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RESUMEN

Introduccién: La actual pandemia que afecta a la poblacién mundial causada por el
COVID-19. El virus que causa COVID-19 fue designado por The Coronavirus Study
Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, como Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). EI SARS-CoV-2 infecta las
células huésped al unirse a la enzima convertidora de angiotensina en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ACE2). Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 se
une con una alta afinidad al receptor ACE2, lo que se correlaciona con su eficiente
propagacion entre los humanos.

La expresion de la ACE2 como la TMPRSS2 en los tejidos de la cavidad oral, se han
encontrado una alta expresion en las células escamosas epiteliales descamadas en el
dorso de la lengua, también se ha mencionado su expresion en las papilas gustativas,
algunas zonas del epitelio gingival, mucosa oral y glandulas salivales.

Objetivo: La presente revision tiene como objetivo buscar informacién sobre las
manifestaciones orales en los pacientes con COVID-19, por medio de la descripcion y
andlisis de reportes de casos y diferentes estudios publicados.

Método: Se realizo revision de la literatura sobre el tema de manifestaciones orales en
pacientes con COVID-19, de las bases de datos Google Academico, PubMed, Lilacs,
IntraMed, Science Direct, de articulos publicados desde enero del 2020 hasta el 15 de
junio del 2021. En la busqueda de la base de datos se revisaron 85 articulos
publicados, de los cuales se incluyeron 49 publicaciones en el presente trabajo.

Conclusién: Con base a estos resultados, podemos concluir que las manifestaciones
orales se asocian con la expresion de marcadores de ACE2 y TMPRSS2, estos se han
encontrado en los tejidos orales con una mayor expresion en la lengua, seguida de la
mucosa oral, gingival y glandulas salivales. Esto puede resultar en la manifestacion de
signos y sintomas en la cavidad oral de los pacientes con Covid-19. La aparicion de
las lesiones podria estar relacionada con la accién directa o indirecta del SARS-CoV-2
sobre las células de la mucosa oral, coinfecciones, deterioro de la inmunidad y
reacciones adversas a los medicamentos. En consecuencia, el examen bucal en
pacientes con COVID-19 no debe ser desatendido, sino promover un enfoque
multidisciplinario especializado, que incluya especialmente a los odontélogos; el
reconocimiento temprano de las lesiones bucales asociadas a COVID-19 podria ser
crucial para el paciente y su entorno, evitando la subestimacién y el diagndstico
erroneo de las manifestaciones orales.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, manifestaciones orales, lesiones de la
cavidad oral.



ABSTRACT

Introduction: The current pandemic affecting the world population caused by COVID-
19. The virus that causes COVID-19 was designated by The Coronavirus Study Group
of the International Committee on Taxonomy of Viruses, as Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 infects host cells by binding to
the angiotensin converting enzyme in the renin-angiotensin-aldosterone (ACEZ2)
system.

SARS-CoV-2 has been shown to bind with high affinity to the ACE2 receptor, which
correlates with its efficient spread between humans.

The expression of ACE2 like TMPRSS2 in the tissues of the oral cavity, a high
expression has been found in the desquamated squamous epithelial cells on the back
of the tongue, its expression has also been mentioned in the taste buds, some areas of
the epithelium gingival, oral mucosa and salivary glands.

Objective: The present review aims to search for information on oral manifestations in
patients with COVID-19, through the description and analysis of case reports and
different published studies.

Method: A review of the literature on the subject of oral manifestations in patients with
COVID-19 was carried out, from the databases Google Academic, PubMed, Lilacs,
IntraMed, Science Direct, of articles published from January 2020 to June 15 2021. In
the database search, 85 published articles were reviewed, of which 49 publications
were included in the present work.

Conclusion:Based on these results, we can conclude that oral manifestations are
associated with the expression of markers ACE2 and TMPRSS2, these markers have
been found in oral tissues with a greater expression on the tongue, followed by the oral
mucosa, gingival and salivary glands. This can result in the manifestation of signs and
symptoms in the oral cavity of patients with Covid-19. The appearance of the lesions
could be related to the direct or indirect action of SARS-CoV-2 on the cells of the oral
mucosa, coinfections, impaired immunity, and adverse drug reactions. Consequently,
the oral examination in patients with COVID-19 should not be neglected, but rather
promote a specialized multidisciplinary approach, which especially includes dentists;
early recognition of oral lesions associated with COVID-19 could be crucial for the
patient and their environment, avoiding underestimation and misdiagnosis of oral
manifestations.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, oral manifestations, lesions of the oral cavity.



1. INTRODUCCION

La actual pandemia que afecta a la poblacion mundial causada por un nuevo
coronavirus, tuvo epicentro en Wuhan, una ciudad de la provincia de Hubei, China, se
identificaron los primeros casos de neumonia a fines de diciembre del 2019. La
enfermedad tuvo una rapida propagacion, lo que provoco una epidemia en toda China,
seguida de un numero creciente de casos en otros paises del mundo. El brote fue
identificado como una amenaza mundial el 11 de marzo del 2020 y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) lo declar6 como una pandemia (1). A nivel mundial, hasta
el 15 de junio se han informado alrededor de 176 millones de casos confirmados de
COVID-19 y 3,82 millones de muertos, desde los primeros casos de neumonia en
Wuhan, se han reportado casos en todos los continentes, excepto en la Antartida. En
Argentina el primer caso fue detectado el 3 de marzo del 2020 y hasta el 15 de junio
del 2021 lleva un total de casos de 4,15 millones y fallecidos 86.029 (2).

El virus que causa COVID-19 fue designado por The Coronavirus Study Group of the
International Committee on Taxonomy of Viruses, como Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARSCoV-2). El SARS-CoV-2 infecta las células huésped
al unirse a la enzima convertidora de angiotensina en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (ACE2) (3). La entrada de todos los coronavirus, estd mediada por la
proteina estructural (Proteina S) presente en la superficie viral, proteina que les da la
apariencia de una corona solar (9). La proteina S posee dos subunidades, S1y S2. La
subunidad S1 le permite el reconocimiento y la unién al receptor especifico de la célula
huésped, mientras que, la subunidad S2 permite la fusiéon de la membrana viral con la
membrana celular (4). Después de la exitosa unién de la proteina de S al receptor
ACE2, esta es procesada por una serina proteasa de transmembrana de tipo Il
(TMPRSS2), lo que permite, la activacion de la proteina S y la posterior fusion de
ambas membranas(9), en la cual también interviene otra molécula que es la furina,
una enzima celular responsable de activar el proceso por el cual el SARS-CoV-2 se
une a los receptores de membrana de la célula del huésped mediante su proteina S de
union(7).De esta manera, el virus ingresa en la célula huésped y se produce la
liberacién de su material genético en el citoplasma de la célula infectada. Se ha
demostrado que el SARS-CoV-2 se une con una alta afinidad al receptor ACE2. Estos
hallazgos indican que el receptor ACE2 podria ser crucial para la infeccién, progresion
y prondstico de COVID-19 (9). Después del ingreso del virus a la célula huésped, se
acelera su replicacién y diseminacion y con ello la infeccion de otras células que
expresan ACE2, en los casos graves hay niveles de Angiotensina Il muy elevados (3).
El resultado es el aumento de la respuesta inflamatoria y una respuesta sistémica
descontrolada. La tormenta de citoquinas se relaciona con los 4 grados de severidad
de la sintomatologia, los méas graves son los que afectan los pulmones y genera el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. El periodo de incubacién es de 4-6 dias (3).

Los pacientes entre las edades de 30 y 79 afios han representado la mayoria de los
casos confirmados de COVID-19, con predomino de varones. Casi la mitad de los
pacientes padecian al menos una afeccion meédica, como diabetes, tabaquismo,
hipertension y enfermedades cardiovasculares. Se ha descrito que las tasas de
mortalidad eran elevadas entre los pacientes con COVID-19 que padecian
enfermedades médicas subyacentes (1).

Se han reportado pocos casos en nifios (3).

Este virus como patégeno es transportado por el aire transmitido por individuos
asintomaticos, presintomaticos y sintomaticos a través del contacto cercano, de la
exposicion a gotitas y aerosoles infectados. Aunque la transmisién del SARS-CoV-2
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puede ocurrir por actividades que involucran la cavidad oral, como hablar, respirar,
toser, estornudar e incluso cantar, la mayor parte de la atenciéon se ha centrado en el
eje de la infeccién nasal-pulmonar(4).

Las Manifestaciones Clinicas son variadas, pueden afectar diferentes érganos y
sistemas (3) que varian desde sintomas leves hasta complicaciones fatales, como
insuficiencia respiratoria, shock séptico y falla multiorganica. Los sintomas iniciales en
la mayoria de los pacientes se han incluido fiebre y alteraciones respiratorias.

En cuanto a la sintomatologia extrapulmonar, se han asociado con manifestaciones
orales faciales y cutaneas. Dentro de los casos publicados de manifestaciones orales
se han descripto trastornos quimiosensibles como disgeusia, hipogeusia y ageusia,
lesiones en la mucosa oral, Ulceras, petequias, ampollas, parotiditis, enantemas
virales, gingivitis ulceronecrotizante entre otras. Algunos autores han mencionado la
administracién de medicamentos como tratamiento de la enfermedad de COVID-19, el
estrés causado por el aislamiento social y los factores sistémicos de base podrian
tener un efecto causal de dichas manifestaciones. No obstante, aun es limitado el nivel
de evidencia.

El andlisis de la expresion del factor de entrada viral del SARS-CoV-2 mostro
enriquecimiento en el epitelio, incluidos los conductos y acinos de las glandulas
salivales y las células suprabasales de las mucosas. Los tejidos de autopsia de
COVID-19 confirmaron in vivo la infeccion por SARS-CoV-2 en las glandulas salivales
y la mucosa. La saliva de individuos infectados con SARS-CoV-2 albergaba células
epiteliales que exhibian ACE2 expresiéon y ARN del SARS-CoV-2. Las muestras de
saliva y nasofaringeas se encontraron distintas dindmicas de diseminacion viral y
carga viral en la saliva correlacionadas con los sintomas de COVID-19 (4). Se detecta
una carga viral alta en la saliva al comienzo de la infeccion. El SARS-CoV-2 se une al
receptor ACE2 que se expresa en la cavidad oral, con una fuerte interaccion entre el
receptor y la proteina pico viral (S). La presencia de ACE2 y virus en diferentes tejidos
orales, la interaccion de la ACE2 con la proteina S permite que el virus se fusione con
la célula huésped, para desencadenar signos y sintomas orales, se ilustra en la figura
1(47).

Figura 1: Interaccién entre la ACE2 y la proteina pico S del SARS-CoV-2 y los
diferentes sitios de la cavidad oral donde se detectaron virus y receptores

(a)sarscov-2  (b)

SARS-CoV-2
receptor ACE2

Salivary Glands

a) La interaccién entre la ACE2 y la proteina pico S del SARS-CoV-2.
b) Diferentes sitios de la cavidad oral donde, se detectan virus y sus receptores:
tejidos periodontales, mucosa bucal, lengua y glandulas salivales.

Fuente: Brandini Daniela et al (47)



ACE2 y TMPRSS2 son factores determinantes de la infeccion por SARS-CoV-2 que se
identificaron en la cavidad oral. En patrticular, se consider6 que la expresion de estas
moléculas en las papilas gustativas permitiria dilucidar el mecanismo por el cual se
manifiestan los sintomas de COVID-19 como los trastornos del gusto. El
recubrimiento de la lengua contiene células que coexpresan ACE2 y TMPRSS2 y
expresan abundantemente TMPRSS2, lo que podria ser un factor promotor de
infecciones. EIl epitelio de la bolsa periodontal est4d formado por la extension del
epitelio sulcular, este coexpresa ACE2 y TMPRSS2, dado que la capa celular es fina,
se cree que existe un alto riesgo de infeccién interna. Por lo tanto, se sugiere que el
epitelio de la bolsa periodontal puede ser un punto focal de infeccion.

La expresion de la ACE2 como la TMPRSS2 en los tejidos de la cavidad oral se han
encontrado una alta expresion en las células escamosas epiteliales descamadas en el
dorso de la lengua, también se ha mencionado su expresién en las papilas gustativas
y algunas zonas del epitelio gingival (5).

Estas moléculas que participan en el proceso de infeccion del SARS-CoV-2 (tabla 1)

Tabla 1: Expresion de marcadores determinantes de la infeccion por SARS-CoV-2 en
la cavidad oral y piel.

Tipo de tejido Nivel de Nivel de Nivel de
expresién expresién expresion
ECA2 TMPRSS2 Furina
Epitelio Superficie No se menciona | + &=
escamoso epitelial
lingual Capa céomea | +(*) = =
Capa + + +
espinosa
Capa basal + £(*% +
Células ++ ++ -
desc d
Papilas Células H No se menciona | No se menciona
gustativas epiteliales
Células de las | No se menciona | +++ No se menciona
papilas
gustativas
Capas No se menciona | No se menciona | +
inferiores de
las papilas
Epitelio Superficie = + -
escamoso epitelial
gingival Capa comea | — = -
Capa + + +
espinosa
Capa basal + + ++
Epitelio Epitelio bucal | +++ = -
gingival surcular
Epitelio bucal | ++ #Fk ++
gingival

* expresion baja; + expresién positiva; ++ expresion altamente positiva; +++ expresion
fuertemente positiva.

* Inconsistente y esporadicamente observada; *Mayoritariamente negativo.

Fuente: adaptada de Sakaguchi W.et al (5)



2. OBJETIVO GENERAL

La presente revision tiene como objetivo buscar informacion sobre las manifestaciones
orales en los pacientes con COVID-19, por medio de la descripcion y analisis de
reportes de casos y diferentes estudios publicados.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir que tipo de manifestaciones orales presentan los pacientes
infectados con el SARS-CoV-2.

e Mencionar la ubicacién de la lesion en la cavidad oral.

e Indicar dia de aparicion de la lesion en la cavidad bucal, una vez diagnosticada
la infeccion por SARS-CoV-2.

e Detallar el tratamiento aplicado en las diferentes lesiones y referir en que dia
presentaron mejoria o remision completa.

3. METODOS

Se realizé revisibn de la literatura sobre el tema de manifestaciones orales en
pacientes con COVID-19, de las bases de datos Google Académico, PubMed, Lilacs,
IntraMed, Science Direct, de articulos publicados desde enero del 2020 hasta el 15 de
junio del 2021. En la busqueda de la base de datos se revisaron 85 articulos
publicados, de los cuales se incluyeron 49 publicaciones en el presente trabajo.

Los términos aplicados en las diferentes busquedas fueron: COVID-19, SARS-CoV-2,
manifestaciones orales, lesiones de la cavidad oral.

3.1 Criterios de seleccion:
Inclusion: Que los articulos publicados sean de libre acceso.
Que los articulos publicados se encuentren en espafiol, inglés y portugués.

Se incluyeron presentaciones de casos, carta al editor, comunicaciones breves,
revisiones bibliograficas en las que se describan las manifestaciones orales en
pacientes diagnosticados con COVID-19.

Exclusion: Articulos publicados que no fueran gratuitos.

Que estén en otro idioma que no sea inglés, espafiol y portugués.
Publicaciones que no incluyan pacientes con covid-19 y asociacion.
Articulos repetidos.

Articulos que estuvieran incompletos o que hagan referencia a otro tipo de lesiones
gue no afecten a la cavidad oral.

Se analizaron los articulos seleccionados y se evalué su contenido, teniendo en
cuenta cantidad de casos, edad, sexo, tratamiento recibido para el COVID-19,
manifestaciones orales, ubicacion de la lesién oral, dias de aparicion de la lesion oral,
tratamiento de las lesiones orales y dia de curacion de las lesiones orales.

4. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA
Tabla N°1



Ao y autor

Tratamiento
para covid-
19

Manifestacion
oral

Ubicacion
dela
lesion oral

Dia de
aparicion
dela
lesion

Tratamiento de
las lesiones
orales

Curacion
de las
lesiones
orales

Resultados y Conclusiones

Abril 2020 65 -Antibioticos, -Estomatitis -Paladar duro | -Dia 2. -Valadavir 500mg -Dia 10 Este es el primer informe de manifestaciones intraorales de
Carreras-Presas, afos corticoides, herpética. derecho. -Dia 7. ¢/8hs por 10 dias. remision pacientes con COVID-19. Los 3 casos presentaron dolor, Ulceras
M. et al 56 antiviral -Ulceras -Paladar duro | -Dia 7. Enjuague con completa. orales o ampollas antes de buscar consejo médico. Hacen falta
(10) afios (liponavir puntiformes izquierdo. clorhexidina y acido -No refiere. | mas reportes de casos con biopsia para demostrar si estas
58 200mgy amarillentas con -Labio. hialuronico. - Dia 3 lesiones son causadas por el SARS-CoV-2.
afios ritonavir 50mg) halo eritematoso. -No refiere. mejoraron Los autores promueven el examen estomatolégico de los
hidroxiclogquina -Ampollas en la -Enjuague con las lesiones | pacientes infectados con COVID-19.
200mg. mucosa interna del clorhexidina y acido
labio y gingivitis Hialuronico.
descamativa.
Junio 2020 19 Cefixima 400mg | -Erosiones, Ulcerasy | -Mucosa Dia 1. Inmunoglobulina Dia 10. Paciente con trombocitopenia grave (recuento de plaquetas
Ciccarese G.et al afios costras de sangre en | interna labial. 400mg/kg y 2000/mm3) posiblemente exacerbada por la ingesta de
(48) mucosa interna de -Palatinoy metilprednisolona cefixima. Crucial para determinar la aparicion de sus petequias
labios. encia. 1mg/kg por 5 dias. mucosas. Por el contrario, las erosiones orales podrian haber
-Petequias palatinas sido causadas por dafio viral vascular y mucoso directo, ya que
y gingivales. el SARS-CoV-2 usa la enzima convertidora de angiotensina-2 de
la proteina del huésped (expresada en gran parte en los vasos,
la mucosa nasal y oral) para lograr la entrada intracelular.
Agosto 2020 43 No refiere. -Lesiones aftosas, -Mucosa No refiere. -Enjuagues con | -Remisién Todos los casos reportados estan relacionados con un estado de
Diaz Rodriguez. et afios sensacion de ardory | bucaly acetonido de | completa inmunosupresidn. El estrés puede ser un factor importante en
al 53 depapilacion de la lengua. triamcinolona al | eneldial0 | laaparicion de las lesiones bucales.
(44) afios lengua. -Mucosa 0.05%, 3 veces al dia | delas
78 -Ardor en la boca y bucal y (10 dias). ulceras
afios queilitis comisural. comisura -Unguento de | pero
- Sequedad de boca, | labial. neomicina, nistatina | persistio la
lesiones en lengua, -Mucosa y aceténido de | depapilacid
paladar y comisura bucal, lengua, triamcinolona al | ndela
compatibles con paladary 0.05% 3 veces al | lengua.
candidiasis comisura dia. - Remision
pseudomembranosa | labial. -Soluciones y geles | completa
y queilitis angular. para la sequedad. en el dia
-Enjuagues con 10.
nistatina 4 por dia -Remision a
para las lesiones los 15 dias.

intraorales por 15
dias. La queilitis




Ao y autor

N° de
casos

Edad

Sexo

Tratamiento
para covid-
19

Manifestacion
oral

Ubicacion
dela
lesion oral

Dia de
aparicion
dela
lesion

Tratamiento de
las lesiones
orales

Curacion
de las
lesiones
orales

Resultados y Conclusiones

angular se traté con
un ungtiento de
neomicina, nistatina
y acetonido de
triamcinolona.

Agosto 2020 4 43 F No refiere. Aftas menores -Mucosa -Dia 4. No refiere. No refiere. Las caracteristicas comunes de los 4 casos son las Ulceras
Fernandez Nieto, anos M bucal -Dia 3. aftosas menores, todas las aftas median menos de 1cm vy la
D.etal (11) 33 M derecha. -Dia 5. mayoria tenia una superficie de fibrina de color blanco cremoso
afios M -Unidén -Dia 1. y un halo eritematoso. Afectaban mayormente la mucosa
37 mucogingival paraqueratinizada.
afios superior. Las Ulceras aftosas orales son frecuentes y pueden surgir por
19 -Mucosa diversas causas y debido al niumero reducido de casos no se
afios ventral del puede demostrar la asociacion causal de las aftas con el SARS-
lado derecho CoV-2.
de la lengua.
-Mucosa
interna labio
inferior.

Agosto 2020 Dos 1 67 M Sulfato de Placas blancas y Dorso de Dia 24. -Fluconazol 14 dias se La infeccion aguda por COVID-19, junto con las medidas

Santos, Amorim J. afios Hidroxicloroqui multiples ulceras lengua. intravenoso (200 mg | observo terapéuticas asociadas, podria contribuir potencialmente a

etal na (400 mg / amarrillentas Labio inferior. /100 ml dia (10 mejoria. resultados adversos relacionados con la salud bucal, que

(14) dia), puntifirmes en dias) probablemente conduzcan a diversas infecciones fungicas
Ceftriaxona dorso de lengua. -Nistatina oral oportunistas, infeccidn recurrente por el virus del herpes simple
sédica(2g/ Nodulo en labio (100.000 Ul / ml oral (VHS-1), ulceraciones orales inespecificas, disgeusia,
dia) y inferior. cada 8 horas). xerostomia, ulceraciones y gingivitis como resultado del sistema
Azitromicina Herpes simple. -Enjuagues con inmunolégico deteriorado y / 0 mucosa oral susceptible.

(500 mg). /dia) Candidiasis- clorhexidina y
durante siete Lengua geografica. peroxido de
dias. hidrégeno al 1%.

Agosto 2020 8 81 M -Azitromicina y -Aftas de diferentes -Labio Dia 1. Tertapia de Resolvieron | Los numerosos signos y sintomas que se han asociado al COVID-

Brandao Blanca afios ceftriaxona por tamafios cubierta de | superior e Fotobiomodulacién 11 dias 19 se encuentran la anosmia y disgeusia, 6 de 8 pacientes con

Thais et al 7 dias. membrana inferior. (PBMT) diaria por 10 | despuésde | COVID-19 presentaron estos sintomas.

(15) Aciclovir mucupurelenta en Lengua dorsal dias. la terapia. Presentaron Ulceras de tipo aftosas 7 de 8 pacientes.
intravenosa la mucosa del labio anterior. La distribucion de los receptores ACE-2 puede determinar la
250mg cada 8hs | superior e inferior y ruta de infeccién del SARS-COV-2, la presencia de receptores
por 10 dias. lengua dorsal ACE-2 en la lengua y las glandulas salivales puede ser
-Ceftriaxona anterior. susceptible a la infeccion por SARS-CoV-2. Después de la

71 F por 3 dias. -Herpes simple -Labio Las ulceras infeccion de los tejidos glandulares, queratonocitos orales hay
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Ao y autor

N° de
casos

Tratamiento
para covid-
19

Manifestacion
oral

Ubicacion
dela
lesion oral

Dia de
aparicion
dela
lesion

Tratamiento de
las lesiones
orales

Curacion
de las
lesiones
orales

Resultados y Conclusiones

afios

83
afios

72
afios

32
afios

35
afios

29

Azitromizina
por 20 dias.
Aciclovir 250mg
cada 8hs por 7
dias.

-Piperacilina
tazobactam,
ceftriaxona y
azitromicina.
Aciclovir 250mg
cada 8hs (7
dias.)

No refiere

Dipirona 1g por
4 dias.

Pequefias
ulceraciones
hemorragicas en
labio superior e
inferior.

Ulceras necréticas
en dorso de lengua
anterior

-Herpes simple.
Ulcerade 1.5x1,5
c¢m borde lateral
derecho de lengua.
Petequias en
paladar duro
anterior y un area
de necrosis poco
profunda.
-Ulceraciones
hemorragicas en
labios superior e
inferior.

Ulceracion necrdtica
dolorosa en la
mucosa del labio
inferior derecho.
Herpes simple
-Multiples ulceras
en el apice y bordes
laterales de la
lengua.

-Ulcera en el pilar
amigdalino lesién
superficial y circular
cubierta por
membrana
purulenta y halo
eritematoso.
-Ulcera aftosa

superior e
inferior.
Lengua
anterior.

-Borde lateral
derecho de
lengua.
Paladar duro
anterior.

-Labio
superior e
inferior.
Labio inferior
derecho.

-Apice y
bordes
laterales de
lengua.
-Pilar
amigdalino

-Borde lateral

Dia 1.

Dia 2.

Dia 5.

Dia 10

Dia 2

PBMT por 15 dias.

PBMT por 5 dias.

PBMT por 7 dias

de los
labios no
respondier
onala
terapia.

Resuelven
alos
10dias.

7mo dia.

8vo dia

resolvieron.

Dia 14
remision
completa

Dia 14
remision
completa.

aumento de la permeabilidad de las paredes celulares a
patégenos extrafio y la replicacién viral en las células que
recubren la mucosa oral lo que conduce a Ulceras y necrosis.

Se necesitan estudios adicionales son necesarios para dilucidar
si la infeccion por SARS-CoV-2 causa directamente ulceraciones
orales o son consecuencia de la inmunosupresion.
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afios necrotica cubierta de la lengua. Dia 1
por una membrana Dia 4
necrética de lcm de | -Mucosa remision
diametro. labial Dia 1 completa.
28 M -Ulcera aftosa superior e
afios inferior.
Borde lateral
derecho de
lengua.
Septiembre 2020 10-34 | 6F No refiere. Estomatitis aftosa. Mucosa oral. No refiere No refiere No refiere Este estudio ha demostrado una fuerte asociacién entre COVID-
Katz Josep afos 19y las aftas; sin embargo, se necesitan estudios longitudinales
(20) y de laboratorio adicionales para establecer una relacién de
causa y efecto entre estas 2 condiciones.
Septiembre 2020 40 F No refiere. -Boca seca. -Mucosa Dia 1. -Nistatina oral 3ml Dia 20. Coinfeccion moderada por Candida Albicans, ya que forma
Corchuelo et al afios - Petequias en labio bucal. (300.000 UI) cada parte de la microbiota habitual de la cavidad oral y es
(49) inferior. -Labio inferior 6hs. favorecida la coinfeccidn por la sequedad de boca que presenta
-Aftas en borde -Borde latera -Enjuague con la paciente. La pigmentacion de la encia adherida es por la
lateral de lengua. de lengua. Clorhexidina al proliferacion de melanocitos en respuesta al proceso
-Mécula -Encia 0,12%. inflamatoria causada por el virus del SARS-CoV-2.
blanquecina en adherida.
lengua.
-Pigmentacién de
encia adherida pieza
3.4.
Septiembre 2020 41 F -Acetaminofen -Eritema 6mm. -Paladar -Enjuague con -5to dia En el cuarto caso se realizd una biopsia, la cual muestra
Cruz Tapia, R.O. et afios 500mg c¢/6hs -Mdcula difusa color | duro. clorhexidina al remision similitudes patoldgicas con vasculitis y complicaciones
al 51 F Fexofelina purpura vascular. -Mucosa 0,12% y después completa. trombéticas. El dafio a las células endoteliales y activar factores
(22) afios 180mg/dia -Angina bullosa palatina solucién de -7mo dia de coagulacion para inducir trombosis microvascular
55 F -Dexametosona | hemorragica. derecha. Dia 2. Furoato de remision de | (coagulacidn intravascular diseminada).
afios Azitromicina -Multiples maculas -Lado mometasona tépico | maculas. Es importante considerar que las lesiones de la mucosa oral en
42 M 500mg/dia rojizas 3-4mm derecho de al 0,1%. individuos COVID-19 podrian imitar otras enfermedades
afos Indometacina lengua. bucales, como trastornos reactivos, vasculares e inmunolégicos,
-Acetaminofen -Paladar siendo necesario diferenciarlas para establecer el correcto
500mg c/6hs duro. diagndstico y manejo clinico en pacientes con SARS-CoV-2
infeccion.
2020 42 M Inmunosupreso | Ulceras oralesy Paladar duro. Dia 14 No refiere. No refiere. Las lesiones orales podrian ser debidas a muchos factores,
Soares, CD. Et al afios res, antibidticos | multiples maculas Lengua. como el estrés originado por el aislamiento social por el
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Afio y autor Tratamiento Manifestacion Ubicacion  Diade Tratamiento de  Curacion Resultados y Conclusiones
para covid- oral dela aparicion las lesiones de las
19 lesion oral dela orales lesiones
lesion orales
(16) y antivirales en paladar duro, Labio. bloqueo pandémico, la falta de higiene oral y presion laboral.
lengua y labio. Encia. Algunas lesiones pueden resultar por deterioro inmunoldgico,
Gingivitis desarrollando infecciones oportunistas, lo mismo que
descamativa. reacciones adversas a tratamientos.
Herpes simple, Los pacientes con COVID-19 debemos considerar la aparicion de
lengua geogréfica. signos y sintomas orales
Octubre 2020 No No No No refiere. -Hipogeusia, No refiere. No refiere. No refiere. La salud oral debe ser parte integral para el manejo del COVID-
Falcon- refiere. | refiere. | refiere. xerostomia, 19 por la presencia de repercusiones que se dan como efecto
Guerrero,B.E. et al anosmia y ageusia. Paladar duro. directo del SARS-CoV-2 a consecuencia de los tratamientos a
(17) -Ulceras en el Lengua. que se someten los pacientes o por descuido de la higiene oral.
paladar duro, Labios. Por lo que, se hace necesario que los odontdlogos estén
lengua y labios preparados para realizar un examen clinico antes de cualquier
tratamiento para detectar si hay lesiones en la mucosa oral que
pueden ser consideradas como los primeros signos de la
infeccion con SARS-CoV-2 y asi ante cualquier sintoma
sospechoso solicitar los exdmenes auxiliares necesarios para
disminuir la posibilidad de contagiar a otros.
Octubre 2020 19 4lafios | 10M No refiere. - Parotiditis (5) Parétida. -Dialal8. No refiere No refiere. Se ha encontrado 5 casos reportados de parotiditis, 3 de los
Parra Sanabria, 9F -Lesiones Mucosa bucal | -Dia5al7. cuales se manifestaron en el mismo momento que se
E.A. etal eritematosas, Paladar. diagnostico al paciente con SARS-CoV-2, propagacion del virus
(19) ulceras, ampollas, Encia. en el tejido parotideo, puede ser debido a la presencia del
petequias (7) Lengua. receptor del virus dentro de la glandula parétida. Es posible que
-Por efectos de Labio. el virus cause infeccion de las glandulas salivales, en estadios

medicamentos:
enantema viral y
exantemas,
gingivitis ulcero
necrotizante, boca
seca, papilas
linguales
prominentes, labios
agrietados. Ulceras
por presion,
ampollas en la
mucosa labial y
gingivitis

tempranos, debido a la expresion de ACE2 en las glandulas. La
ACE2 actua como receptor para que el virus pueda entrar a las
células y se replique. Se ha encontrado que el SARS-CoV-2
parece depender de proteinas ricas en acido sidlico y
gangliésidos, que se encuentran, principalmente en el cerebro;
estas proteinas juegan un papel importante en la replicacién del
patégeno a nivel celular. Las glandulas salivales mayores y
menores secretan saliva que tiene un contenido alto de acido
sidlico y ACE2. Este hallazgo pone de manifiesto el papel de la
saliva como transmisora de la infeccion.

Los receptores ACE2 presentes en la mucosa oral podrian
desencadenar la respuesta inflamatoria induciendo cambios a
nivel celular, desarrollando trastornos quimio sensibles, como la
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descamativa (2).

disgeusia. El virus podria actuar en la trayectoria neuronal
periférica del tracto gustativo ocasionando dafio directo en las
células que expresan ACE2, o generando dafio en los nervios
craneales encargados de la funcion gustativa.

La enfermedad periodontal podria tener implicaciones
sistémicas y estar asociada con la enfermedad severa de la
COVID-19 y las comorbilidades. En pacientes diabéticos la
expresion de ACE2 se puede alterar debido al tratamiento con
insulina e inhibidores de la ACE, al igual que en la hipertension
arterial la presencia de periodontitis puede representar un
factor de riesgo para la infeccién por SARS-CoV-2. Las bolsas
periodontales pueden servir como reservorio para el virus, ya
que en estas se han aislado otras especies virales de la familia
del herpes simple, por lo que pueden ser un nicho favorable
para distintos tipos de coronavirus. Se han reportado edema
retro mandibular (parotiditis) y Ulceras. Se sugiere una posible
asociacion de dichas manifestaciones con la infeccion por SARS-
CoV-2 o coinfecciones o comorbilidades, administracién de
medicamentos, estancia hospitalaria o ventilacién mecénica.
Aunque los reportes son pocos, estos pueden servir para
futuros estudios que permitan esclarecer esta correlacion.

Noviembre 2020
Iranmanesh
Behzad, et al
(45)

75

No
refiere

39 M
36F

No refiere.

-Lengua fisurada o
depilada.

-Lesiones aftosas.
Ulcera y erosion.
-Lesiones
herpetiformes.
-Placas
blancas/rojas.
-Gingivitis
descamativa.
-Maculas
eritematosas.
-Costra
hemorragica,
necrosis, petequias,
hinchazdn, vesiculas
y sangrado

-Lengua (28)
-Mucosa
labial (21)
-Paladar (17)
-Encia (8)
-Mucosa
bucal (7)
-Orofaringe
(4)
-Amigdalas
(1)

-Lesiones
aftosas dia
2y 10.
-Ulceray
erosion de
4a7.
-Gingivitis
descamativ
adia7y24.
-Eritemay
petequias
dia 10.

-Clorhexidina 0.12%
y nistatina.
-Fluconazol V.O.
Corticosteroides
tépicos.
-Antibidticos.
-Aciclovir sistémico.
-Saliva artificial.
-Terapia de
fotobiomodulacidn.

- Lesiones
aftosas dia
5a15.
-Ulceray
erosion
cicatrizaron
de5a21
dias.
-Gingivitis
decamativa
delda
28dias.

Las lesiones aftosas, herpetiformes, candidiasis y las lesiones
orales de la enfermedad similar a Kawasaki son las
manifestaciones orales mas frecuentes de la enfermedad
COVID-19. Una edad mas avanzada y la gravedad de la
enfermedad COVID-19 parecen ser los factores mas comunes
que predicen la gravedad de las lesiones orales en estos
pacientes. La falta de higiene bucal, las infecciones
oportunistas, el estrés, las enfermedades subyacentes (diabetes
mellitus, inmunosupresién), el traumatismo (secundario a la
intubacién), el compromiso wvascular y la respuesta
hiperinflamatoria secundaria al COVID-19 podrian ser los
factores predisponentes mas importantes para el desarrollo de
las lesiones orales en pacientes con COVID-19.
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Afio y autor Tratamiento Manifestacion Ubicacion  Diade Tratamiento de  Curacion Resultados y Conclusiones
para covid- oral dela aparicion las lesiones de las
19 lesion oral dela orales lesiones
lesion orales
espontaneo
Noviembre 2020 2 56 /58 M No refiere. -Lesiones -Paladar duro No refiere. No refiere. No refiere. El tejido de la cavidad de la cavidad oral es infectado debido a la
Gutiérrez Flores, afios ulcerativas de color expresion del receptor ACE2, aunque no se han indicado signos
R.etal naranjay y sintomas definitivos como consecuencia de infeccién por
(18) amarrillentas SARS-CoV-2. Algunos estudios reportan sequedad de boca,
puntiformes con hipogeusia, disgeusia y ageusia, incluso antes de los sintomas
halo eritomatoso y respiratorios. Dentro de este contexto son diversas las
distribucion manifestaciones clinicas que se pueden asociar al COVID-19. La
simétrica. utilizacion de saliva para extraer ARN viral es una fuente sélida
1 65 F -Gingivitis -Encia, para deteccion de SARS-CoV-2. Los pacientes con enfermedad
afios descamativa, mucosa periodontal podrian estar asociadas a patologias pulmonares,
ulceras y ampollas palatina. exacerbaciones o complicaciones, por lo tanto, conocer la
compatibles con importancia de los tejidos y fluidos de la cavidad bucal como
estomatitis estructuras inicial susceptibles a la infeccién viral y como
herpética. vehiculos de transmisidn, razén por la cual es importante que
45 -Ulcera de patrén -Dorso de la los odontdlogos reconozcan estas implicaciones para poder
1 afios F irregular al dorsode | lengua. realizar un diagndstico precoz y establecer un tratamiento
la lengua. oportuno.
NR -Petequias -Paladar duro
6 NR milimétricas y blando.
Diciembre 2020 No No No No refiere. Ageusia, hipogeusia No refiere. No refiere- No refiere. No refiere. Todos los reportes abordan una escasa casuistica, lo que
Cornejo Ovalle M, | refiere. | refiere. | refiere. y disgeusia. sugiere, por un lado, que algunas lesiones orales pudieran ser
etal (13) expresion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 y por otro, que
los pacientes deban ser evaluados con un examen oral
completo para diagnosticar estas lesiones y relacionarlas con la
COVID-19.
Diciembre 2020 No No No No refiere. -Hiposalivacion y No refiere. 8vo dia No refiere No refiere La cavidad oral es el portal de ingreso para la infeccion por el
Nemeth refiere. | refiere. | refiere. xerostomia. SARS-CoV-2 por la afinidad del virus con los receptores ACE2
Konansky,M.E, et - Ageusiay presentes en las células de la mucosa oral, lengua y gldndulas
al hipogeusia. salivales. El virus tendria la capacidad de alterar el microbiota
(12) -Ulceras orales, oral e inmusuprimir al paciente permitiendo infecciones
gingivorragia, oportunistas. Esto combinado con la terapia farmacoldgica y
glositis. trastornos de las glandulas contribuiria al desarrollo de las
-Candiadiasis y manifestaciones orales y trastornos sensoriales.
lesiones herpéticas.
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Diciembre 2020 108 52 56F No refiere. Hipogeusia (51). Lengua. No refiere. No refiere. No refiere. Este estudio confirma que la ACE2 también se expresa en las
Chen L. et al afios 52M Boca seca (50) Mucosa bucal glandulas salivales, el SARS-CoV-2 se puede detectar en la saliva
(6) Inflacion de la boca y los pacientes con COVID - 19 pueden manifestar con
(7). frecuencia sintomas orales. Los hallazgos de este estudio
sugieren que la saliva puede conllevar un riesgo de transmision
del SARS-CoV-2, particularmente en pacientes criticamente
enfermos, y que el SARS-CoV-2 podria causar un deterioro
parcial de los tejidos orales. Se necesitan mas pruebas in vitro e
in vivo y datos histoldgicos detallados para confirmar y reforzar
aun mas estos hallazgos.

Enero 2021 78 No No No refiere, -Alteraciones de la Mucosa oral. No refiere. No refiere. No refiere. Hemos encontrado un hallazgo caracteristico en la lengua,
Nufio Gonzalez, A. refiere. | refiere. mucosa oral. Lengua. como es el edema lingual con indentacién en los laterales, por
etal 35 -Papilitis lingual aumento de tamafio de la misma y el roce con los dientes. Se
(24) transitoria con produce una inflamacion de las papilas anteriores que hemos
forma de U. denominado papilitis lingual transitoria en forma U. Esto puede
20 -Edema lingual. deberse a un origen multifactorial: inflaciéon directa de la
12 -Glositis con mucosa oral por el SARS-CoV-2, sequedad de la mucosa
depapilacién en provocada por el virus o la oxigeno terapia o incluso una higiene

parches. oral inadecuada debido a la situacion de los pacientes.
21 -Aftas orales. Otro hallazgo es la glositis con depapilacion en parches,
12 -Mucositis. recientemente denominado “lengua COVID” se parece a la
16 -Boca urente. lengua geografica, su aparicién puede deberse a la infeccion
5 -Lengua saburral. directa del virus en la lengua por los receptores ACE2 o por el
3 -Candidiasis. aumento de interleucina-6 que presentan los pacientes con
2 -Enantema. covid-19, no obstante hacen falta futuros estudios para conocer

mejor esta relacion y su posible patogenia.
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para covid- oral dela aparicion las lesiones de las
19 lesion oral dela orales lesiones
lesién orales
Enero 2021 1 65 No refiere. -Gingivitis -Enciay No refiere. No refiere. No refiere. Los cambios en la mucosa oral pueden ocurrir debido al dafio
Gaurav Singh et al afios descamativay mucosa labial directo de los receptores gustativos y olfativos por el virus del
(23) ampollas en mucosa | inferior. SARS-CoV-2. La causa exacta de las uUlceras/ampollas aun se
labial inferior. desconoce, pero la mayoria de los autores las consideraron las
1 45 -Ulcera irregular en | -Dorso de la Ulceras aftosas secundarias al estrés mental o reactivaciéon o
afios dorso de lengua. lengua. una nueva infeccién por varios patégenos, incluido el virus del
1 67 -Hipogeusia, -Paladar duro herpes simple u otras infecciones oportunistas causadas por el
afios multiples ulceras cambio en el estado inmunidad del individuo relacionado con el
2 56 puntiformes. virus SARS-CoV-2. El tratamiento incluye una combinacién de
afios -Multiples ulceras -Palada duro. terapias y farmacos experimentales, debido a esto los pacientes
dolorosas de pueden desarrollar varios efectos secundarios y sufrir varios
diferentes tamafios problemas orales, que incluyen patologias de la mucosa oral,
con margenes cambios en la funcién de las glandulas salivales y efectos
1 75 irregulares en todo secundarios neuroldgicos. Razén por la cual es importante que
afios el paladar duro. los odontdlogos conozcan los diversos signos y sintomas orales
-Ulceras dolorosas -Cara anterior del COVID-19 ya que hay un porcentaje alto de pacientes
1 19 con margenes de la lengua. asintomaticos y estos pueden ser los primeros y los Unicos
afos irregulares en sintomas presentes, cuando visitan la clinica dental.
lengua. -Labio
-Erosion, ulceracion inferior.
y costra de sangre -Palatinoy
en labio inferior. encia.
1 52 Petequias gingivales
afios y en palatino.
-Lesiones -Labios y
eritematosas y mucosa
1 35 erosiones. bucal.
afios -Necrosis en papila -Papila
inetrdental interdental.
Enero-febrero 1 56 Azitromicina, -Sequedad de boca, -Mucosa oral 2do dia. No refiere. Resolvieron
2021 afios naproxeno, disgeusia aguda, y labio espontanea | El impacto principal de COVID - 19 sobre la mucosa oral parece
Zarch, R.E. et al montelukast y dolor y ardor en inferior. mente. ser multifactorial, el papel importante del sistema inmunoldgico
(30) acetaminofén mucosa de labio es inevitable. La medicina, la naturaleza del virus e incluso el
inferior y dos estrés podrian poner en riesgo el control del sistema
vesiculas inmunoldgico. Un cierto estado de desregulaciéon inmunoldgica
170 9y 90 -Boca seca (75) 7mo dia Tratamient puede conducir a infecciones oportunistas, erupciones de
afios Ardor de boca y después de o basico farmacos o el riesgo de exacerbar las condiciones autoinmunes
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disgeusia (71) los dentro de existentes a través de una tormenta de citocinas. Algunos
-Placa blanca en -Lengua. sintomas las 3 investigadores asumen que las lesiones orales que
lengua o lengua -Paladar. sistémicos semanas. contribuyeron al COVID-19 se basan en la suposiciéon de una
vellosa (67) -Encia. en 95 respuesta inflamatoria que induce a una inflamacién vascular.
-Candidiasis (55) casos. La boca seca fue el sintoma oral mas prevalente, la invasién de
Ulceras dolorosas los conductos salivales ha sido confirmada por experimentos
en la lengua (28) con modelos animales como el primer ataque del virus, puede
Inflamacién en la ser la causa potencial de sialadenitis aguda y sintomas
cavidad oral (10): relacionados incluyendo malestar, hinchazén, dolor o disfuncidn
paladar (4), lengua de las glandulas salivales secretoras.
(4) y encias (2)
Herpes simple (6):
paladar duro (4) y
lengua (2)
Maculas y petequias
palatinas (3)
Erosiones, eritemas,
ulceras,
periodontitis
ulceronecrotizante
como lesiones
individuales.
Febrero 2021 No No No No refiere. -Ulceras de color -Paladar No refiere. No refiere. No refiere. Las manifestaciones orales de la COVID-19, estan
Guerrero Diaz, Y. refiere. | refiere. | refiere. naranjay duro. principalmente determinadas por el sistema inmunolégico del
etal amarillenta paciente, la farmacoterapia a la que estd sometida y por la
(36) puntiforme con halo patogenia del virus. Lo que hace que la cavidad oral es un
eritematoso perfecto habitat para el SARS-CoV-2 debido a la afinidad que
simétrica en paladar tiene con las células del tracto respiratorio y mucosa oral. Se ha
duro. evidenciado que el virus tiene afinidad con los receptores del
-Ulceras irregulares -Dorso de acido sidlico el cual es un componente fundamental de la
al dorso de la lengua. mucina salival que protege las glucoproteinas que transmiten

lengua.

-Petequias
milimétricas sin
eritema en paladar
duro y blando.
-Lengua con

-Paladar duro
y blando.

-Lengua.

moléculas gustativas de esta manera el SARS-CoV-2 podria
ocupar los sitios de unién del acido sidlico en las papilas
gustativas provocando la pérdida del gusto.

Las lesiones orales relacionadas con esta enfermedad por lo que
debemos perfeccionar nuestros conocimientos y promover la
salud de la cavidad oral
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aumento de
volumen y zona
depapilada en
parches, de color
rojo palido
alternando con
zonas blancas.

Febrero 2021 21 16-56 17 F No refiere. Estomatitis aftosa -Mucosa No refiere. -18 con clorhexidina | De 2-4 dias. | En conclusidn, la evidencia actual no parece diferir de las
Riad Abanoud et afios aM (halos blancos Bucal (7) 0,12%. caracteristicas tipicas de la estomatitis aftosa en términos de
al ulcerativos con -Lengua (3) -3 con paracetamol. predominio femenino y afinidad por edades jovenes. Esta serie
(21) margenes -Paladar (3) respalda la demanda de estudios mas amplios para arrojar luz
eritematosos) -Encia sobre la fisiopatologia y la prevalencia de esta lesidn asociada
superior (3) positivamente con la poblacién inmunodeprimida.
-Labio
superior e
inferior (5)
Marzo 2021 Da 11 52 M -Vitamina D -Ulcera en la parte -Labio inferior | Dia 1. Enjuague bucal de Alos 2 dias El virus del SARS-CoV-2 entra en contacto con la mucosa oral
Fonseca Orcina, B. afios (7dias) posterior del surco ftalocianina remision debido a la presencia de ACE2 en las células en la mucosa oral,
etal Azitromicina bucal unilateral (phtalox). completa especialmente en la lengua, lo que sugiere un vinculo entre la
(42) (5dias) infeccion viral y la manifestacion de ulceras bucales. Aunque la
Hidroxicloroqui carga viral de las ulceras bucales no se ha probado
na 2 dia clinicamente, se observé que la gravedad de las ulceras bucales
(10dias) se asocian con la gravedad de la enfermedad.
En todos los casos de este estudio se utilizé el enjuague bucal
3er dia empleado como antiséptico que contiene ftalocianina, que
32 M -NR -Ulcera en labio -Labio inferior Dia 2. Enjuague bucal presenta activa la produccién continua de oxigeno reactivo cuando entra
afios inferior. phtalox. remision. en contacto con oxigeno molecular. Las Ulceras bucales
tardaron un promedio de 2,37 dias en presentar remision.
30 F -Nitazoxanida, -Tres Ulceras en -Labio inferior Dia 1. Enjuague bucal 4to dia Las pruebas in vitro del enjuague bucal revelaron sus
afios azitromicina y labio inferior. phtalox. remision caracteristicas antimicrobianas y antivirales. También es
acetilcisteina. completa. probable que tenga actividad antiinflamatoria. No obstante se
necesitan mas estudios para identificar la fisiopatologia de las
29 M -Azitromicina y -Dos ulceras en -Labio inferior Dia 1. Enjuague bucal 3er dia Ulceras bucales que se encuentran en pacientes con COVID-19,
afios acetilcisteina. labio inferior. Phtalox. remision asi como para evaluar mas el efecto antiviral de Phtalox.
completa
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para covid- oral dela aparicion las lesiones de las
19 lesion oral dela orales lesiones
lesién orales
Marzo 2021 No No No No refiere. -Lesiones -Paladar No refiere. -Nistatina cada 6hs No refiere. Las primeras manifestaciones orales asociadas a la infeccién del
Barrera Bdsquez, refiere. | refiere. | refiere. vasculares: blando o piso y enjuague con SARS-CoV-2 mas frecuentes son las que producen alteraciones
J.etal hematomas en el de boca. clorhexidina. en la percepcion del gusto entre las cuales tenemos: disgeusia,
(37) paladar blando y -Ulceras irregulares ageusia, hipergeusia, hipogeusia. En cuanto a las
piso de boca. -Paladar, se tratd con manifestaciones secundarias presentes tenemos lesiones
-Ulcera aftosa en lenguay fotomodulacién (10 vesiculares que producen ulceras y aftas, lesiones vasculares
mucosa oral y mucosa oral. dias) que producen petequias, eritemas, hematoma y hemorragias, y
petequias en labio -Ampollas del labio enantemas que producen mdaculas y papulas. Los tejidos orales
inferior. inferior y gingivitis mas afectados por estas manifestaciones, principalmente la
-Lesiones se tratd con acido lengua, debido a que presenta una mayor expresién de tener el
vesiculares: hialuronicoy receptor ACE2 que se une al virus para causar la infeccion.
vesicula, ampollas o clorhexidina. Se debe tener en cuenta que las lesiones no solo pueden estar
incluso en el -Maculas rojizas en Las maculas | causadas por la infeccidén viral, sino también pueden ser
paladar, lenguay paladar duro rojizas del producidas por reacciones adversas al tratamiento terapéutico.
mucosa oral. endurecido, se traté | paladar
-Enantemas: con acetaminofén duroen el
maculas en mucosa (5dias) y dia 14
oral. clorhexidina al presentd
Glositis, gingivitis 0,12%. remision.
descamativa y
periodontitis.
-Disgeusia 'y
xerostomia.
Marzo 2021 50 19-41 24M No refiere. -Ulceras, aftas o Lengua (41) No refiere. Nistatina y No refiere. Se ha discutido si las lesiones pueden ser tipicas de COVID-19 o
Egido Moreno, S. afios 36F erosiones (36) Paladar (6) fluconazol. si COVID-19 es el promotor del desarrollo de estas
etal -Maculas (4) Labio (7) Tetraciclina y manifestaciones orales. El dafio del SARS-CoV-2 podria estar
(25) -Petequias (3) Encia (6). neomicina. relacionado con la distribucion de los receptores ACE2. Asi, las
-Ampollas (3) Mucosa yugal Lidocaina. células que presentan el receptor ACE2 pueden convertirse en
-Gingivitis (3). Coticoides. hospedadoras del virus y provocar reacciones inflamatorias en
descamativa y Comisura (2). Clorhexidina 0,12%. los 6rganos y tejidos orales. Por otro lado, se ha sugerido que,
necrosante (2). -Peréxido de entre las causas posibles de las lesiones bucales, podrian ser
hidrogeno. secundarias al deterioro del sistema inmunolégico o por el

-Acido hialuronico.
Fotobiomodulacién.

tratamiento de la enfermedad. También puede ocurrir una
sobreinfeccién bacteriana concomitante o las lesiones pueden
surgir de una reaccion inflamatoria que induce inflamacién
vascular. Ademas, se ha propuesto que las lesiones son una

20




Ao y autor

Tratamiento
para covid-
19

Manifestacion
oral

Ubicacion
dela
lesion oral

Dia de
aparicion
dela
lesion

Tratamiento de
las lesiones
orales

Curacion
de las
lesiones
orales

Resultados y Conclusiones

manifestacion del estrés asociado con la pandemia, miedo a la
posibilidad de perder un amigo o familiar, el dafio a las
condiciones econdmicas, la presion laboral y el encierro
aumentan las situaciones estresantes entre los pacientes. Por lo
que se debe considerar el estado mental del paciente.

Marzo 2021
Tsuchiya, H. et al
(26)

No

refiere.

No
refiere.

No

refiere.

No refiere.

Disgeusia
Ageusia.
Xerostomia.

No refiere.

Dia 5. No refiere.

No hay
mejora
hasta los 30
dias.

La disgeusia y la anosmia coexisten en el 85% de los pacientes
con COVID-19. En los estudios realizados en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 mostraron concentraciones de
Zinc significativamente bajas en comparacién con los controles
sanos. El zinc es un elemento esencial no solo para el sistema
inmunolégico vy la respuesta inflamatoria, sino también para
funcidn gustativa a nivel de las papilas gustativas y los nervios
transmisores de los estimulos gustativos. Por lo tanto se
considera uno de los factores acusantes de la disgeusia y
ageusia asociadas al COVID-19.

La hiposalivacion expone a mayor riesgo de infeccién del SARS-
CoV-2 al alterar la superficie de la mucosa oral como barrera
fisica contra el virus y disminuir la secrecién de proteinas y
péptidos antivirales en la saliva.

Abril 2021
Sewvandini
Atukorally, D. et al
(40)

No

refiere.

No
refiere.

No

refiere.

No refiere.

-Anosmia
-Xerostomia.
-Ulceras, erosiones,
ampollas, vesiculas,
lengua fisurada o
depapilda, macula,
placa,pigmentacién,
costra hemorragica,
necrosis, petequias,
queilitis angular.

-Lengua.
-Mucosa
labial.

-Paladar.

No refiere. -Enjuague con
clorhexidina 0,12%
o iodo povina.

- Corticoides tépicos
o sistémicos.

- Antibidticos y
antivirales
sistémicos.

3y 28dias.

Se encontré que la falta de higiene bucal, las infecciones
oportunistas, el estrés, la inmunosupresion, la vasculitis y la
respuesta hiperinflamatoria secundaria a COVID-19 fueron los
factores predisponentes para la aparicién de lesiones bucales
en pacientes con COVID-19. La ulceracién oral inducida por
estrés puede aumentar entre los pacientes debido al miedo
causado por la pandemia. Los pacientes han informado cambios
en la sensibilidad en la lengua, cambios en forma de placa en la
lengua e hinchazén en el paladar, la lengua y las encias. Las
lesiones de la lengua pueden estar asociadas con el aumento de
la actividad viral en la mucosa epitelial de la lengua. Por otro
lado, la inmunosupresion puede llevar a albergar patdégenos
oportunistas como Candida albicans, que pueden conducir a las
lesiones de la lengua observadas.

Abril 2021 Ortiz
Lépez, L.A. et al
(34)

43
afios
53
afos
78

No refiere.

-Aftas, ardory
depapilacién de
lengua.

-Anosmia, disgeusia,
Ardor bucal,

-Mucosa oral
y lengua.
-Mucosa oral
y comisura
labial.

-Colutorio acetonido
de triamcinolona al
0,05% 3 por dia (10
dias)

-Ungliento con

No refiere.

Aftasy
ardor
resolvio,
salvo
depilacion

El epitelio de la boca expresa el receptor ACE2, particularmente
en la mucosa, la lengua, y las glandulas salivales, por lo que la
cavidad bucal parece ser una via de entrada directa para el
SARS-CoV-2. La microbiota bucal parece tener un papel
determinante en el desarrollo de coinfecciones tras el contagio,
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afios queilitis comisural -Mucosa oral, neomicina, nistatina | de lengua. asi como en la respuesta inmunoldgica que se dispara después
unilateral. paladary y acetonido de la infeccién viral. Entre los sintomas orales relevantes
-Xerostomia, comisura. triamcinolona (15 relacionados con la COVID-19, la ageusia parece ser un sintoma
petequias, dias) inequivoco resultante de dicha patologia, no obstante, la
candiadisis evidencia discutida sugiere que otros sintomas clinicos bucales
psudomebranosa y podrian estar directa o indirectamente relacionados con la
queilitis angular. enfermedad. Son necesarios estudios complementarios
multidisciplinario, para confirmar la relacion entre la infeccién
por SARS-CoV-2 y las manifestaciones orales reportadas.
Mayo 2021 1 62 M Azitromicina Ulcera erosiva Lengua. Dia 14. Fotobiomodulacidon Dia 11 El dafio del COVID-19 a los drganos respiratorios y otro podrian
Bashir Nejabi, M. afios 500mg/dia dolorosa en la (10 dias). resolvio estar relacionados con la distribucién de los receptores de la
etal (7dias) superficie dorsal de -Enjuagues con parcialmen enzima ACE2. Las células con distribucién del receptor ACE2
(32) Ceftriaxona 1g la lengua. clorhexidina y te lalesion. | pueden convertirse en hospedadoras del virus y causar
cada 12hs (3 peroxido de reacciones inflamatorias en o6rganos y tejidos relacionados
dias) hidrogeno. como la lengua, las mucosas y las glandulas salivales.
-Fluconazol 200mg
(7 dias)
2021 1 22 M Azitromicina Dos ulceras doloras Labio inferior. | Dia 2. No refiere. Dial1l1y15 El COVID-19 es una enfermedad reciente y debido a la falta de
Gomes, A.C. et al afios 500mg/dia en el labio inferior. disminucié informacion relacionada con ella no hay evidencia concreta del
(41) (7dias) Petequias en la nde SARS-CoV-2 sobre el cuerpo humano, especialmente en la
Dexclorafenira region anterior de la petequiasy | region oral. Sin embargo dado los hallazgos clinicos, se sugiere
mina 2mg/dia mucosa interna del curacién de | la posibilidad de que el paciente del presente caso clinico haya
(10dias). labio inferior. la mucosa presentado signos de esta patologia en la cavidad oral, ya que
Ivermectina oral. las células epiteliales de la mucosa poseen receptores ACE2.
200mcg
Budesonida
puff/dia (5 dias)
Mayo 2021 27 13-19 4F Alos 27 -Sensacién Mucosa No refiere No refiere. No refiere. Los 27 pacientes recibieron interferén como tratamiento
Santos Velazquez, afios iM pacientes se guemante y bucal. antiviral. Entre las reacciones adversas que ocasiona a nivel del
T.etal 20-29 1F administré dolorosa de Lengua. cavidad oral, se describe la xerostomia, sensacidn de bosa seca
(39) afios iM tratamiento orofaringe (11) y faringitis. La sensacién quemante y dolosa en orofaringe
antiviral -Xerostomia (9) referida por 11 (40,7%) pacientes fue la manifestacion mas
30-39 3F Interferdn. -Aftas bucales (4) frecuente. Esto puede deberse a causa de la inflamacién de la
afios 3M -Ageusia (3) mucosa que reviste la faringe, descripta como reaccion adversa
-Disgeusia(3) del interferén o como propia manifestacion de la enfermedad.
40-49 8F -Anosmia (8) Las alteraciones del gusto tales como: ageusia, hipogeusia y
afios 3M -Neuralgia unilateral disgeusia constituyen otras manifestaciones bucales en

22




Ao y autor

Tratamiento
para covid-
19

Manifestacion
oral

Ubicacion
dela
lesion oral

Dia de
aparicion
dela
lesion

Tratamiento de
las lesiones
orales

Curacion
de las
lesiones
orales

Resultados y Conclusiones

de rama del nervio

pacientes con COVID-19. La literatura refiere que el 88% de los

50-59 1F alveolar inferior del pacientes suelen ser manifestaciones muy tempranas de la
afios iM trigémino (2) enfermedad. Esto puede responder a que la ACE2 al que se une
-Glositis ( 1) el SARS-CoV-2 para entrar a la célula huésped, se expresa
60-69 1F -Sensacion de cufia altamente en la lengua, piso de boca y gingiva. La poblacion
entre los dientes (1) estudiada es limitada. Se identificaron pocas manifestaciones
-Dolor en la ATM (1) bucales y que el mayor nimero de ellas son sensacién
guemante y dolorosa en orofaringe, xerostomia, hiposalivacion,
glositis y aftas en paladar duro. Se requieren estudios que
profundicen en este aspecto, la relacion: pacientes con COVID-
19, comorbilidad y manifestaciones orales.
2021 No No No No refiere. -Disgeusia. -Labio No refiere. No refiere. No refiere. Muchas de las lesiones incluidas en esta revision tendrian un
Garola, F. et al refiere. | refiere. | refiere. -Erosiones multiples | superior e correlato fisio patogénico asociado a fenédmenos trombéticos,
(38) en la semimucosa inferior. clinicamente se traduce en manchas rojas de aspecto petequial.
labial superior e La infeccién por SARS-CoV-2 generaria un aumento de la
inferior. permeabilidad vascular y alteracién a nivel de las etapas de la
-Labios fisurados. -Labios hemostasia: vascular-endotelia, plaquetaria y a nivel de factores
-Lengua con fisuras,. | -Lengua. de coagulacion. La alteracién de estos mecanismos sumado a
-Manchas rojas de -Palatino una cascada de liberacion de significativa de citoquinas
aspecto petequial. proinflamatorias conduciria a una trombosis microvascular. Se
deben realizar mas estudios por expertos en medicina bucal
que describan en forma ordenada las manifestaciones orales y
con estudios biomoleculares o serolégicos que puedan
demostrar la asociacion directa con el virus. Se debe tener en
cuenta que existen lesiones estomatoldgicas vinculadas al
confinamiento, donde el odontélogo cumple un rol clave para
su diagndstico.
Abril 2021 No No No No refiere. -Anosmiay Lengua De7a21 No refiere. No refiere. Estas alteraciones no son exclusivas de la afectacidon por Covid-
Rodriguez refiere. | refiere. | refiere. disgeusia. Paladar dias. 19. No hay evidencia que explique una relacion causa efecto
Casanovas, H.J. et -Lengua fisurada, Labios entre la infeccidon por coronavirus y las manifestaciones en la
al irritacion de papilas, | Encia cavidad oral.

(46)

macroglosia, ardor
bucal e infeccién
por hongos.
-Placas blancas y
eritematosas,

Mucosa bucal
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ulceras irregulares,
pequefias ampollas,

petequias y
gingivitis
descamativa.
Mayo 2021 91 43 F41 No refiere. -Ulceras y erosiones | -Lengua (24) No refiere. No refiere. No refiere. De acuerdo con los hallazgos encontrados, la presencia de
Bermudez afios. M 50 (16) -Labios (19) manifestaciones mucocutaneas en la cara y la cavidad oral estd
Bermudez, M. et -Estomatitis aftosay | -Paladar asociada con la infeccién por SARS-CoV-2. Es de esperarse que
al aftas menores (15) (paladar duro los tejidos con mayor expresion de la ECA2 y TMPRSS2 sean
(33) -Maculas y | oblando) 18 mas susceptibles a la infeccién por el SARS-CoV-2 y, por ende,
enantema (6) -Mucosa presenten algun tipo de lesién. Dentro de los tejidos orales con
-Eritema y necrosis | bucalyla mayor expresion de dichas moléculas se describid la lengua y
(necrosis superficial | encia 7 sus células descamadas, lo que favoreceria una mayor
y hemorragica) (11) -Comisura prevalencia de lesiones linguales, como depapilacién, papilas
-Queilitis comisural | labial(5) linguales prominentes, glositis, Ulceras, lengua geografica, aftas,
(5) -Piso de boca entre otras, como se evidencié con los casos reportados. Por
-Gingivitis ulcerativa | (4) otro lado, deben considerarse factores, como la severidad de la
necrotizante, -Zona COVID-19, tratamientos farmacoldgicos, ventilacion mecanica,
gingivitis retromolar coinfecciones y estado inmunoldgico del paciente, que pueden

descamativa (4)
-Petequias (4)
-Lesiones herpeticas
(3)

-Candidiasis (2)
-Angina bullosa
hemorragica (1)
-Depapilaciéon

lingual (1)

-Lesiones que
presentaron solo un
caso fueron

incluidas en “otros”
(15)

()

contribuir a un mayor riesgo para estas lesiones.
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Se encontraron 833 casos reportados de pacientes infectados con el SARS-CoV-2
confirmado mediante la prueba de PCR, con manifestaciones orales con mayor
prevalencia de lesiones en el género femenino con un 53% y el género masculino con
un 47%. La edad promedio fue de 43 afos. Los sitios mas afectados fueron la lengua
con un 45,3%, seguida de la mucosa oral con un 26,2%, los labios (superior e inferior)
con un 10,8% y paladar (paladar duro y blando) con un 9%. Los sitios de menor
afectacion fueron la encia con un 4,5%, comisura labial con un 1,4%, zona retromolar
con un 1%, piso de boca 0,6%, orofaringe 0,6%, pilar amigdalino 0,2% y union
mucogingival 0,2%.

4.1 Manifestaciones orales en pacientes con COVID-19

Las manifestaciones bucales que se encontraron en la cavidad oral, fueron variadas.
Se muestran en el grafico N°1.

Grafico N°1: Manifestaciones orales en pacientes con COVID-19

160 Manifestaciones orales en pacientes con COVID - 19

140 129
123

Fuente: Tabla N°1.
Se describiran las primeras 20 manifestaciones orales.
4.1.1 Hipoageusia, disgeusia y ageusia.

Las primeras manifestaciones orales asociadas a la infeccion del SARS-CoV-2, las
mas frecuentes son las que producen alteraciones en la percepcién del gusto entre las
cuales tenemos: disgeusia, hipogeusia y ageusia (37). La literatura refiere que el 88%
de los pacientes suelen ser manifestaciones muy tempranas de la enfermedad. Esto
puede responder a que la ACE2 al que se une el SARS-CoV-2 para entrar a la célula
huésped, se expresa altamente en la lengua, en comparacion con los tejidos orales o
gingivales (13, 39) Los receptores ECA2 presentes podrian desencadenar la respuesta
inflamatoria induciendo cambios a nivel celular, desarrollando trastornos quimio
sensibles, como la disgeusia, hipogeusia y ageusia. El virus podria actuar en la
trayectoria neuronal periférica del tracto gustativo ocasionando dafio directo en las
células que expresan ECA2, o generando dafio en los nervios craneales encargados
de la funcién gustativa (19). En otros estudios realizados en pacientes hospitalizados
con COVID-19 mostraron concentraciones de Zinc significativamente bajas en
comparacion con los controles de pacientes sanos. El zinc es un elemente esencial no
solo para el sistema inmulégico y la respuesta inflamatoria, sino también para la
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funcion gustativa a nivel de las papilas y los nervios transmisores de los estimulos
gustativos (26).
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4.1.2 La boca seca

La sequedad de boca ha sido una de las manifestaciones mas reportadas por los
pacientes infectado por el SARS-CoV-2. El estudio de Chen L.et al, confirma que la ECA2
también se expresa en las glandulas salivales, el SARS-CoV-2 se puede detectar en la
saliva (6) la invasion de los conductos salivales ha sido confirmada por experimentos con
modelos animales como el primer ataque del virus, puede ser la causa potencial de
sialoadenitis aguda y sintomas relacionados incluyendo malestar, hinchazoén, dolor o
disfuncién de las glandulas salivales secretoras (30). La hiposalivacion expone a mayor
riesgo de infeccién del SARS-CoV-2 al alterar la superficie de la mucosa oral como
barrera fisica contra el virus y disminuir la secrecion de proteinas y péptidos antivirales en
la saliva (26).

4.1.3 Estomatitis aftosa, aftas y aftas menores

En los pacientes infectados con Covid-19 se ha encontrado que afectan distintas zonas de
la cavidad oral como la mucosa labial, el dorso, los bordes laterales y vientre lingual, la
mucosa bucal, paladar, encia y union mucogingival. Pueden presentarse como lesiones
Unicas o multiples, generalmente dolorosas.

En el estudio de Brandao, presentaron 7 de 8 pacientes con COVID-19 Ulceras de tipo
aftosas, las mismas se manifestaron de diferentes tamafios cubierta de membrana
mucopurulenta, a lo que se refiere como necrosis superficial, en mucosa labial superior e
inferior, lengua dorsal anterior y pilar amigdalino. También explica que las Ulceras de tipo
aftosa se manifiestan en jovenes con sintomas leves del SARS-CoV-2, mientras que las
lesiones de tipo necréticas en personas de tercera edad e inmunosuprimidos. El
tratamiento consistié en aplicar terapia de fotobiomodulacion durante 10 dias y las Ulceras
presentaron remision completa entre 4 y 14 dias (15).

En la publicacion de Riad, los 21 casos reportados con COVID-19, describen a la
estomatitis aftosa con halos blancos ulcerativos con margenes eritematosos. Poblacion
predominante femenina y joven. De los cuales 18 fueron tratados con enjuague bucal con
clorhexidina al 0,12% y 3 con paracetamol. Las lesiones presentaron remision completa
de 2 a 4 dias (21).

Fernandez Nieto, reporté 4 casos de pacientes de 19, 33, 37 y 43 afios, infectados con el
virus del SARS-CoV-2 presentaron aftas menores que median menos de 1 cm y la
mayoria tenia fibrina de color blanco y halo eritematoso, que afectaban mayormente a
mucosa paraqueratinzada. Las mismas aparecieron del dia 1 al 4 de ser diagnosticado
con la enfermedad (11).

Carrera Presas, expresa que es predecible que el virus del SARS-CoV-2, cause lesiones
de mucosas, ya que lo hace similar a otros procesos virales. En uno de los pacientes que
reporta de 65 afios femenino, con hipertension y diabetes controlada, en la exploracion
oral se observd ampollas en la mucosa interna del labio inferior y gingivitis descamativa.
El tratamiento aplicado fue &cido hialuronico y enjuague bucal con clorhexidina al 0,12%.
Presento en el dia 10 remision completa (10).
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Las aftas menores tendieron afectar con mayor frecuencia a los pacientes mas jévenes,
en tanto las lesiones mas severas y generalizadas afectaron mas a los pacientes mayores
con comorbilidades agregadas (10, 11, 15, 21). Figura 2.

Los mecanismos fisiopatolégicos que se han descripto pueden estar relacionadas con la
alta expresion de la ECA2 en los tejidos epiteliales, la lengua y glandulas salivales, lo que
aumenta la susceptibilidad de dichos tejidos a ser infectados por virus del SARS.CoV-2 y
por consiguiente a ser lesionados por la respuesta inflamatoria desencadenada por el
virus, lo que llevara a los neutréfilos a atacar la mucosa oral (15).

Figura 2: Aftas menores

Fuente: Fernandez Nieto D. et al (11)
4.1.4 Ulceras

Son frecuentes en pacientes infectados con el virus del SARS-CoV-2, se caracterizan por
formar vesiculas, ampollas o incluso Ulceras con halo eritematoso, con costras
hemorragicas y Ulceras necréticas en labios, paladar, mucosa bucal y lengua. Figura 3.

Se encontr6 que las Ulceras se manifiestan de formas irregulares o definidas,
asintomaticas o dolorosas y con lesiones Unicas o multiples. La ubicacién mas frecuente
de las lesiones son: mucosa bucal, lengua, paladar, labios, encia, comisura labial y piso
de boca.

Algunos autores asocian este tipo de lesiones a procesos virales, ya que la remision de
las mismas suelen presentarse simultdneamente con la resolucion de la infeccién viral
(10, 15, 23, 27, 45). Otros atribuyen estas lesiones al estado de inmunosupresion de los
pacientes, al estrés ocasionada por el aislamiento social y estancia hospitalaria
prolongada (33).0tro factor al que se ha atribuido la aparicion de estas Ulceras es al
tratamiento farmacolégico (antibidticos, antivirales, corticoides, antimalarico como
hidroxicloquina) que reciben los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (25). Ademéas
de todas las causas comentadas anteriormente, las Ulceras orales también pueden
atribuirse a la vasculitis provocada por la acumulacion excesiva de angiotensina Il en las
células vasculares. La acumulacion excesiva de angiotensina |l puede causar
vasoconstriccion, anomalias vasculares y aumento de la permeabilidad vascular que
conduce a la formacion de Ulceras (23).

Figura 3: Ulceras cubiertas con membrana mucopurulenta (necréticas), con costras y
hemorragicas.
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A) Ulceras de la mucosa del labio inferior cubiertas por una membrana mucopurulenta y
costras. B) Ulceras hemorragicas en labio inferior y lengua.

Fuente: Brandéo T.B. et al (15)
4.1.5 Alteraciones de la mucosa oral

Pueden estar causadas por la inflamacion directa de la mucosa oral por el SARS-CoV-2,
la sequedad de la mucosa provocada por el virus o la oxigenoterapia, o incluso una
deficiente higiene oral debido a imposibilidad de los pacientes debido a su condicién
critica de salud.

4.1.6 Glositis con depapilacion lingual

Los casos reportados de depapilacion lingual de los pacientes infectados con el SARS-
CoV-2 se han manifestado con disgeusia, sensacién de ardor y boca seca. Se observé
gue la depapilacion lingual se sitian en la zona dorsal o bordes laterales de la lengua, las
cuales fueron tratadas con enjuagues con una solucibn que contenia acetonido de
triamcinolona al 0,05%, 3 veces al dia durante un periodo de 10 dias. Después del
tratamiento persistié la depapilacion lingual pero desaparecieron la sensacién de ardor
(44). Figura 4.

Figura 4: Glositis con depapilacion lingual en parches
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Fuente: A.Diaz Rodriguez M. (44)

También se han reportado edema lingual con indentacion de los bordes laterales por
aumento de tamafio de la misma y los dientes. Se produce una inflamacién de las papilas
anteriores que hemos denominado papilitis lingual transitoria en forma U. Esto puede
deberse a un origen multifactorial: inflacién directa de la mucosa oral por el SARS-CoV-2,
sequedad de la mucosa provocada por el virus o la oxigeno terapia o incluso una higiene
oral inadecuada debido a la situacién de los pacientes.

Otro hallazgo es la glositis con depapilacion en parches, recientemente denominado
aframbuesada o “lengua COVID” se parece a la lengua geografica, su aparicion puede
deberse a la infeccion directa del virus en la lengua por los receptores ACE2 o por el
aumento de interleucina-6 que presentan los pacientes con covid-19, no obstante hacen
falta futuros estudios para conocer mejor esta relacion y patogenia (24).

4.1.7 Lengua vellosa

Se produce como resultado del crecimiento excesivo y la inflamacion de las papilas que
se encuentran en la superficie de la lengua. El recubrimiento de la lengua contiene células
gue coexpresan ACE2 y TMPRSS2 y expresan abundantemente TMPRSS2, que son
factores determinantes de la infeccion por SARS-CoV-2. Lo que tedricamente podria ser
un factor promotor de infecciones (5).

4.1.8 Boca urente

Se refiere a la sensacion de dolor, ardor o prurito lingual o en toda la cavidad oral. Esto
puede estar en relacionado con la afectacién neurolégica que produce el COVID-19. Este
ardor en boca puede ser un signo de infeccion por SARS-CoV-2. Una hipoétesis para
explicar estos sintomas en la cavidad oral es que el SARS-CoV-2 puede provocar
hemodlisis (los eritrocitos tienen receptores ACE2) y competir con la hepcidina, provocando
aumento de ferritina sérica y, paradojicamente, anemia y ferropenia; al igual que con la
ferropenia, los pacientes con COVID-19 podrian presentar aftas y boca urente (24).

4.1.9 Candidiasis

Las lesiones de candidiasis pseudomembranosa oral se ha desarrollado como una lesion
de parches o placas blancas localizadas o dispersas, que pueden ser dolorosa o
asociarse a una sensacion de ardor en la zona afectada. Las que se reportaron tienen una
ubicacién en el dorso de la lengua y paladar. La Candida Albicans es parte de la
microflora de la cavidad oral y se ha descripto que puede causar infecciones oportunistas
ante procesos inflamatorios, xerostomia, utilizacion de antibiéticos de amplio espectro,
corticoides, antivirales o alteraciones del sistema inmunolégico (14). Se ha informado que
el interferén, utlizado por sus actividades antivirales, reduce la gravedad de la
enfermedad COVID-19, cuyos efectos secundarios orales comunes pueden incluir
sequedad de boca, lo que resulta en casos frecuentes de candidiasis oral (23).

En caso de que la candidiasis orofaringea no sea tratada o el tratamiento sea ineficaz, la
infeccion puede propagarse desde la orofaringe al eséfago o sistemicamente a través del
torrente sanguineo, lo que podria producir una candidemia con morbilidad significativa o
incluso mortalidad, por lo que es importante que los pacientes con Covid-19 sean
diagnosticados y tratados oportunamente (14).
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4.1.10 Papilitis lingual transitoria

Se ha encontrado un hallazgo caracteristico en la lengua como la inflamacién de las
papilas anteriores que se ha denominado papilitis lingual transitoria en forma de U,
causando edema lingual con indentacién en los laterales por aumento de tamafio de la
misma y roce de los dientes. Esto puede deberse a un origen de causa multifactorial:
inflamacién directa por el SARS-CoV-2, sequedad de la mucosa, oxigenoterapia o incluso
por una higiene oral inadecuada debido a la situacién de los pacientes (24). Figura 5.

Figura 5: Papilitis lingual

Fuente: Nufio Gonzalez A. et al (24)
4.1.11 Petequias

Las lesiones vasculares producen hematomas o equimosis, eritema, hemorragias y
petequias ubicadas en paladar (duro y blando), piso de boca, mucosa ventral de lengua y
mucosa labial. Se producen por alteracién de la coagulacion. Las petequias en la cavidad
oral pueden estar asociadas a problemas de trombocitopenia por el COVID-19 (45). La
trombocitopenia leve (50 000-150 000 plaguetas / mm °) se encuentra cominmente en las
infecciones virales y se ha descrito en el 36% de los pacientes con COVID-19 (49). La
infeccion por SARS-CoV-2 generaria un aumento de la permeabilidad vascular vy
alteracion de las etapas de hemostasia (38) por lo que, su patogénesis es multifactorial: la
tormenta de citoquinas hiperinflamatoria inducida por la infeccion viral induce a un estado
protrombético endotelial y activacion de las plaquetas y el consumo (49). La alteracion de
estos mecanismos y sumado a una cascada de liberacion significativa de citoquinas
proinflamatoria conduciria a una trombosis microvascular (38). Figura 6.

La reduccién de plaquetas también puede estar influenciada por una agresion viral
directa a la médula 6sea y el uso de antibiéticos, antivirales y otros agentes puede reducir
aun mas el recuento de plaquetas (49).

Figura 6: Petequias en labio inferior.
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Petequias

Fuente: Corchuelo J, Ulloa FC (49)
4.1.12 Mucositis

La inflamacién de la mucosa oral de los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 es
posible que sea genera por la accion del virus, por la sequedad de la mucosa oral o el
estado de inmunosupresion del paciente. EI SARS-CoV-2 también puede causar una
tormenta de citocinas, que puede agravar las condiciones autoinmunes existentes (23).

4.1.13 Méaculas

Las maculas se describieron como lesiones rojizas, purpuras que afectaron
principalmente paladar, lengua y labios. Todas las lesiones fueron documentadas desde
lesiones Unicas con margenes difusos hasta lesiones multiples irregulares (16, 25, 40, 49).
La mayoria de los autores atribuyen estas lesiones a la accion del virus en el organismo.
Pueden estar inducidas por la accién inflamatoria causada por el SARS-CoV-2 o con la
alteracion vascular trombético por la accion de mediadores en las paredes
microvasculares, lo que genera un dafio en las células endoteliales y una trombosis
microvascular (38). Las maculas rojizas en paladar duro se trat6 con paracetamol durante
5 dias y enjuagues con clorhexidina al 0,12%, en el dia 14 presentd remision completa
(37). Figura 7.

Figura 7: Mdltiples maculas rojizas en paladar duro.

Fuente: Cruz Tapia et al (22)
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4.1.14 Gingivitis descamativa

Las lesiones que afectaron al tejido gingival incluyeron gingivitis, gingivitis descamativa y
gingivitis ulcero-necrotizante. Todas estas se manifestaron como dolorosas. Su mejoria se
produjo en simultaneo con la recuperacion de los sintomas de la enfermedad (10, 18, 23,
25, 33, 46). La gingivitis descamativa se tratd con acido hialuronico y enjuague bucal con
clorhexidina al 0,12% (25,37).

En cuanto a la gingivitis ulcero-necrotizante, se asocia su manifestacion a una coinfeccion
bacteriana.

4.1.15 Estomatitis herpética

Las lesiones por Virus del Herpes Simple (VHS) se han desarrollado en mucosa bucal,
lengua y labios. Este tipo de lesiones se presentaron como multiples Ulceras doloras
redondas de color gris amarillenta con halo eritematoso. Las manifestaciones de estas
lesiones precedieron, coincidieron o siguieron a los sintomas del COVID-19 (45). Dentro
de las causas atribuidas se menciona que el estado de inmunosupresion que presenta el
paciente infectado con el SARS-CoV-2, desencadena una reactivacion del virus del
herpes simple, potenciada por la reaccién inflamatoria asociada al COVID-19 (25).

4.1.16 Xerostomia

Las glandulas salivales tienen coexpresion de ACE2, se ha demostrado que el virus tiene
alta afinidad al recetor ACE2 lo que podria provocar la disfuncién o destruccion de las
glandulas salivales. También se puede estar relacionado como efecto secundario del
tratamiento farmacoldgico que reciben los pacientes para tratar la enfermedad.

4.1.17 Eritema

Las lesiones eritematosas pueden ser sintomaticas o asintomaticas. Por lo general se
describe como lesién Unica. Se ha reportado su aparicién en paladar duro, lengua y
orofaringe. Este tipo de lesiones se ha asociado con una posible vasculitis, inducida por
inflamacién vascular, exantema viral, enfermedad similar a la de Kawasaki, reacciéon
adversa a tratamientos farmacol6gicos o una reaccion de hipersensibilidad del tejido
epitelial de la mucosa oral ante la presencia del SARS-CoV-2 (14, 19, 22, 38, 40, 45, 49).

4.1.18 Erosioén

En el caso de la erosiones, se le atribuye como factor etiolégico a la agresion viral directa
del SARS-CoV-2 a mucosas Y tejido vascular, puesto que estos presentan una mayor
expresion de ACE2 receptores que utiliza el virus para replicarse (5, 49).

4.1.19 Queilitis angular

Las lesiones de queilitis angular, se describieron como fisuras, lesiones escamosas 0
erosiones en las comisuras labiales, las cuales pueden presentarse en forma de unilateral
o bilateral, frecuentemente son dolorosas. Se han encontrado reportes de erosion en
comisuras labiales, junto con manifestaciones de boca seca y disgeusia, o que sugiere
que estan relacionados con un estado de inmunosupresion o estrés. Que fueron tratadas
con uguento de neomicina, nistatina y acetdonido de triancinolona 3 veces por dia,
presentaron en el dia 15 remisién completa de las lesiones (44). Figura 8.
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Figura 8: Queilitis angular unilateral.

Fuente: Diaz Rodriguez M. et al (44)
4.1.20 Parotiditis

Se han reportado 5 casos de parotiditis, 3 de los cuales se manifestaron en el mismo
momento que se diagnosticé al paciente con SARS-CoV-2, la propagacion del virus en el
tejido parotideo, puede ser debido a la presencia del receptor del virus dentro de la
glandula parétida. Es posible que el virus cause infeccién de las glandulas salivales, en
estadios tempranos, debido a la expresién de ACE2 en las glandulas. La ACE2 actla
como receptor para que el virus pueda entrar a las células y se replique. Se ha
encontrado que el SARS-CoV-2 parece depender de proteinas ricas en acido sialico y
gangliésidos, que se encuentran, principalmente en el cerebro; estas proteinas juegan un
papel importante en la replicacion del patégeno a nivel celular. Las glandulas salivales
mayores y menores secretan saliva que tiene un contenido alto de &cido sidlico y ECA2.
Este hallazgo pone de manifiesto el papel de la saliva como transmisora de la infeccion
(29).

4.1.21 Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal podria tener implicaciones sistémicas y estar asociada con la
enfermedad severa de la COVID-19 y las comorbilidades. En pacientes diabéticos la
expresion de ACE2 se puede alterar debido al tratamiento con insulina e inhibidores de la
ACE, al igual que en la hipertension arterial la presencia de periodontitis puede
representar un factor de riesgo para la infeccion por SARS-CoV-2 (19). El epitelio de la
bolsa periodontal esta formado por la extensién del epitelio sulcular, el cual coexpresa
ACE2 y TMPRSS2, dado que la capa celular es fina, creemos que existe un alto riesgo
de infeccion interna (5). Razén por la cual se considera que las bolsas periodontales
pueden servir como reservorio para el virus, ya que en estas se han aislado otras
especies virales de la familia del herpes simple, por lo que pueden ser un nicho favorable
para distintos tipos de virus (19).
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4.2 Dia de aparicion de la lesion en los pacientes con COVID-19

Las lesiones orales se manifestaron en una mayor frecuencia a partir del dia 7 de estar
cursando la enfermedad del COVID-19. Se muestra en el grafico N°2.

Grafico 2: Dia de aparicion de la lesion en los pacientes con COVID-19
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Fuente: Tabla N°1.
4.3 Tratamiento de las lesiones orales en los pacientes con COVID-19

El tratamiento de las lesiones fueron en su mayoria mediante el uso de enjuagues bucales
antibacterianos (clorhexidina al 0,12%), seguida de enjuagues anti fungicos (nistatina),
también algunos realizaron aplicacién de fotobiomodulacion (luz monocromética), acido
hialuronico, antibidticos tépicos (neomicina), corticoides tdpicos, saliva artificial y
anestésicos topico.

En algunos casos fueron tratados con medicamentos sistémicos como antibiéticos, anti
fungicos, corticoides y analgésicos. En el grafico 3 se muestra la frecuencia de los
farmacos empleados.

Grafico 3: Tratamiento de las lesiones orales en los pacientes con COVID-19
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Tratamiento de las lesiones orales de pacientes con COVID -19

Fuente: Tabla N°1.
4.4 Dia de curacion de las lesiones orales de los pacientes con COVID-19

La mayoria de las lesiones orales presentaron remision al finalizar la infeccion del SARS-
CoV-2 en dia 21. Se muestra en el gréafico 4.

Gréfico 4: Dia de curacion de las lesiones orales en los pacientes con COVID-19

Dia de curacion de las lesiones orales de pacientes con COVID-19

95

Fuente: Tabla N°1
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5. CONCLUSION

En el presente trabajo se han encontrado una amplia gama de manifestaciones orales en
pacientes infectados por el SARS-CoV-2, la mas reportadas en la literatura son las
alteraciones del gusto como la disgeusia, hipogeusia y ageusia, e incluso consideradas
como las primeras manifestaciones orales de la enfermedad. Esto puede responder a que
la ACE2 al que se une el SARS-CoV-2 para entrar a la célula huésped, se expresa
altamente en la lengua, en comparacion con los tejidos orales o gingivales (13, 39). Los
receptores ECA2 presentes podrian desencadenar la respuesta inflamatoria,
desarrollando trastornos quimio sensibles. Paralelamente algunos autores han planteado
la hipotesis de que el virus podria actuar en la trayectoria neuronal periférica del tracto
gustativo ocasionando dafio en los nervios craneales encargados de la funcion gustativa
como los nervios neumogastrico, glosofaringeo y facial (19). También se atribuyé que las
alteraciones del gusto estan dados por la deficiencia de zinc que presentan los pacientes
infectados por el SARS-CoV-2. El zinc es un elemento esencial no solo para el sistema
inmunolégico vy la respuesta inflamatoria, sino también para funcién gustativa a nivel de
las papilas y los nervios transmisores de los estimulos gustativos (26).

También se encontré una frecuencia significativa de boca seca, lesiones de tipo aftosas,
Ulceras con halo eritematoso, Ulceras con costras hemorragicas y necroticas, glositis con
depapilacién en parches en lengua, lengua vellosa, boca urente, candidiasis, papilitis
lingual transitoria, seguidas en menor frecuencia petequias, mucositis, maculas, gingivitis
descamativa, estomatitis herpética, xerostomia, eritema, erosion y queilitis angular.

Se evidencié que las lesiones orales se asocian con la expresion de marcadores ACE2 y
TMPRSS2, estudios histolégicos han demostrado que los tejidos orales con una mayor
expresion de estos marcadores se ha mencionado a la lengua, seguida de la mucosa oral,
gingival y glandulas salivales, razén por la cual se cree que son mas susceptibles de ser
infectados por el SARS-CoV-2 (5).La interaccion entre la ACE2 vy la proteina pico (S) del
SARS-CoV-2 permitira la entrada viral. Esto puede resultar en la manifestacién de signos
y sintomas en la cavidad oral de los pacientes con Covid-19 (49). En contraparte las
manifestaciones orales desarrolladas, se asocian a otras condiciones como la
inmusupresion, estrés causada por el aislamiento social, miedo a perder a un ser querido,
estar hospitalizado, higiene bucal deficiente y tratamiento farmacolégico que reciben como
tratamiento de la enfermedad. Cabe destacar que los sintomas bucales pueden estar
relacionados con la falta de un cuidado bucal adecuado y un examen de la cavidad oral
en el hospital, ya que la prioridad es salvar vidas durante esta pandemia.

Lesiones vasculares como petequias, eritemas, méaculas entre otras. En todas las
publicaciones analizadas no se han encontrado descripcién de la aplicacion de técnicas
complementarias, como la diascopia o vitropresién que pudieran ser de utilidad para
determinar la naturaleza tromboética o por extravasacion de las lesiones.

Se necesitan mas investigaciones para determinar el mecanismo patolégico de las
manifestaciones orales en el paciente con COVID-19. En este contexto, se debe enfatizar
la importancia del examen clinico oral de los pacientes con infecciéon por el SARS-CoV-2
confirmado o sospechoso. En consecuencia, una inspeccién precisa de la cavidad bucal,
siempre con el dispositivo de proteccioén obligatorio, podria ser crucial en el diagndéstico,
pronostico y tratamiento de los pacientes y mejorar su calidad de vida, evitando
subestimaciones y diagnoésticos erréneos de signos y sintomas orales.
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