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RESUMEN

La actual pandemia de COVID-19 provocada por el virus SARS-CoV-2
es un problema de salud que afecta a la poblacion globalmente. Su de-
sarrollo puede ser asintomatico o exhibir manifestaciones clinicas mod-
eradas o severas dependiendo en gran medida de la respuesta inmune de
quien la padece. Esta enfermedad afecta principalmente a los pulmones
através del desarrollo del sindrome respiratorio agudo severo (SRAS),
tanto como por la «tormenta de citocinasy, una respuesta inflamatoria
exacerbada que podria provocar una falla multisistémica y, en casos
severos, la muerte. Se conoce que la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA-2), presente en diversos tejidos del cuerpo, actia como
receptor funcional del virus SARS-CoV-2 facilitando la entrada de éste
alas células. Se ha demostrado la presencia de dicho receptor en varios
tejidos orales, por lo que se puede considerar a la cavidad bucal como
una via latente de infeccion por dicho coronavirus, ya que su mecanismo
de transmision es a través de la inhalacion de particulas virales, ya sea
por via nasal u oral. Asi mismo, la presencia de carga virica en la saliva
y algunos de los sintomas de la COVID-19, por ejemplo la ageusia,
pueden indicar la presencia de contagio viral en etapas tempranas. La
presente revision muestra evidencia que sugiere que diversos tejidos en
la cavidad oral podrian ser considerados sitios potenciales de contagio
por el SARS-CoV-2, teniendo un papel importante en el mecanismo
de transmision y en el desarrollo de coinfecciones.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, enzima convertidora de
angiotensina 2, infeccion, oral, tejidos.
INTRODUCCION

Los coronavirus (CoVs) pertenecen a un grupo de
virus con un genoma (RNA) de cadena simple, son
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus is currently
a global healthcare problem. The onset of this disease can exhibit
several clinical manifestations ranging from mild to severe symptoms,
depending on the individual’s immune response. COVID-19 primarily
affects the lungs by developing the Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) and the «cytokine storm», an exacerbated inflammatory
reaction that can lead to multiorgan failure and consequently death.
The angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2), present in several
tissues in the human body, is known to act as the functional receptor
of the SARS-CoV-2 germ facilitating its entrance into the cells. Such
receptor is also present in diverse oral cavity tissues, indicating a latent
route of infection due to its influence in the transmission mechanism by
inhalation, either oral or nasal, of virus particles. Also, viral load in
saliva and taste disorder symptoms like ageusia could indicate a viral
infection in its early stages. This article presents evidence suggesting
that several tissues in the oral cavity can be considered potential sites of
SARS-CoV-2 infection, thus playing an essential role in the transmission
mechanism and development of co-infections.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, angiotensin-converting enzyme
2, infection, oral, tissues.

responsables de causar enfermedades respiratorias y tie-
nen la capacidad de infectar a humanos y a una amplia
variedad de animales. A finales del ano 2019, en Wuhan,
China, se reportaron varios casos de infecciones del tracto
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respiratorio que fueron diagnosticados como neumontas
atfpicas. Sin embargo; poco tiempo después, el Centro
de control de enfermedades en China identificé un nue-
vo tipo de coronavirus denominado 2019-nCoV, como
agente causal de dichas infecciones. A principios de 2020,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré a la
infeccién por SARS-CoV-2 como una pandemia debido
a su rapida propagacion.' Actualmente, la enfermedad
denominada COVID-19 producida por el virus SARS-
CoV-2 ha sido un problema de salud publica y privada
importante en muchos paises durante el ato 2020, y que
aln sigue vigente. Datos epidemiolégicos de la OMS, a
principios de 2021, reportan un total de 103'362,039 de
casos confirmados y un total de 2'244,713 de muertes.
El lector es referido a la pdgina oficial de la OMS para
mayor detalle de la presente informacion: https://www.
who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/
situation-reports).

El aumento de casos a nivel mundial ha llevado a
esfuerzos por encontrar estrategias adecuadas para el
control de la transmisién del virus, ya sea a través del
confinamiento o la reduccién de la movilidad en el espa-
cio publico, tiempo en el que se ha tratado de encontrar
un tratamiento efectivo contra el germen. Se sabe que el
mecanismo de transmisién de dicho coronavirus ocurre
tras la exposicion a los aerosoles generados a través de
la tos y estornudos de personas portadoras del virus, los
cuales podrfan inhalarse por la via nasal o introducirse
por la cavidad oral, respectivamente.* Tras el contagio,
los infectados pueden desarrollar sintomas o no, en el
primer caso, algunas sefales clinicas incluyen fiebre,
dificultad para respirar, mialgia y sintomas secundarios
como la anosmia y ageusia. Sin embargo, la enfermedad
es capaz de evolucionar y conducir a manifestaciones
severas, entre las que destaca la falta de oxigenacion
por el desarrollo del sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS) debido a una reaccién inmune deficiente y un
estado inflamatorio severo conocido con el nombre de
«tormenta de citocinas», requiriendo hospitalizacion y
con un prondstico de recuperacion menos favorable.””

El estado actual de la pandemia, el aumento de los
casos reportados y muertes, han puesto como prioridad
el desarrollo de vacunas efectivas contra el SARS-CoV-2.
La mayoria de estas vacunas son elaboradas para actuar
como antagonistas de proteinas estructurales virales;
el uso de virus inactivados, los ADN o ARNm virales o
adenovirus no replicativos son otras estrategias amplia-
mente utilizadas en este contexto. Por lo general, es dificil
poder desarrollar una vacuna en tan poco tiempo, ya
que se deben valorar aspectos tales como la seguridad,

los efectos de proteccién, dosis adecuada y efectividad.
Normalmente estos procesos son evaluados en tres fases
de ensayos clinicos, los cuales pueden tomar algunos anos
en desarrollarse.® En octubre de 2020 se tenia registro
de diez vacunas, las cuales ya habian sido aprobadas
en las fases | y Il de experimentacién en humanos y se
encontraban en fase I, de las cuales se pueden destacar
la vacuna BNT162b1 (BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer),
Gamaleya’s Sputnik V, Covaxin, ChAdox1, Ad-5, entre
otras. Debido al éxito de dichas vacunas para producir
inmunogenicidad con escasos efectos adversos,” algunas
de ellas ya estan disponibles en el mercado para ser dis-
tribuidas y aplicadas en varios paises.

Existe evidencia cientifica que sugiere que el SARS-
CoV-2 puede internalizarse en los tejidos orales, siguiendo
un patrén de contagio semejante al observado durante
la infeccion de las vias aéreas.'"!" Este hallazgo resulta
relevante en el drea biomédica ya que podria brindar
alternativas de diagndstico y tratamiento oportunos en
el tratamiento de la COVID-19."? Se sabe asimismo que
algunos tejidos bucales, tales como la lengua, glandulas
salivales, piso de la boca y el epitelio gingival actGan
como reservorios del virus en la fase temprana de la
contaminacion por tal germen, interesantemente, antes
de la aparicion de sintomas de la enfermedad."”'? Por lo
que es importante conocer la interaccion del virus con los
sitios potenciales de contagio presentes en los tejidos de
la boca, y su posible mecanismo de propagacion, donde
destaca el papel que tiene la saliva en el desarrollo de
la transmision viral, al igual que en las posibles secuelas
o manifestaciones clinicas que se presentan en los teji-
dos bucales después de la infeccién por el coronavirus
SARS-CoV-2.

VIRUS SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia de B-
Coronaviridae, el cual incluye un genoma de RNA de una
cadena simple. Las particulas de este coronavirus tienen
una apariencia redonda u ovalada, de un didmetro entre
60-100 nm. Los andlisis filogenéticos del genoma viral
demuestran que el 79.5 y 50% de las secuencias de este
coronavirus coinciden con las secuencias de SARS-CoV
y MERS-CoV, respectivamente, definiendo a estas tres
especies de virus como B-Coronavirus.'* Se ha compro-
bado también que el SARS-CoV-2 comparte segmentos
de RNA con coronavirus proveniente del murciélago
(BatCoV RaTG13), por lo que se atribuye al contagio por
SARS-CoV-2 un origen zoonético, incluyendo al pangolin
como posible animal de infeccién intermediario.'®
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Dicho coronavirus contiene proteinas estructurales, las
cuales tienen por funcién el ensamblaje virico y la libe-
racién de particulas virales hacia las células hospederas.'
Del mismo modo, el virus posee una nucleocépside com-
puesta de ARN gendémico y de proteina nucleocépside
fosforilada (N) que se encuentra dentro de una bicapa de
fosfolipidos cubierta por dos tipos de proteinas de espicula
(del inglés «S») y hemaglutinina esterasa (por sus siglas en
inglés HE). Las proteinas de membrana y de envoltura (E)
se localizan entre las proteinas S (Figura 1).'*

La proteina S presente en este germen es de especial
relevancia ya que cuenta con el dominio de unién a su
receptor (por sus siglas en inglés RBD), el cual es la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) presente en las cé-
lulas huésped. La proteina S cuenta con dos subunidades; la
subunidad 1 (S1) que ayuda a la unién a la ECA-2. Después
de la union del virus a su receptor ECA-2, la subunidad S2
fusiona la particula viral con la membrana de la célula del
huésped, lo que culmina con la liberacién del contenido
virico en el citoplasma celular.” Se conoce que el mecanis-
mo de entrada a la célula depende igualmente de proteasas
como las catepsinas y la proteasa serina transmembrana 2
(por sus siglas en inglés TMPRSS2). Ademds, SARS-CoV-2
contiene proteinas no estructurales, ejemplo de éstas son
las proteasas, ARN polimerasa, helicasa y otro tipo de
proteinas involucradas en la transcripcion y replicacion del
genoma viral, que ayudan en la maduracién del virus, para
posteriormente ser liberado de la célula por exocitosis.*

Envoltura (E)

/

Proteina
espicula (S)

—

Membrana
(M)

Genoma
viral (ARN)

Nucleocapside
(N)

Hemaglutinina
esterasa (HE)

Figura 1: Representativa de la estructura de los betacoronavirus. El
virion contiene proteinas estructurales, un ARN genémico de cade-
na simple y una proteina nucleocapside fosforilada (N) subyacente a
una bicapa de fosfolipidos, lugar donde se encuentran los dos tipos de
proteinas de espicula (S). Las proteinas de membrana, envoltura (E)
y la hemaglutinina esterasa (HE), se localizan entre las proteinas S,
caracteristica que brinda a este tipo de virus la apariencia de «corona».

FISIOPATOLOGIADE LA
INFECCION POR SARS-CoV-2

Como se menciond, la evolucién del contagio en pacien-
tes con COVID-19 puede ser asintomético o exhibir un
espectro de manifestaciones clinicas moderadas y serias.
En la evolucion de las mas severas, estas personas podrian
requerir hospitalizacién por falta de una oxigenacion
adecuada, debida al desarrollo del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y dafo pulmonar asociado a un
proceso inflamatorio sistémico agravado. La infeccion
por el SARS-CoV-2 se presenta en las vias respiratorias,
principalmente en el epitelio bronquial (neumocitos tipo
[ ECA-2) y del epitelio endotelial. Inicialmente, la conta-
minacién virica induce una respuesta inmune innata, en
la que las células infectadas reconocen al RNA viral como
un patrén molecular asociado a dano."® Esto favorece la
liberacién de interferones antivirales como el interferén
gama (IFNy) y diferentes quimiocinas que favorecen el
reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares, mono-
citos, macroéfagos, células dendriticas, asesinas naturales,
linfocitos cooperadores y citotdxicos, los cuales contribu-
yen para erradicar la infeccion.!”

Ya que la entrada del virus a la célula huésped se
realiza por medio del receptor la ECA-2, la activacion del
sistema renina-angiotensina (SRA) induce un aumento en
la inflamacién y la permeabilidad vascular. La expresion
del receptor ECA-2 se puede identificar en distintas célu-
las y tejidos del organismo, entre los que se incluyen las
alveolares tipo Il del pulmon, las del epitelio estratificado
del es6fago, enterocitos del ileon y colon, colangiocitos,
células del miocardio, las del tdbulo proximal del rinén
y del urotelio de la vejiga.'® Los cambios patolégicos
ocurridos durante la infeccion por SARS-CoV-2 en los
diferentes 6rganos estan fuertemente relacionados con
los efectos sistémicos derivados de una reaccién inmune
exacerbada contra el virus." Se ha demostrado también
que después de la inoculacion por este coronavirus, la
expresion de ECA-2 disminuye; sin embargo, la expresion
de ECA no disminuye, lo que favorece la conversion de
angiotensina | (Ang I) a angiotensina Il (Ang ll), y en con-
secuencia se produce un aumento en la permeabilidad
vascular, lo cual esta asociado con dano pulmonar agu-
do."*19 El contagio viral es capaz de inducir piroptosis,
con la consecuente liberacion de citocinas inflamatorias,
por ejemplo la interleucina 1 beta (IL-1p).1°

La activacion de la respuesta inmune adaptativa se
acompana de una sobreproduccién de citocinas infla-
matorias, lo que clinicamente se conoce como sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS).° Esta llamada «tormenta
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de citocinas» se caracteriza por la produccién exacerbada
de varias citocinas y quimiocinas, entre las que se incluyen
alasinterleucinas 2, 7, 10 (IL-2, IL-7, IL-10), el factor esti-
mulante de colonia de granulocitos, la proteina inducida
por interferon gama 10, la protefna quimiotactica de
monocitos 1, la proteina inflamatoria de macréfagos alfa
y el factor de necrosis tumoral alfa plasmatico. Dichas
citocinas producen inflamacién en las vias respiratorias
y otros érganos, lo que finalmente puede desencadenar
un choque séptico y falla multisistémica acompanada
de una reaccién inmune adaptativa deficiente.'® Dicha
respuesta adaptativa es orquestada por los linfocitos T
y B. Las células T citotoxicas (CD8") son responsables
de atacar directamente a las células infectadas por el
virus, mientras que los linfocitos T cooperadores (CD4™)
producen citocinas que favorecen el reclutamiento de
linfocitos adicionales, asi como de células del sistema
inmune innato. Asi, una vez activados los linfocitos B
por las células dendriticas, y aquellas presentadoras de
antigeno, éstos maduran en forma de células plasméticas
capaces de producir inmunoglobulinas neutralizantes del
isotipo M (IgM) como primera linea de defensa duran-
te los primeros seis dias de infeccién. Después, en un
promedio de cuatro a ocho dias, dichas células generan
anticuerpos IgG anti-nucleocdpside y antiproteina S viral
de alta afinidad y memoria. No obstante, se ha reportado
también la produccién de anticuerpos neutralizantes dos
semanas después del inicio de los sintomas clinicos.'®
Un contagio provocado por una nueva cepa del virus
podria retar significativamente a la inmunidad humoral. Se
ha sugerido que esto podria ocurrir durante varias infec-
ciones viricas como SARS-CoV, MERS-CoV 'y DENV,? y a
este fenémeno se le conoce con el nombre de potencia-
cion dependiente de anticuerpos. Esta evolucién consiste
de un aumento en la transmision y replicacién viral deri-
vado de una actividad de anticuerpos no neutralizantes
subdptima o de una cantidad insuficiente de ellos. Esto
puede desarrollarse durante la captacién de complejos
antigeno-anticuerpo a través de los receptores Fc expre-
sados en las membranas de ciertas células inmunitarias
como los macréfagos.?! Las mutaciones en sitios criticos
del dominio de unién al receptor podrian explicar dicho
incremento en la afinidad de unién del complejo formado
por el coronavirus y los anticuerpos no neutralizantes a
los receptores Fc gama (Fcylla) y no necesariamente al
receptor ECA-2. Asi, varios factores, los cuales incluyen
afinidad, concentracién, y especificidad de los anticuer-
pos producidos después del contagio, podrian favorecer el
desarrollo de este proceso.?? Actualmente, se desconoce
el mecanismo preciso por el cual podria presentarse dicho

fenémeno con relacion a la infeccién por SARS-CoV-2,
y se requieren estudios suplementarios que permitan el
desarrollo de terapias basadas en anticuerpos monoclo-
nales, plasma convaleciente y vacunas.?

Se sabe que los virus tienen la capacidad de migrar
a través de las vias neuronales afectando los nervios
motores y sensoriales. Ejemplo de esto es la conexion
entre la cavidad nasal y el sistema nervioso central.?* En
dicha cavidad, las células no neuronales del epitelio nasal
estan intimamente relacionadas con el bulbo olfatorio,
el cual esta involucrado en las funciones olfatorias del
sistema nervioso central, sugiriendo que la entrada del
germen por la via nasal puede llegar a afectar esta zona
por la propagacién de la infeccién al cerebro anterior
y por lo tanto a la funcién olfatoria. No obstante que
la expresion de la ECA-2 en los nervios olfatorios y el
bulbo olfatorio es escasa,'? se cree que la afectacion de
las células no neuronales del epitelio nasal pudiera influir
en el proceso de sefalizacién de las neuronas sensitivas
olfatorias, o bien eso podria derivarse de una afectacion
en los capilares (por la expresién de la ECA-2 en el endo-
telio capilar) adyacentes al epitelio nasal produciendo la
anosmia caracteristica de la COVID-19."? Actualmente,
existe evidencia de que la cavidad oral tiene un papel
relevante en el progreso del contagio por SARS-CoV-2,
en este supuesto, la evidencia sugiere que algunos tejidos
bucales pueden ser un sitio de acceso para el virus, y
algunas manifestaciones clinicas orales podrian brindar
luz con relacién a la fisiopatologia de dicho germen y el
subsecuente desarrollo de ese trastorno.'"/13/18:19,.25

ESTRUCTURAS ORALES COMO POTENCIAL
ENTRADA DE INFECCION VIRAL

EI SARS-CoV-2 se aloja predominantemente en la mucosa
nasal, bucal y faringea durante los primeros 10 dias de
infeccién, después, el virus se aloja progresivamente en
los pulmones.'’ Debido a que la cavidad de la boca es
un reservorio de bacterias patégenas, se cree que éstas
podrian inducir coinfecciones en pacientes que padecen
la COVID-19. Ambas microbiotas, la oral y la orofaringea
son similares a las presentes en las vias respiratorias, por
lo que se sugiere que las bacterias orales podrian alterar
la homeostasis de la microbiota del sistema respiratorio y,
por consiguiente, la expresion de citocinas inflamatorias
en la mucosa respiratoria.’® Se ha revelado la expresion
del receptor la ECA-2 en la cavidad bucal, en particular
en la mucosa, las glandulas salivales, la lengua y el piso de
la boca.'® Como se menciond, dicho receptor es crucial
para la infectividad del SARS-CoV-2, la interaccién de
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Figura 2: Representativa de los sitios potenciales de infeccion por
SARS-CoV-2 en la cavidad oral.

ECA-2 con la proteina de espicula S es favorecida por
la proteasa furina que estd presente en diversos tejidos
orales. Sakaguchi y colaboradores, en un estudio donde
examinaron muestras del dorso de la lengua, epitelio
gingival, glandulas submandibulares y saliva, reportaron
que la furina se localiz6 principalmente en muestras de
esa secrecion y en la lengua. Se observé igualmente ex-
presion de ECA-2, TMPRSS2 y furina en células cultivadas
derivadas de papilas gustativas tanto como en el epitelio
gingival,'" por lo que se sugiere que la cavidad de la
boca es un sitio latente para la transmision e infeccién
de SARS-CoV-2 (Figura 2).

En ese mismo estudio se observé la expresion difusa
de la ECA-2 en la membrana de las células de la capa su-
perficial de la lengua, mientras que en la capa espinobasal
fue en el nicleo y citoplasma en las células del epitelio
escamoso de la lengua fue donde mayormente se observé
su expresion. A excepcion las células basales, todas ellas
fueron positivas para la proteasa sérica transmembrana
2 (TMPRSS2). En el caso de la furina, ésta se encontr6
en el citoplasma de las células de la capa espinobasal
de la lengua y no en las superficiales, infiriendo por esta
misma razén que la TMPRSS2 podria tener un papel
mas significativo en la evolucién de la infeccién, el cual
puede estar limitado a las células en su superficie."’ La
lengua es un 6rgano que abarca gran parte de la cavidad

bucal, una zona que es susceptible a la transmision del
virus. Un dato interesante es que el dorso de la lengua
es un nicho para los microorganismos orales, donde la
microflora predominante incluye la presencia de bacterias
como Prevotella y Veillonella y se sabe también que el
ambiente bacteriano es capaz de influir en el desarrollo
de coinfecciones del tracto respiratorio por el contagio
de SARS-CoV-2.2° Ademads, el estado de inflamacion sis-
témica cronica asociada con la enfermedad periodontal
puede presuponer un riesgo de mayor gravedad en pa-
cientes que padecen la COVID-19, por la posibilidad de
agravamiento de la respuesta inflamatoria que provoca la
contaminacion por dicho coronavirus.'” La placa dento-
bacteriana contiene patégenos, por ejemplo P gingivalis,
que podrian agravar el estado de una neumonta, ya que
las gingipainas, producidas por ese cocobacilo gramne-
gativo, inducen un proceso inflamatorio crénico. Asi, los
habitos de higiene oral deficientes podrian contribuira la
acumulacién de diversos microorganismos periodontales
que serian capaces de acelerar un declive de la funcién
pulmonar en enfermos con COVID-19.2°

Asi mismo, la interacciéon del virus en las papilas
gustativas fungiformes pudiera representar también un
mecanismo de infeccién viral y podrfa explicar la disfun-
cién de las respuestas sensitivas del gusto en pacientes
que padecen COVID-19. Notablemente, la ageusia no
se habia reportado en personas infectadas por otros tipos
de coronavirus, por ejemplo, SARS-CoV o MERS-CoV.
Por lo que este tipo de desorden quimiosensitivo podria
representar un sintoma caracteristico del contagio por
SARS-CoV-2 en una etapa temprana.”> Con relacién
a la contaminacién de las glandulas salivales por este
coronavirus, un estudio realizado en macacos demostré
que las células ECA-2 y citoqueratina que recubren los
conductos de las glandulas salivales son células diana 'y un
reservorio de dicho tipo de germen en etapas tempranas
del contagio."” Se ha verificado igualmente que el nimero
de receptores ECA-2 en dichas glandulas puede ser mayor
que en los pulmones, asi, los hallazgos descritos sugieren
fuertemente que tales glandulas podrian ser también
un reservorio importante de SARS-CoV-2 en pacientes
asintomdticos. '’

Por otro lado, una alta carga viral en la saliva y las
secreciones nasales podrian ser factores adicionales
involucrados en el desarrollo de alteraciones bucales
asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2.?” Esta se-
crecién humana es un fluido corporal producido por las
glandulas salivales formada principalmente de agua (94-
99%), moléculas organicas (0.5%) e inorganicas (0.2%).
Entre las principales funciones de la saliva se incluyen la
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digestion de los alimentos, la lubricacién de la mucosa
bucal y el mantenimiento de la homeostasis de la cavidad
de la boca."" Ademas, dicho fluido facilita la agregacion
de la microbiota oral para favorecer la eliminacién de
microorganismos.*®2? Sin embargo, ese liquido incluso
acttia como un nicho ecolégico para la colonizacién y la
proliferacién de microorganismos. Las mucinas salivales, y
las proteinas glicosiladas presentes en la saliva, proporcio-
nan fuentes de carbono y nitrégeno para el crecimiento y
metabolismo de la microbiota oral.?? Hasta el momento,
se han identificado mas de 700 especies microbianas en
la saliva, muchas de las cuales son plancténicas y una vez
que forman biopeliculas pueden generar enfermedades
bucales. La biopelicula adquirida en tal fluido consta de
varias proteinas, como la proteina 4cida rica en prolina,
estaterina e histatinas, las cuales actGian como nutrientes
para los microorganismos, favoreciendo su reproduccién,
metabolismo y adherencia a la superficie de los dientes.®

Estudios recientes han confirmado la presencia de
SARS-CoV-2 en la saliva, particularmente, la presencia
del virus se ha identificado en los conductos de las glan-
dulas que la producen, en el liquido crevicular gingival
(de la encia) y en las secreciones del tracto respiratorio
superior e inferior que se combinan con la saliva.?®
Ademas, se ha encontrado la presencia de ARN de ese
coronavirus en la saliva de pacientes con COVID-19
sin lesiones pulmonares, lo que potencialmente podria
explicar la identificacion de personas asintomdticas
con la enfermedad.??*? La evidencia reciente sugiere
fuertemente que dicho liquido bucal tiene un papel
determinante en la transmisién de SARS-CoV-2 por
goticulas salivales,”® y que el tamano de dichas goticulas
es determinante en la transferencia viral. Gotas grandes
con un didmetro mayor a 60 pm, transferidas a distancias
cortas o que tocan superficies infectadas, propagan la
mayoria de las infecciones respiratorias transmisibles.
Este tipo de gotas parecen depositarse rapidamente en
el aire. Las gotas pequefias, con un didmetro menor o
igual a 60 pm, pueden causar una transmision viral de
corto alcance con una distancia menor a un metro. Por
otro lado, cada expectoracién podria producir alrededor
de 3,000 nicleos de goticulas salivales, que es el equi-
valente a la cantidad generada durante una charla de
cinco minutos. Asi mismo, cada estornudo es capaz de
producir aproximadamente 40,000 gotas de este fluido,
cubriendo varios metros en el aire. Importantemente,
una exhalacién regular podria crear gotas del liquido
que superan una distancia de un metro en el aire. Asi,
las goticulas salivales pueden entrar en la boca, los ojos
o inhalarse directamente en los pulmones.?’

Ensayos moleculares a partir de muestras de lavado de
garganta y saliva, revelaron que el contenido de ARN del
SARS-CoV-2 en este fluido es mas alto que en muestras
de lavado de garganta, lo que puede tener un impacto
significativo en la posibilidad de transmisién del virus.?®
También se ha determinado la presencia de ARN de este
germen en muestras de aire, confirmando la transmisién
del coronavirus por el viento.?® Por lo tanto, todo indica
que el SARS-CoV-2 podria transmitirse por aerosoles a
corta o larga distancia.’®?! Finalmente, se ha reportado
que la hiposalivacién juega un papel importante en la
susceptibilidad a infecciones virales, entre las que se
incluyen a las infecciones respiratorias. Baghizadeh Fini
sugiere que la secrecion reducida de esa saliva puede
alterar las superficies de la mucosa oral, lo cual pudiera
promover la colonizacién virica. Dicha hiposalivacién
ademds podria dificultar la secrecién de péptidos y protei-
nas antimicrobianas, lo que podria conducir a infecciones
oportunistas, incluyendo la del SARS-CoV-2.%?

DIAGNOSTICO DE COVID-19
APARTIR DE LA SALIVA

Estudios recientes han reportado que la COVID-19 puede
detectarse a partir de muestras salivales, hasta el momento
se conocen tres métodos de captura de saliva: hisopos de
saliva, toser y directamente desde el conducto de la glan-
dula de origen. El fluido obtenido desde los conductos de
las glandulas productoras es compatible con el diagnéstico
de COVID-19 agudo y con una confiabilidad aceptable.
En las aplicaciones clinicas que requieren de una fuerte
tasa positiva de identificacién viral, la saliva aislada desde
la garganta profunda proporciona una tasa positiva de
infeccion significativa, lo que podria facilitar el diagndstico
temprano de ese contagio.”? Asi mismo, el andlisis del
fluido crevicular gingival también proporciona un método
de diagnéstico no invasivo. El liquido crevicular gingival
puede recolectarse mediante varias técnicas, una de las
mds comunes es la de absorciéon empleando tiras o pun-
tos de papel.’® Un ejemplo del uso de este fluido como
herramienta de diagnéstico de SARS-CoV-2 es un estudio
reciente, que report6 la presencia de SARS-CoV-2 en la
saliva de pacientes confirmados con COVID-19 hasta 11
dias después de su hospitalizacién.*”

Dichas estrategias de deteccién viral ofrecen ventajas
significativas para la medicina, ya que no son invasivas
y las muestras salivales puede ser facilmente obtenidas,
incluso por las propias personas afectadas.’” En un estu-
dio en Japén, donde evaluaron la duracién de la carga
virica en pacientes hospitalizados que padecieron de la
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enfermedad, se demostré por pruebas moleculares que
dos de ellos continuaron presentando carga de virus aun
cuando ya no presentaban sintomas. Se identificé que
dichos pacientes no tenfan una salud oral regular por lo
que, al reforzar sus técnicas de higiene bucal, las pruebas
de PCR resultaron negativas a los pocos dias. No obstante,
dicha relacién entre la higiene oral y la disminucién de la
carga viral atin no esta del todo establecida debidamen-
te, por lo que se requieren estudios posteriores, con un
nimero mayor de casos, a fin de confirmar que dicha
correlacion es contundente.??

REPORTES RECIENTES DE CASOS CLINICOS
Y MANIFESTACIONES ORALES EN
PACIENTES INFECTADOS CON SARS-CoV-2

En una revision sistematica,”” se establecié que los signos
y sintomas asociados a trastornos orales en pacientes con
COVID-19 incluyen desérdenes del gusto, como ageusia,
ulceraciones bucales inespecificas, gingivitis descamativa,
petequias y el desarrollo de coinfecciones. Sin embargo,
aln no es claro si algunas de las manifestaciones clinicas
orales en pacientes con la enfermedad son consecuencia
de una infeccién por SARS-CoV-2 o son derivadas de las
comorbilidades sistémicas que dichos enfermos padecian
previamente.*? En el contagio por SARS-CoV-2, el proceso
inflamatorio se ha asociado con la hiperpigmentacion
de la mucosa bucal.** Se ha reportado que la expresion
de diferentes mediadores de la inflamacion, tales como
TNF-0, interleucina 1 alfa (IL-10), prostaglandinas, leu-
cotrienos, entre otras citocinas, puede verse aumentada
durante la melanogénesis de la mucosa oral en pacientes
diagnosticados con COVID-19 que son sintomaticos.>”
Calvan-Casas y equipo’® identificaron lesiones cutaneas
(vesiculas hemorragicas, maculas purpuricas, pustulas,
papulas infiltrantes, urticarias y necrosis), asi como enante-
mas virales en la mucosa oral. Asi mismo, Chaux-Bodard y
colegas®” reportaron lesiones ulcerativas y vesiculobullosas
en la cavidad bucal en sujetos confirmados y sospechosos
de infeccion por SARS-CoV-2.3438

En el caso de los adultos mayores, se sabe que estos
pueden presentar candidiasis, la cual podria deberse a
una disminucién inherente en la efectividad de su sistema
inmunitario.***® Debido a la presencia y distribucién
de células receptoras del virus en la cavidad bucal, esto
puede tener un papel significativo en el desarrollo de la
infeccién, iniciando con la respuesta inmune, también
reacciones inflamatorias en érganos y tejidos relacionados,
digase la mucosa de la lengua y las glandulas salivales.?”
Esto pudiese contribuir potencialmente a resultados

adversos relacionados con la salud bucal, que probable-
mente conduzcan a diversas infecciones micéticas opor-
tunistas, infecciones recurrentes por el virus del herpes
simple oral (VHS-1), ulceraciones orales inespecificas,
erupciones, disgeusia, xerostomia, ulceraciones y gingivitis
como resultado del sistema inmunolégico deteriorado y/o
mucosa bucal susceptible.?”

Recientemente, se reporté un caso clinico de una
paciente de 43 anos, positiva para SARS-CoV-2, quien
present6 fiebre, malestar general, disgeusia, anosmia,
diarrea y neumontia. Los estudios de gabinete reportaron
riesgo de trombosis y la paciente permanecié en cuaren-
tena. Entre las manifestaciones clinicas orales observadas
en dicha persona también se incluyen lesiones aftosas,
sensacion de ardor y depilacion de la lengua. Derivado
de esto, se le medicé con colutorios con aceténido de
triamcinolona al 0.05%, tres veces al dia por 10 dias. Se
report6 que después de dicho tratamiento la depapilacion
lingual persistié, pero las Glceras aftosas y la sensacion
de ardor cedieron.*” En otro ejemplo, un paciente de
53 afios, positivo para SARS-CoV-2, refiri6 sensacién de
ardor bucal y fisuras comisurales unilaterales. Se registra-
ron anosmia y disgeusia en buena concordancia con el
caso clinico previo. En este caso, las lesiones orales diag-
nosticadas incluyeron queilitis comisural y se prescribié
un ungliento con neomicina, nistatina y aceténido de
triamcinolona. Igualmente se indic6 al paciente el uso
de clorhexidina entre cada aplicacién de ungtiento. Las
lesiones comisurales desaparecieron después del trata-
miento pero, interesantemente, tanto la anosmia como
la disgeusia persistieron.*’

Asi mismo, una paciente de 78 afos, positiva para
SARS-CoV-2, report6 xerostomia intensa, lesiones en len-
gua, paladar y comisuras, las cuales son manifestaciones
clinicas caracteristicas de candidiasis pseudomembranosa
y queilitis angular. En este caso, se indicaron soluciones y
geles que cominmente contienen carboximetilcelulosa,
goma xantana, mucinas, hidroxietilcelulosa, 6xido de
polietileno o aceite de linaza para mejorar la sequedad
salival.*! La queilitis angular se trat6 con un ungtiento que
contenia neomicina, nistatina y aceténido de triamcinolo-
na. De la misma manera se prescribieron enjuagues con
solucién de nistatina por 15 dias a fin de tratar las lesiones
intraorales. Después del tratamiento, las lesiones pseu-
domembranosas y las fisuras comisurales desaparecieron,
con la consiguiente reversién de la xerostomia.*® Una
mujer de 78 afos resulté positiva para el SARS-CoV-2,
con ingreso hospitalario en los primeros dias de abril del
2020. Desde la hospitalizacion refirié una sensacién muy
intensa de boca seca que no tenfa previamente. Duran-
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te la consulta odontolégica se observaron lesiones en
lengua, paladar y comisura, compatibles con candidiasis
pseudomembranosa y queilitis angular. En este caso, se
prescribieron soluciones y geles para mejorar la sequedad
salival, y también enjuagues con solucién de nistatina
cuatro veces al dia para las lesiones intraorales durante
15 difas. La queilitis angular se traté con un ungliento
que contenfa neomicina, nistatina y aceténido de triam-
cinolona. Tras el tratamiento desaparecieron las lesiones
pseudomembranosas vy las fisuras comisurales. Ademas,
mejoraron el flujo salival y la sensacién de boca seca.
Finalmente, en un estudio reciente realizado por Giaco-
melliy su equipo, se evalué la prevalencia de alteraciones
gustativas y olfativas en 59 personas con COVID-19 (tanto
hospitalizados como no hospitalizados). En contraste con
los estudios previos aqui discutidos, en este caso, ningu-
no de los pacientes refirié padecer de Ulceras bucales o
lesiones vesiculobullosas (a los pacientes se les hizo una
historia clinica oral y ninguno mencioné esas complicacio-
nes). Esto puede sugerir que dichas manifestaciones orales
no estan relacionadas directamente por la infeccion con
SARS-CoV-2. Asi, descartar una relacién entre los signos
clinicos orales con la contaminacién por este coronavirus
es importante para prevenir diagnésticos y tratamientos
terapéuticos erréneos por los odontdlogos tratantes.*?
Con base a lo discutido aqui, mas estudios adicionales
son necesarios para determinar la posible relacién directa
entre las manifestaciones bucales con el desarrollo de la
enfermedad, ya que de acuerdo a la literatura discutida,
dichos signos orales podrfan ser consecuencia de una inmu-
nosupresién causada por el SARS-CoV-2 y no directamente
por la infeccién del virus. Como lo explica Aceli al-Katib, es
poco probable que los institutos de salud publica puedan
identificar todos los casos de manifestaciones orales que
potencialmente puedan presentarse en pacientes que
sufren de COVID-19 globalmente (Schemel-Suarez M.
L6pez-Lopez J. y Chimenos-Kiistner E. 2015).

CONCLUSIONES

El epitelio de la boca expresa el receptor ECA2, particu-
larmente 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. Esto también es respaldado
por la evidencia que demuestra que la interaccién de
la proteina S de dicho coronavirus con su receptor es
facilitada por la enzima furina, la cual estd presente
en los tejidos de la boca. Comprender el mecanismo
de infeccién de SARS-CoV-2, y otros de la familia de
los coronavirus, resulta relevante para poder encontrar

alternativas de diagnéstico y tratamiento a fin de hacer
frente a este tipo de infecciones. La microbiota bucal
parece tener un papel determinante en el desarrollo de
coinfecciones tras el contagio por ese germen, asi como
en la respuesta inmunoldgica que se dispara después
de la contaminacion viral. Los signos clinicos orales en
pacientes con COVID-19, discutidos aqui, brindan un
panorama significativo de la consecuencia o impacto que
puede tener el SARS-CoV-2 en la salud bucal y sistémica
de pacientes que padecen de este trastorno. Asi, entre los
sintomas orales relevantes relacionados con la COVID-19,
la ageusia parece ser un sintoma inequivoco resultante
de dicha patologia, no obstante, la evidencia discutida
sugiere que otros sintomas clinicos bucales podrian estar
directa o indirectamente relacionados con la enferme-
dad. Estudios suplementarios, sumados a la colaboracion
multidisciplinaria entre la industria farmacéutica y los
centros de investigacion, son necesarios para confirmar
dicha relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y varias
manifestaciones orales reportadas.
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