerdo con
la metodologia establecida por la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Este enfoque permite recopilar, evaluar de manera
critica y sintetizar la evidencia existente sobre un tema particular, que en este caso son las

manifestaciones orales en pacientes con COVID-19.

3.2. Diseiio de la investigacion

El disefio de esta investigacion se fundamenta en las directrices de la declaracion PRISMA,
que establece un marco sistematico para llevar a cabo revisiones sistematicas y metaanalisis.
Se siguieron las etapas recomendadas por PRISMA, que abarcan la formulacion de la
pregunta de investigacion, la busqueda y seleccion de estudios, la extraccion de datos, la

evaluacion de la calidad y el riesgo de sesgo, asi como la sintesis de los resultados.

3.3. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estd compuesta por pacientes con diagndstico confirmado de
COVID-19, sin restricciones de edad, sexo, etnia o gravedad de la enfermedad. Se
consideraran estudios realizados en cualquier pais y en cualquier entorno clinico (hospitales,

clinicas, centros de atencion primaria, etc.).

3.4. Muestra de estudio

Al tratarse de una revision sistematica, no se trabaja con una muestra de pacientes, sino con
una muestra de estudios publicados que cumplan con los criterios de elegibilidad
establecidos. Se incluyeron todos los estudios relevantes para responder a la pregunta de
investigacion y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion predefinidos. Por

tanto, la muestra se considera de tipo intencional no probabilistico.

Protocolo y registro: Se desarrolld un protocolo detallado de la revision sistematica, que

incluye:

e C(riterios de elegibilidad de los estudios
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e Fuentes de informacion y estrategia de busqueda
e Proceso de seleccion de estudios y extraccion de datos

e Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo

3.5. Criterio de seleccion

Los criterios de seleccion de los estudios se dividieron en criterios de inclusion y exclusion,
que se aplica durante el proceso de revision de titulos, resimenes y textos completos de los

articulos identificados en las busquedas bibliograficas.

3.5.1. Ciriterios de inclusion

- Estudios observacionales (cohortes, casos y controles, transversales) o series de casos que
reporten manifestaciones orales en pacientes con COVID-19 confirmado por pruebas de

laboratorio (RT-PCR, prueba de antigeno o serologia).

- Estudios publicados en inglés o espafiol, desde diciembre de 2019 hasta la fecha de

busqueda.

- Estudios con pacientes de cualquier edad, sexo y gravedad de COVID-19.

3.5.2. Ceriterios de exclusion
- Revisiones narrativas, opiniones de expertos, cartas al editor o comentarios.

- Estudios sin datos clinicos completos o con informacion insuficiente sobre las

manifestaciones orales.
- Estudios duplicados o con superposicion de poblaciones.
- Estudios en animales o modelos in vitro.

- Estudios que no sean accesibles a texto completo.

3.6. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se identificaron las bases de datos relevantes para la busqueda, como PubMed, Scopus,

Science Direct, Google Scholar.

Se desarrolld una estrategia de busqueda exhaustiva utilizando palabras clave y términos

controlados, combinados con operadores booleanos.
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Figura 1. Diagrama Prisma 2020
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3.7. Ecuaciones de busqueda

Para asegurar una busqueda exhaustiva y precisa, se han desarrollado las siguientes

ecuaciones de busqueda adaptadas a las principales bases de datos:

("COVID-19"[MeSH] OR "SARS-CoV-2"[MeSH] OR "COVID-19"[All Fields] OR
"SARS-CoV-2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR "novel coronavirus"[All
Fields]) AND ("Oral Manifestations"[MeSH] OR "oral manifestation*"[ All Fields] OR "oral
lesion*"[All Fields] OR "oral symptom*"[All Fields] OR "mouth disease*"[ All Fields] OR
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"stomatitis"[MeSH] OR "stomatitis"[ All Fields] OR "oral ulcer*"[All Fields] OR "tongue
disorder*"[All Fields] OR "taste disorder*"[MeSH] OR "dysgeusia"[All Fields] OR
"ageusia"[All Fields] OR "xerostomia"[MeSH] OR "dry mouth"[All Fields])

3.8. Pregunta PICO

Para estructurar la pregunta de investigacion, se utiliza el formato PICO:
P (Poblacion): Pacientes diagnosticados con COVID-19

I (Intervencion/Exposicion): Infeccion por SARS-CoV-2

C (Comparacion): No aplicable en este caso

O (Outcome/Resultado): Manifestaciones orales

Pregunta PICO: ;Cudles son las manifestaciones orales presentes en pacientes

diagnosticados con COVID-19?

3.9. Caracterizacion de los estudios

Figura 2. Porcentaje de publicaciones por afio
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Andlisis: La distribucion de publicaciones por afio muestra que el mayor niimero de
publicaciones se concentra en 2022, con un 41% del total, seguido por 2023 con un 22%. En
2021, las publicaciones representan el 19%, mientras que en 2020 constituyen el 15%. El
menor porcentaje corresponde a 2024, con solo el 4% de las publicaciones. Este patrén indica

un aumento significativo en el nimero de publicaciones en 2022, alcanzando su punto

maximo antes de disminuir ligeramente en 2023 y 2024.
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Figura 3. Publicaciones por el tipo de estudio
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Analisis: La distribucion de los tipos de estudio revela que las revisiones sistematicas son
las mas frecuentes, representando el 22.22% del total. Los reportes de caso siguen con un
18.52%. Tanto las revisiones de la literatura como las revisiones bibliograficas constituyen
cada una el 7.41% de los estudios. Los estudios observacionales-transversales, breves
comunicaciones, estudios de cohorte, reportes observacionales descriptivos, meta-analisis y
estudios transversales cada uno representa el 3.70%. Esto indica una predominancia de

estudios de revision y reportes de caso en el conjunto de datos.

Figura 4. Porcentaje de publicacion por pais
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Andlisis: Se muestra la distribucion de porcentajes de publicacion por paises. Estados Unidos

tiene la mayor frecuencia con el 22.22% del total. Brasil y Turquia siguen cada uno
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constituyendo el 11.11%. Italia y Espafa representando el 7.41%. Los paises de India, China,

Pakistan, Reino Unido, Venezuela, Arabia Saudita y Francia representan cada uno el 3.70%.

Figura 5. Articulos por cuartil de revista de publicacion

Andlisis: La tabla de distribucion porcentual de los cuartiles muestra una clara concentracion
en el primer cuartil (Q1), que representa el 59.26% del total. El segundo cuartil (Q2) sigue
con un 25.93%, mientras que el tercer cuartil (Q3) constituye el 11.11%. El cuarto cuartil
(Q4) tiene la menor representacion con solo el 3.70%. Esto indica una distribucion
fuertemente sesgada hacia el primer cuartil, con una disminucion progresiva en los

porcentajes hacia el cuarto cuartil.

Figura 6. Porcentaje por base de datos
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Andlisis: La distribucion porcentual de las bases de datos muestra una predominancia de

PubMed, que representa el 47.37% del total. Science Direct sigue con un 34.21%, lo que
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indica que estas dos bases de datos abarcan mas del 80% de las frecuencias combinadas.

Google Scholar contribuye con un 10.53%.

Figura 7. Distribucion de articulos por area
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Neurociencia
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Analisis: La distribucion porcentual de las areas agrupadas revela que Medicina General y
Salud Publica es la més representada con un 33.33% del total. Le sigue Patologia Oral y
Odontologia General con un 29.63%. Dermatologia constituye el 7.41%, mientras que las
areas de Cirugia Dental y Maxilofacial, Neurociencia, Infectologia, Medicina (General) y
Otorrinolaringologia, cada una representa un 3.70%. Esta distribucion denota una
concentracion notable de publicaciones en las areas de la Medicina General y Salud Publica

y Patologia Oral y Odontologia General, que juntas abarcan mas del 60% del total.

Figura 8. Articulos por coleccion de datos

Andlisis: La distribucion porcentual de la coleccion de datos muestra una clara
predominancia de los métodos cualitativos, que representan el 55.56% del total. Los métodos

cuantitativos siguen con un 29.63%, mientras que los métodos mixtos constituyen el 14.81%.
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Esta distribucion indica que mas de la mitad de la coleccion de datos se realiza mediante
enfoques cualitativos, con una menor, pero significativa, proporcion de datos cuantitativos
y mixtos, reflejando una preferencia general por los métodos cualitativos en la coleccion de

datos.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. Tipos de lesiones orales en pacientes COVID-19.

Segun los articulos revisados existe una tendencia notable de alta prevalencia de
manifestaciones orales en pacientes con COVID-19, lo que indica que el SARS-CoV-2
puede tener un impacto significativo en la salud oral. Por ejemplo, en el estudio de Amorim
dos Santos y et al. se observaron con frecuencia reportes de candidiasis, herpes simple,

lengua geogréfica y tlceras orales en pacientes diagnosticados. ¢7

Corchuelo-Ulloa y Oliveira S. manifestaron que otra tendencia fue la identificacion de
multiples tipos de lesiones orales, como ulceras aftosas, petequias, pigmentaciones
melanicas, y defectos en el desarrollo del esmalte, indicando una diversidad de etiologias

posibles. (1239

Las manifestaciones en pacientes con COVID-19 van desde alteraciones morfoldgicas y
defectos en el esmalte hasta lesiones ulcerativas y pigmentaciones, lo que refleja la

complejidad de las presentaciones clinicas en la cavidad oral.

Una discrepancia significativa se encontrd en la prevalencia y tipo de lesiones observadas.
Mientras el estudio de Branddo TB. informaba una alta prevalencia de ulceras aftosas y otras
lesiones ulcerativas en pacientes con COVID-19, % en el estudio de Villarroel-Dorrego M.
reportd una prevalencia menor de tales lesiones. ' Esta variabilidad puede deberse a
diferencias en los métodos de diagnostico, la severidad de la enfermedad, o la presencia de

comorbilidades en los pacientes estudiados.

Asimismo, hay diferencias en la interpretacion de ciertas lesiones. Por ejemplo, segliin
Corchuelo-Ulloa las pigmentaciones melanicas observadas en la encia podrian interpretarse
como una hiperpigmentacion benigna o estar asociadas a una patologia subyacente mas
grave. !» Estas variaciones subrayan la necesidad de criterios diagnésticos estandarizados y

una mayor investigacion para clarificar estas observaciones.

La detallada descripcion clinica de las lesiones proporciona una base solida para el
diagnostico diferencial. La especificacion de las caracteristicas de las mismas, como el
tamafio, color, y localizacion, permite una mejor comprension de las posibles etiologias y la

planificacion de intervenciones terapéuticas adecuadas.
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Ademés, la integraciéon de multiples estudios y casos clinicos en el analisis permite una
vision holistica de las manifestaciones orales en pacientes con COVID-19. Por ejemplo, la
revision de Aragoneses J. “D clasifico a las manifestaciones bucales en tres categorias

principales, lo que facilita la identificacion de patrones y la relacion con la infeccion por

SARS-CoV-2.

El analisis de las manifestaciones orales en pacientes, especialmente aquellos con COVID-
19, muestra una diversidad de lesiones que pueden complicar el diagndstico y tratamiento.
La tendencia de alta prevalencia de lesiones orales en estos pacientes resalta la importancia

de una evaluacion integral de la salud oral.

Las discrepancias observadas indican la necesidad de estudios mas amplios y estandarizados

para clarificar la relacion entre la COVID-19 y las manifestaciones orales.

Figura 9. Tipos de lesiones orales producto del COVID-19
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Tabla 1. Tipo de lesion oral en pacientes COVID-19

Tipo de Manifestacion

anterior, diagndstico de c. Albicans
leve

Oral Descripcion Autor
Petequias Mqltlples P etequlas’en la mucosa del Corchuelo & Ulloa, 2020
labio inferior en un area de 3 x 1 cm
Areas blanquecinas de color mas
intenso en la zona posterior de la lengua
Candidiasis y ligeramente difusas en la parte|Corchuelo & Ulloa, 2020

Ulceras Aftosas

Lesion ulcerosa aftosa en la encia
adherida del primer premolar inferior
izquierdo

Corchuelo & Ulloa, 2020

Pigmentacion Melédnica

Pigmentaciones melanicas en la encia
adherida y papilar del canino y el
primer premolar; encia adherida de los
dientes anteriores con pigmentacion
marron oscura

Corchuelo & Ulloa, 2020

Alteraciones en los dientes

Alteraciones de la forma en los dientes
52, 53 y 63; defectos en el desarrollo
del esmalte dental en los incisivos
superiores

Oliveira Silva et al., 2023

Quiste de erupcion

Hinchazon violeta flotante circunscrita
en la mucosa gingival, region del diente
62

Oliveira Silva et al., 2023

Herpes Simple

Lesiones herpéticas tardias asociadas a
candidiasis

Amorim dos Santos et
al., 2020

Lengua Geografica

Areas atroficas rodeadas por un halo
elevado de color blanco amarillento;
fisuras en la lengua

Amorim dos Santos et
al., 2020

Ulceras Hemorragicas

Lesiones ulcerativas hemorragicas en 4
pacientes (7.3%); ulceraciones
multiples parecidas a aftas en 3
pacientes (5.5%)

Villarroel-Dorrego, 2022

Enantemas

Enantemas en la mucosa labial o de la
mejilla en 2 pacientes

Villarroel-Dorrego, 2022

Placas Blancas

Placas blancas en 1 paciente

Villarroel-Dorrego, 2022

Lesiones Liquenoides

Lesiones liquenoides en 1 paciente

Villarroel-Dorrego, 2022

Venas Varicosas Linguales

Venas varicosas linguales en 3
pacientes

Villarroel-Dorrego, 2022

Glositis Migratoria

Glositis migratoria en 3 pacientes

Villarroel-Dorrego, 2022

Disgeusia

Alteracion en la percepcion del gusto

Brandao, 2021
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Tipo de Manifestacion

Tipos) de tipo herpes al., 2021

Oral Descripcion Autor
Xerostomia Boca seca Amorim dos Santos et
al., 2021
o . Amorim dos Santos et
Halitosis Malaliento al., 2021
Parotiditis y sialoadenitis, afectacion
s . o unilateral de la glandula parétida, y|Amorim dos Santos et
Parotiditis y Sialoadenitis afectacion bilateral de las glandulas [al., 2021
pardtida y submandibular
Lesiones Orales (Varios | Ulceras orales de tipo aftoso, lesiones | Amorim dos Santos et

4.2. Clasificacion de las manifestaciones orales que se presenta con mayor prevalencia

en pacientes COVID-19.
4.2.1. Alteracion del Gusto

La disgeusia, ageusia e hipogeusia son frecuentemente reportadas en pacientes con COVID-
19. Segin Ganesan A. el 51.2% de los pacientes presentaron ageusia completa. ¢» Otro
estudio como el de Amorim dos Santos encontré que los trastornos del gusto afectaron al
38% de los pacientes, con disgeusia en el 33%, hipogeusia en el 34% y ageusia en el 26%.
(0 En el metaandlisis de Gupta A, casi dos tercios de los pacientes con COVID-19

informaron alteraciones del gusto. ?*
4.2.2. Xerostomia

La xerostomia es otra manifestacion comun, fue reportada en el 28% de los pacientes por
Ganesan A. ®? y en un 45.2% como en el caso del estudio de Vilela ACS. ¥, Ademas
estudios como el de Gupta A. y Tuter G. mencionaron una prevalencia combinada de

xerostomia que varia entre el 17.8% y el 44%. %36
4.2.3. Lesiones de la mucosa oral

Segiin Ganesan A. las lesiones en la mucosa oral incluyen maculas eritematosas, Ulceras
solitarias, glositis atréfica y lesiones similares a cdndida. ¢ Farid H. @7 también menciona
petequias, ulceras, lesiones en forma de placas, reactivacion del HSV1, lengua geografica y
gingivitis descamativa. En la revision de Bhujel N. #? destacaron la "lengua COVID" como
un término descriptivo para diversos cambios en la lengua, presentes en hasta un 25% de los

casos. Las ulceras orales fueron reportadas con frecuencia, observandose en el 47% de los
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casos en el estudio de Bhujel N. “? En el trabajo de Vilela ACS. !9 se encontro que las
ulceraciones aftosas, Ulceras hemorrdgicas y petequias eran patrones comunes entre las

lesiones primarias asociadas a la COVID-19.
4.2.4. Manifestaciones Menos Comunes

Segun Lin W. se han reportado casos de paralisis facial, neuralgia del trigémino, sindrome
de Melkersson-Rosenthal y macroglosia, aunque son menos frecuentes y no tan ampliamente

documentados. “4®

La investigacion sobre las manifestaciones orales de COVID-19 ha identificado
consistentemente la alteracion del gusto, xerostomia y lesiones de la mucosa oral como los
hallazgos mas comunes. Sin embargo, las discrepancias en la prevalencia y la variedad de
sintomas documentados reflejaron la necesidad de estudios més estandarizados y con
tamafios de muestra mas grandes. La diversidad de manifestaciones orales subraya la
importancia de una evaluacion integral en pacientes con COVID-19 para una adecuada

gestion y tratamiento.

Tabla 2. Prevalencia de manifestaciones segln los estudios

Manifestaciones Orales

Autor(es) Afio  Muestra Principales Prevalencia
Ageusia, Xerostomia, Ageusia (51.2%),
Ganesan et No Lesiones de tejido blando y Xerostomia (28%),
al. 2022 especificado duro Lesiones orales (15.4%)
Disgeusia, Xerostomia,
No Lesiones de la mucosa,
Lin et al. 2023 especificado Sintomas adicionales raros No especificado
Alteracion del gusto, Cambios
No en la mucosa oral, Sequedad
Faridetal. 2022 especificado de boca No especificado
Ulceraciones aftosas, Ulceras  Trastornos del gusto
hemorragicas, Petequias, (52.5%), Xerostomia
Trastornos del gusto, (45.2%), Lesiones orales
Vilelaetal. 2022 117 pacientes  Xerostomia (65.3%)
Hipogeusia (34%),
Amorim dos No Disgeusia (33%),
Santos etal. 2021 especificado Trastornos del gusto Ageusia (26%)
Ulceracion oral (47%),
No Ulceracion oral, Cambios en ~ Cambios en la lengua
Bhujel etal. 2021 especificado la lengua, Gingivitis (25%)
Alteracion del gusto
Alteracion del gusto, (60%), Dolor/Ardor
Villarroel- No Dolor/Ardor bucal, bucal (36.4%),
Dorrego 2022 especificado Xerostomia Xerostomia (27.3%)
Nijakowski Alteraciones del gusto, Alteraciones del gusto
et al. 2022 Metaanalisis Xerostomia, Ulceraciones (54.73%), Xerostomia
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Manifestaciones Orales

Autor(es) Ao Muestra Principales Prevalencia
(37.58%), Ulceraciones
(21.43%)
Alteracion del gusto
Alteracion del gusto, (48%), Xerostomia
Guptaetal. 2023 Metaanalisis Xerostomia, Ulceracion (35%), Ulceracion (21%)
No Boca seca (44.2%),
Tuteretal. 2022 especificado Boca seca, Lesiones bucales  Lesiones bucales (22.4%)
Trastornos del gusto
(60%), Xerostomia
Binmadi et Trastornos del gusto, (42%), Ulceras orales
al. 2022 57 pacientes Xerostomia, Ulceras orales (11%)
Eritema de amigdalas y Eritema de amigdalas y
No faringe, Petequias en faringe (56%), Petequias
Metinetal. 2024 especificado orofaringe, Microvesiculas en orofaringe (36.3%)
Ulceras (30%), Petequias
No Ulceras, Petequias, (9%), Candidiasis (9%),
Kot et al. 2023 especificado Candidiasis, Lesiones aftosas Lesiones aftosas (7%)
Disfuncion del gusto
Disfuncion del gusto, (59.5%), Xerostomia
Fantozzi et Xerostomia, Disfunciones (45.9%), Disfunciones
al. 2020 66 pacientes olfativas olfativas (41.4%)
Xerostomia (17.8%),
Guauque- No Xerostomia, Dolor o Dolor o hinchazoén bucal
Olarte etal. 2023 especificado hinchazén bucal (12.7%)
Lesiones orales (33%),
Aragoneses Lesiones orales, Xerostomia, Xerostomia (44%),
et al. 2021 Metaanalisis Lesiones aftosas Lesiones aftosas (10%)
Sindrome similar a
Sindrome similar a Kawasaki, Kawasaki (43.9%),
Erbagetal. 2022 66 pacientes Ulceras orales Ulceras orales (36.3%)
Erosiones y tlceras
(48.96%), Maculas
(12.47%), Petequias
Di Spirito et No Erosiones y ulceras, Maculas, (3.96%), Candidiasis
al. 2022 especificado Petequias, Candidiasis (10.74%)
Pérdida de la agudeza
Sharma et No gustativa, Xerostomia,
al. 2022 especificado Anosmia No especificado
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Figura 10. Clasificacion de manifestaciones orales detectadas producto del COVID-19
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Figura 11. Prevalencia estimada de alteraciones orales en relacion con el COVID-19
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4.3. Zona de cavidad oral que presenté mayor frecuencia de manifestaciones orales.

Una tendencia clara es la prevalencia de lesiones en la lengua entre los pacientes con
COVID-19. La mayoria de los estudios revisados indican que la lengua es el sitio mas
comunmente afectado por las lesiones orales. Por ejemplo, Ganesan A. ®? informo que el
7,8% de las lesiones orales se localizan en la lengua, Farid H. @7 también destaco la lengua
como un sitio prominente de aparicion de lesiones. Este patron se repitio en otros estudios,
como el de Gupta A. ®” que reporto 65 casos de lesiones en la lengua, y el estudio de Di

Spirito F. “¥ que encontré que la lengua es el sitio afectado con mayor frecuencia (18,58%).

Otra tendencia es la afectacion de la mucosa bucal y la mucosa labial. Amorim Dos Santos®?
menciono a estas localizaciones junto con la lengua y el paladar, mientras que Tuter G. G®
observo una incidencia del 15,2% en la mucosa bucal y del 10,8% en la lengua. Di Spirito
F. Y también confirmo estas localizaciones, sefialando que la mucosa bucal y la mucosa

labial representan el 13,73% de las lesiones.

Manifestaciones orales en pacientes COVID-19 reportadas

Manifestaciones Orales en Pacientes con COVID-19
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A pesar de estas tendencias generales, existen algunas discrepancias entre los estudios. Por
ejemplo, Ganesan A. % indico una prevalencia muy baja de lesiones en las encias (0,4%),
mientras que Di Spirito F. *¥ reporto una prevalencia ligeramente mayor (2,83%) para las
lesiones en las encias. Esta variabilidad puede deberse a diferencias en los métodos de

recoleccion de datos, las definiciones de las lesiones o las poblaciones estudiadas.

Otra discrepancia notable es la frecuencia y especificidad de los sitios de la mucosa oral
afectados. ?® Amorim dos Santos mencionaron sitios de la mucosa oral no especificados, lo

cual contrasta con estudios mas detallados como el de Bhujel N. “?

, que especificaron la
lengua, el paladar y la mucosa bucal/labial. Uno de los puntos mas fuertes de la revision es
la consistencia en la identificacion de la lengua como el sitio de mayor incidencia de lesiones
orales. Esta consistencia, observada en multiples estudios, fortalece la validez de los
hallazgos. Ademas, la inclusion de multiples localizaciones de las lesiones orales (como la
mucosa bucal, la mucosa labial y el paladar) proporciona una visiéon mas completa de como
el COVID-19 puede afectar la cavidad oral. Ademas, algunos estudios como el de Di Spirito
F. “Y son particularmente robustos debido a su enfoque sistemético y a la amplia gama de

localizaciones estudiadas, lo que proporciona una mayor comprension de las

manifestaciones orales en diferentes contextos clinicos.

Figura 12. Frecuencia promedio estimada de zonas con manifestaciones orales
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Los estudios revisados indican que las lesiones orales en pacientes con COVID-19 se
presentan predominantemente en la lengua, seguidas de la mucosa bucal y labial. A pesar de

algunas discrepancias en la prevalencia especifica de las lesiones en diferentes sitios, la
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tendencia general apunta a una afectacion significativa de estas 4reas. La consistencia en los
hallazgos sobre la lengua como sitio principal de lesiones refuerza la importancia de
considerar esta localizacion en la evaluacion clinica de los pacientes con COVID-19. Los
estudios futuros podrian beneficiarse de metodologias mas uniformes para resolver las
discrepancias observadas y proporcionar datos mas precisos sobre las manifestaciones orales

del COVID-19.

4.4. Relacion de las manifestaciones orales con los posibles mecanismos patogénicos del

virus SARS-CoV-2.

La revision de la literatura cientifica revela una estrecha relacion entre las manifestaciones
orales y los mecanismos patogénicos del virus SARS-CoV-2, con un énfasis particular en
ciertas zonas de la cavidad oral que presentan mayor afectacion. La lengua emerge como el
sitio més frecuentemente afectado, con estudios como el de Ganesan A. % reportando que
el 7,8% de las lesiones orales se localizan en este 6rgano, mientras que Di Spirito F. 4%
encuentra una prevalencia ain mayor, del 18,58%. Esta predileccion por la lengua podria
explicarse por la alta expresion de receptores ACE2 en este tejido, facilitando la entrada y
replicacion del virus. Ademas, la exposicion constante de la lengua a la saliva
potencialmente infectada y su rica vascularizaciéon podrian contribuir a una mayor

susceptibilidad a la infeccion y a una respuesta inflamatoria mas pronunciada.

La mucosa bucal y labial también se identifican como sitios frecuentemente afectados, con
Tuter G. ¢ observando una incidencia del 15,2% en la mucosa bucal y Di Spirito F. 4%
reportando que estas areas representan el 13,73% de las lesiones. Esta distribucion podria
reflejar la exposicion directa de estas superficies al virus durante la respiracion y la fonacion.
La relativa fragilidad del epitelio en estas zonas, combinada con el microtrauma constante
debido a funciones como la masticacion y el habla, podria facilitar la entrada del virus y el

desarrollo de lesiones.

Las alteraciones del gusto, incluyendo disgeusia, ageusia e hipogeusia, son reportadas con
alta frecuencia en pacientes con COVID-19. Ganesan A. % indica que el 51,2% de los
pacientes presentaron ageusia completa. Estos trastornos podrian ser el resultado de la
afectacion directa de las papilas gustativas por el virus, de la alteracion de las vias nerviosas
asociadas al gusto, o de la inflamacion local que interfiere con la funcion normal de las
células gustativas. La disfuncion de las glandulas salivales, que a menudo se manifiesta

como xerostomia, también podria contribuir indirectamente a las alteraciones del gusto.
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La xerostomia, que se ha informado en una proporcion que varia entre el 17,8% y el 44%
segin Gupta A. y Tuter G. ?*3¢- puede ser el resultado de un efecto citopatico directo del
virus en las glandulas salivales o de una disfuncion en la regulacion autonémica. Ademas,
la respuesta inflamatoria sistémica que se produce durante la "tormenta de citoquinas"
asociada a la COVID-19 grave podria influir en la funcién de las glandulas salivales. Esta
manifestacion no solo impacta negativamente la calidad de vida del paciente, sino que
también podria aumentar la probabilidad de infecciones oportunistas en la cavidad oral

debido a la alteracion de los mecanismos de defensa naturales que proporciona la saliva.

Las lesiones de la mucosa oral, como ulceras, petequias y lesiones similares a candida, son
ampliamente reportadas en la literatura. Bhujel N. “» observa tilceras orales en el 47% de
los casos. Estas lesiones podrian ser el resultado de la replicacion viral directa en los tejidos
orales, de la respuesta inflamatoria exacerbada caracteristica de la COVID-19, o de
microtrombosis que afectan la microcirculacion de la mucosa oral. Ademas, la alteracion del
ambiente oral debido a la xerostomia y otros factores podria facilitar el desarrollo de

infecciones oportunistas que resulten en lesiones secundarias.

La presencia de manifestaciones menos comunes, como la paralisis facial y la neuralgia del
trigémino reportadas por Lin W., *» sugiere un impacto neurologico del virus que se
manifiesta en la region orofacial. Esto podria indicar la capacidad del SARS-CoV-2 para
afectar el sistema nervioso periférico, posiblemente a través de mecanismos de
neuroinvasion directa, respuesta inmune aberrante que dafia colateralmente los nervios, o

microtrombosis que afectan el suministro sanguineo a los nervios craneales.

La distribucion y naturaleza de las manifestaciones orales en pacientes con COVID-19
reflejan los complejos mecanismos patogénicos del SARS-CoV-2. La predileccion por
ciertas zonas de la cavidad oral, como la lengua y la mucosa bucal, sugiere una
susceptibilidad tisular diferencial que podria estar relacionada con la expresion de receptores
virales o con patrones especificos de respuesta inmune local. La diversidad de
manifestaciones, desde alteraciones sensoriales hasta lesiones ulcerativas y complicaciones
neurologicas, indica que el virus puede afectar multiples sistemas y tejidos en la cavidad
oral, ya sea por accion directa o a través de mecanismos inmunomediados. Esta comprension
de la patogénesis de las manifestaciones orales en COVID-19 subraya la importancia de una
evaluacion oral completa en pacientes infectados y podria guiar el desarrollo de estrategias

preventivas y terapéuticas especificas para las complicaciones orales de la enfermedad.
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Tabla 3. Prevalencias ubicadas por tipo de lesion

Sitios de Lesion  Prevalencia de Prevalencia de Prevalencia de Prevalencia de Prevalencia
Oral mas Lesion en la Lesion en la Lesion en la Lesion en el  de Lesion en
Autor Aio Frecuentes Lengua Mucosa Bucal Mucosa Labial Paladar la Encia
Lengua, Mucosa
Gansean, A., Bucal, Mucosa
Kumar, S., Labial, Paladar,
Kaur, A., et al. 2022 Encia 0.078 0.062 0.026 0.02 0.004
Lengua, Paladar, No No No
Farid, H., et al. 2022 Mucosa Labial especificado No especificado  No especificado especificado especificado
Mucosa Oral,
Lengua, Labios,
Paladar, Comisura
Amorim dos Labial, Labio No No No
Santos, J., et al. 2021 Inferior especificado ~ No especificado ~ No especificado especificado especificado
Bhujel, N., Lengua, Paladar,
Zaheer, K., Mucosa No No No
Singh, R.P. 2021 Bucal/Labial, Encia  especificado ~ No especificado ~ No especificado especificado especificado
Lengua, Mucosa No No No
Gupta, A., et al. 2023 Oral, Labios especificado  No especificado ~ No especificado especificado especificado
Mucosa Bucal, No No
Tuter, G., et al. 2022 Lengua 0.108 0.152 No especificado especificado especificado
Lengua, Mucosa
Di Spirito, F., et Bucal/Labial,
al. 2022 Palatina, Encia 0.1858 0.1373 0.1373 0.027 0.0283
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4.5. Discusion

La revision de la literatura cientifica muestra una notable prevalencia y variedad de lesiones
orales en pacientes con COVID-19, lo que indica un impacto considerable del SARS-CoV-
2 en la salud bucal. ®> Esta observacion respalda la hipétesis de que el virus tiene afinidad
por los tejidos orales, posiblemente facilitada por la expresion del receptor ACE2 en la
mucosa oral. ¥ Las manifestaciones orales mas comunmente reportadas incluyen
alteraciones del gusto (disgeusia, ageusia, hipogeusia), xerostomia y diversas lesiones de la
mucosa oral. #2%32 La disgeusia, en particular, se ha observado en hasta el 60% de los

casos?, respaldando su inclusion como un posible marcador temprano de la infeccion.

La xerostomia, con una prevalencia entre el 17.8% y el 44% ?°39 podria explicarse por el
efecto citopatico directo del virus en las glandulas salivales o por una desregulacion
autondémica. Las lesiones ulcerativas, incluyendo tulceras aftosas y hemorragicas, son
también frecuentes, con estudios reportando que hasta el 47% de los pacientes pueden
presentar alglin tipo de ulceracion oral. 1342 Otras manifestaciones incluyen petequias,
pigmentaciones melanicas y defectos en el desarrollo del esmalte. 1?) Es importante destacar
que se han observado discrepancias en la prevalencia y tipo de lesiones entre diferentes
estudios, ¢4 1o que podria atribuirse a variaciones en los métodos de diagnédstico, la

gravedad de la enfermedad, o la presencia de comorbilidades.

Basandonos en los hallazgos de los estudios revisados, podemos proponer una clasificacion
preliminar de las manifestaciones orales segin su frecuencia y gravedad. Las
manifestaciones muy frecuentes (>50% de los casos) incluyen disgeusia/ageusia y
xerostomia. Las manifestaciones frecuentes (10-50% de los casos) abarcan tlceras orales y
lesiones eritematosas. Las manifestaciones poco frecuentes (<10% de los casos) comprenden
petequias, pigmentaciones melanicas y defectos en el desarrollo del esmalte. ¥ En términos
de gravedad, la mayoria de las manifestaciones tienden a ser leves a moderadas, aunque
pueden impactar considerablemente la calidad de vida de los pacientes. Las lesiones
ulcerativas extensas y las manifestaciones relacionadas con complicaciones neurologicas,
como la paralisis facial o la neuralgia del trigémino, se consideran més graves y demandan

atencion médica urgente.

La causa de las manifestaciones orales en COVID-19 parece ser multifactorial, abarcando
tanto la accion directa del virus como la respuesta inmunitaria del huésped. La presencia de

receptores ACE2 en la mucosa oral y en las glandulas salivales indica que el SARS-CoV-2
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puede infectar directamente estos tejidos lo que podria explicar sintomas como la xerostomia
y las alteraciones en el sentido del gusto. Ademas, la "tormenta de citoquinas" asociada con
COVID-19 podria desempefiar un papel en la aparicion de lesiones ulcerativas y
eritematosas en la mucosa oral. >? Ademas, la microtrombosis y la disfuncion endotelial
observadas en COVID-19 podrian explicar la aparicion de petequias y otras lesiones

vasculares en la cavidad oral.

Las manifestaciones neurolédgicas, como la paralisis facial y la neuralgia del trigémino,
indican un efecto del virus en el sistema nervioso que se manifiesta en la region orofacial .
Por otro lado, la xerostomia y el aumento de infecciones oportunistas pueden resultar tanto
de la accion directa del virus como de efectos secundarios del tratamiento, incluyendo el uso
de ciertos medicamentos o la ventilacion mecanica. Ademas, se ha observado que la lengua
es el area mas comunmente afectada, ®°3% seguida de la mucosa bucal y labial, (143644
sugiere una distribucion no uniforme de la susceptibilidad tisular al dafio asociado con
COVID-19. Esta distribucion podria estar relacionada con la expresion diferencial de

receptores virales o con patrones especificos de respuesta inmune local.

La evidencia acumulada indica una conexion significativa entre los mecanismos patogénicos
del SARS-CoV-2 y las manifestaciones orales observadas. El tropismo del virus hacia los
tejidos orales, probablemente mediado por la presencia del receptor ACE2 en la mucosa oral,
se destaca como un factor crucial en la patogénesis de estas lesiones. !4 Este mecanismo
podria clarificar la alta prevalencia de manifestaciones como la disgeusia y la xerostomia,

las cuales se reportan en hasta un 60% y un 44% de los casos, respectivamente.

La respuesta inmunitaria del huésped, en particular la "tormenta de citoquinas" asociada con
COVID-19, se considera otro mecanismo clave en la aparicion de lesiones orales. Las
ulceraciones y las lesiones eritematosas que se observan en la mucosa oral podrian resultar
directamente de esta respuesta inflamatoria intensificada. Ademas, la microtrombosis y la
disfuncion endotelial asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2 podrian ayudar a explicar
la aparicion de manifestaciones vasculares como las petequias en la cavidad oral. Un
hallazgo notable es la distribucion desigual de las lesiones dentro de la cavidad oral. Los
estudios revisados indican que la lengua es el sitio mas cominmente afectado, seguida por
la mucosa bucal y labial. Esta distribucion preferente podria estar relacionada con una

expresion variable de receptores virales o con patrones especificos de respuesta inmune
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local. La identificacion de los factores que influyen en esta susceptibilidad tisular diferencial

representa un area prometedora para investigaciones futuras.

Es importante destacar que las manifestaciones orales de COVID-19 no se limitan a lesiones
mucosas. Los estudios reportan una gama de sintomas que incluyen alteraciones del gusto,
xerostomia, y en algunos casos, manifestaciones neurologicas como paralisis facial o
neuralgia del trigémino. Estas ultimas sugieren un impacto del virus en el sistema nervioso
que se manifiesta en la region orofacial, ampliando asi el espectro de complicaciones
asociadas a la infeccion. En conclusion, la evidencia actual respalda la relevancia clinica de
las manifestaciones orales en COVID-19, con potenciales implicaciones diagnoésticas,
pronosticas y terapéuticas. Sin embargo, las discrepancias observadas en algunos hallazgos

subrayan la necesidad de investigaciones mas exhaustivas y metodoléogicamente rigurosas.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

a. Se identificaron y examinaron varias lesiones orales en pacientes diagnosticados con
COVID-19, que abarcan desde ulceras aftosas y petequias hasta candidiasis, lesiones
similares al herpes y alteraciones en la lengua, entre otras. Este hallazgo satisface el primer
objetivo especifico de analizar las distintas lesiones orales que se han observado en pacientes

con COVID-19.

b. Se determind que las manifestaciones orales mas frecuentes en pacientes con COVID-19
son las alteraciones del gusto (como disgeusia, ageusia e hipogeusia), seguidas de la
xerostomia y las lesiones ulcerativas. Ademas, se establecié que la lengua es la estructura de
la cavidad oral que muestra la mayor frecuencia de manifestaciones orales asociadas con

COVID-19, seguida por la mucosa bucal y labial.

c. La investigacién mostrd una alta prevalencia de manifestaciones orales en pacientes con
COVID-19, lo que resalta la importancia de llevar a cabo evaluaciones orales exhaustivas
en el manejo clinico de estos individuos. Se encontraron discrepancias en la prevalencia y
los tipos de lesiones reportadas entre diferentes estudios, lo que sefiala la necesidad de
estandarizar los métodos de evaluacion y reporte en investigaciones futuras. Ademas, se
sugiere una posible conexion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la salud bucal, lo que
abre nuevas vias de investigacion sobre los mecanismos patogénicos del virus en la cavidad

oral.

d. Las manifestaciones orales en pacientes con COVID-19 evidencian un impacto
significativo y multifacético del SARS-CoV-2 en la cavidad bucal. La preferencia del virus
por tejidos como la lengua y la mucosa bucal y labial, reflejada en la alta prevalencia de
lesiones en estas areas, junto con la variedad de sintomas que van desde alteraciones
sensoriales hasta complicaciones neuroldgicas, pone de manifiesto la complejidad de los
mecanismos patogénicos del virus. Estos mecanismos incluyen la infeccion directa de
células que expresan receptores ACE2, la respuesta inflamatoria exacerbada y la posible
neuroinvasion. La consistencia en hallazgos como las alteraciones del gusto y la xerostomia
sugiere que podrian ser marcadores tempranos de infeccion, mientras que las discrepancias

observadas en algunos estudios enfatizan la necesidad de investigaciones mas

55



estandarizadas. Estos resultados no solo destacan la importancia de realizar una evaluacion
oral completa en el manejo de pacientes con COVID-19, sino que también abren nuevas
lineas de investigacién sobre los mecanismos subyacentes y el desarrollo de terapias
especificas, subrayando la necesidad de un enfoque integral en el estudio y tratamiento de la

COVID-19 que contemple de manera cuidadosa la salud oral.

56



5.2. Recomendaciones

Se recomienda implementar evaluaciones orales exhaustivas como parte del protocolo
estandar para pacientes con COVID-19 en todos los niveles de atencion sanitaria. Esto
implica capacitar al personal médico y de enfermeria en la identificacién de manifestaciones
orales comunes, establecer guias clinicas para la evaluacion sistematica de la cavidad oral,
y fomentar la colaboracion interdisciplinaria entre médicos y odontdlogos. La integracion
de estas evaluaciones no solo mejoraria la deteccion temprana y el manejo de complicaciones
orales, sino que también contribuiria a una comprension mas completa del curso clinico de

la enfermedad y potencialmente ayudaria en el diagndstico precoz de COVID-19.

Es crucial desarrollar y adoptar métodos estandarizados para la evaluacion, clasificacion y
reporte de manifestaciones orales en pacientes con COVID-19. Esto incluye la creacion de
un sistema de clasificacion uniforme para las lesiones orales, el establecimiento de criterios

diagnésticos claros, y la implementacion de protocolos de documentacion estandarizados.

Se recomienda priorizar la investigacidn sobre los mecanismos subyacentes de las
manifestaciones orales en COVID-19. Esto implica estudios in vitro e in vivo para
comprender la interaccion del SARS-CoV-2 con los tejidos orales, la respuesta inmune local,

y los factores que influyen en la susceptibilidad a desarrollar lesiones orales.

Basandose en estos hallazgos, se deben desarrollar y evaluar intervenciones terapéuticas
especificas para prevenir y tratar las manifestaciones orales asociadas a COVID-19. Esto
podria incluir el desarrollo de enjuagues bucales antivirales, terapias inmunomoduladoras

locales, o protocolos de cuidado oral adaptados para pacientes con COVID-19.
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7. ANEXOS

7.1. Matriz de revision
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