UNIVERSIDAD DE TALCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA

MANIFESTACIONES ORALES PRESENTES EN
PACIENTES CON COVID-19.
REVISION SISTEMATICA EXPLORATORIA

Oral manifestations present in patients with COVID-19

Scoping Review

Memoria presentada a la Escuela de Odontologia de la
Universidad de Talca como parte de los requisitos cientificos

exigidos para la obtencion del titulo de Cirujano Dentista.

ESTUDIANTE: CAMILA ANDREA FLORES GARCIA
PROFESOR GUIA: DR. MARCELO SANCHEZ ARTORGA

TALCA - CHILE
2021



[
D
TALCA

UNIVERSIDAD

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacion ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2021

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



INFORMACIONES CIENTIFICAS

Nombre del profesor guia

Marcelo Richard Sanchez Astorga

ORCID del profesor guia
https://orcid.org/0000-0002-3731-499X

Google Scholar del profesor guia

https://scholar.google.com/citations?user=Zc2IECAAAAAI&amp;hl=es

Correo electronico del profesor guia

Mmarsanchez@utalca.cl

Enlace al archivo SciELO preprints

CERTIFICADOS DE PRESENTACION EN CONGRESOS

|
-r Facultad TH.-’ ['C 1S ODON/JOLOGIA
= CS Gencias..salud e %

CHLE

]
CERTIFICADO

La Escuela de Odontologia de la Universidad de Talca, certifica que
CAMILA A. FLORES GARCIA ; MARCELO R. SANCHEZ
ASTORGA

presentaron el trabajo "MANIFESTACIONES ORALES PRESENTES EN PACIENTES CON
COVID- 9. REVISION NARRATIVA", en el XXIII Encuentro Anual de Odontologia, organizado

porla Unidad de Vinculacién y Comunicaciones de la Escuela de Odontologia de la Universidad de

Talca, realizado virtualmente desde Talca, el jueves 29 y viernes 30 de Julio 2021.

o A
(7 P X

Y - =

e 3

e

Dra. Ivonne Bustos A.
Presidenta

Comision Organizadora Escueta de Odonteologia

Talca, julio 2021


mailto:marsanchez@utalca.cl

- c l E E
== farultad 'Hﬁ %‘l )3 ODON OLOG[A
= CS Bencias.-salud === iy o = e

seginy delpat

-]
CERTIFICADO

La Escuela de Odontologia de la Universidad de Talca, certifica que
CAMILA ANDREA FLORES GARCIA y col.
con el trabajo “MANIFESTACIONES ORALES PRESENTES EN PACIENTES CON COVID- 9.
REVISION NARRATIVA” obtuvieron el Segundo lugar de la sala 4 del Blogue de
Presentaciones cientificas realizado en el XXIII Encuentro Anual de Odontologia, organizado porla
Unidad de Vinculacion y Comunicaciones de la Escuela de Odontologia de la Universidad de Talca,
realizado virtualmente desde Talca, el jueves 29 y viernes 30 de Julio 2021.

/_f‘ / )

Dra. Ivonne Bustos A.
Presidenta
Comision Organizadora

CHIE

Talca, julio 2021



DEDICATORIA

Dedicado a todas las personas que formaron parte de mi travesia académica, todas
aquellas que me dieron aliento y confiaron en mi, incluso en esos momentos oscuros en que

ni yo lograba ver con claridad el camino. Cada uno de ustedes hizo posible este trabajo.

También, va dedicado a mi, por nunca darme por vencida conmigo misma, por seguir
creyendo en mi incluso en los momentos que solo queria bajar los brazos, por permitirme
entender que no puedo hacer todo sola y que esta bien pedir ayuda, porque el camino que

recorri me hizo crecer y ahora logro visualizar que cada tropiezo me hizo aprender

lecciones de vida que no olvidaré.

Porque soy mi mejor proyecto y continuaré creciendo.



AGRADECIMIENTOS

Llegado a este punto, hay tantas personas a quien agradecer.

Partiré agradeciendo a mi familia, mis papas, mi tia y mis hermanos, quienes a lo largo de
estos afios siempre estuvieron para celebrar mis logros, confortarme y darme fuerzas
cuando el camino se ponia cuesta arriba.

A pesar de la distancia, los siento junto a mi y sé que con tan solo una llamada moveran

montafias por mi.

A mi docente guia, el Doctor Marcelo, por su infinita paciencia y disposicién, por ser mi
pilar de apoyo en la Universidad, por siempre tener fe en mi, incluso mas que yo misma,

por siempre contagiarme animo y acompafiarme todos estos afos.

A mis amigos y amigas, por celebrar cada uno de mis logros como si fueran propios, por
secar mis lagrimas infinitas veces, por hacerme sonreir, entregarme todo su carifio y hacer

inolvidable cada momento.

A mi novio, Ivan, quién desde el momento uno siempre ha dado todo de si por hacerme
feliz, quién siempre ha visto lo mejor de mi y me ha brindado su apoyo, contencion y amor
incondicionalmente.

A todos ustedes, a toda mi familia, mis amigos y profesores

Gracias totales

Camila



INDICE

1. RESUMEN 1
2. ABSTRACT 2
3. INTRODUCCION 3
4. METODOLOGIA 6
4.1. Disefio general 6
4.2. Fuentes de informacion 6
4.3. Estrategia de busqueda 6
4.4. Flujograma segun PRISMA- ScR 7
4.5.  Criterios de seleccion 8
45.1.  Criterios de inclusion: 8
4.5.2.  Criterios de exclusion: 8
4.6. Seleccion de articulos 8
4.7. Recoleccion de datos 8
4.7.1. Registro de articulos incluidos 9
4.7.2.  Analisis bibliométrico 9
4.7.3.  Analisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados 10
4.7.4.  Analisis de variables en estudio 11
5. RESULTADOS 12
5.1. Resultados de la busqueda 12
5.2.  Registro de articulos incluidos 13
5.3.  Analisis bibliométrico 15
5.4.  Analisis de validez interna 15
5.5.  Anadlisis de variables en estudio 16




6.

7.

5.5.1.  N°de pacientes registrados en los articulos seleccionados.
5.5.2.  Estado de gravedad de los pacientes registrados
5.5.3.  Manifestaciones orales registradas:
5.5.4. Manifestaciones de tipo Neuroldgico
5.5.5.  Lesiones basicas en la mucosa oral.
5.5.6.  Ubicacion de las lesiones basicas de mucosa oral
5.5.7.  Patologias de la mucosa oral.
5.5.8.  Manifestaciones de tipo glandular
DISCUSION

REFERENCIAS

16

16

16

17

18

19

20

21

22

26



1. RESUMEN

El nuevo COVID-19 es originado por el virus SARS-CoV2, el cual posee alta afinidad por
el receptor humano ACE-2, los que se encuentran en alta presencia en la cavidad oral. Se han
presentado diversas manifestaciones orales asociadas a COVID-19, no obstante, aln se
desconoce la prevalencia y la etiologia de estas lesiones. El objetivo del estudio es determinar
de manera actualizada, las manifestaciones orales en pacientes que se encuentran cursando
la enfermedad, identificando tipo de lesidn basica, patologia asociada, ubicacion y
prevalencia. En este estudio las bases de datos utilizadas fueron Scopus, MedLine y Web of
Science. Se incluyeron 28 articulos en esta revision, los que engloban un total de 591
pacientes con COVID-19 y manifestaciones orales. Finalmente, determinamos que existen
tres tipos de alteraciones orales generales: manifestaciones neurologicas, de mucosa oral y
glandulares. Las neuroldgicas son las mas prevalentes, seguidas por las de mucosa oral y
finalmente las glandulares. Con respecto a la ubicacion, los sitios en donde es mas frecuente

encontrar lesiones basicas vienen siendo lengua y labios.

Palabras clave: MANIFESTACIONES ORALES, MUCOSA ORAL, COVID-19.



2. ABSTRACT

The new COVID-19 is caused by the SARS-CoV?2 virus, which has a high affinity for the
human ACE-2 receptor, those that are in high presence in the oral cavity. There have been
various oral manifestations associated with COVID-19, however, the prevalence and etiology
of these lesions is still unknown. The objective of the study is to determine in an updated
way, the oral manifestations in patients with the disease, identifying type of basic lesion,
associated pathology, location and prevalence. In this study the databases used were Scopus,
MedLine and Web of Science. 28 articles were included in this review, which included a total
of 591 patients with COVID-19 and oral manifestations. Finally, we determined that there
are three types of general oral alterations: neurological, oral mucosa and glandular
manifestations. The neurological are the most prevalent, followed by those of the oral mucosa
and finally the glandular ones. About location, the sites where it is most common to find

basic lesions are the tongue and lips.

Keywords: ORAL MANIFESTATIONS, MOUTH MUCOSA, COVID-19.



3. INTRODUCCION

En Diciembre de 2019 se observo por primera vez la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) causada por el virus coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) en la localidad de Wuhan, China (1). La Organizacién Mundial de la Salud
el 30 de Enero anuncié “una emergencia de salud publica de importancia internacional” y
posteriormente, el 11 de Marzo declaré la condicion pandémica por enfermedad por
coronavirus 2019 (1). De acuerdo con la informacion de la OMS, desde el inicio de la
pandemia a la fecha se registran 240.940.937 casos confirmados y 4.903.911 decesos por
COVID-19 (2).

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, los cuales se caracterizan por tener
ARN monocatenario positivo como material genético. Esta familia se divide en cuatro
grupos: alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus Yy deltacoronavirus. El
alfacoronavirus y el betacoronavirus afectan el sistema gastrointestinal, respiratorio y
nervioso central en mamiferos y humanos. El virus causante del COVID-19 pertenece al

grupo de betacoronavirus segun estudios filogenéticos basados en su genoma viral (3).

La proteina trimérica Spike (S), de la envoltura del coronavirus, media la entrada del virus a
las células huésped (4). Se divide en dos unidades funcionales, S1y S2. La unidad S1 que se
encarga de facilitar la infeccion del virus al unirse a los receptores del huésped, comprende
dos dominios, el dominio N- terminal y el dominio RBD C-terminal. Es este altimo, el que
tiene una fuerte afinidad de union con el receptor humano enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE2) (5), sin embargo, ademas de la unidn, se requiere el cebado de la
proteina S por la Proteasa Transmembrana Humana Serina 2 del hospedador (TMPRSS2)
para la entrada celular (6). Este mecanismo sugiere que las células que expresan el receptor
ACE2 pueden actuar como células diana y son altamente susceptibles a la infeccién por
SARS-CoV 2. Una alta expresion de ACE2 fue identificada en algunos tejidos tales como
células alveolares tipo Il del pulmon, eséfago superior y células epiteliales estratificadas. En
la cavidad oral, también hay una alta expresién de ACE2 en las células epiteliales, siendo la

lengua el lugar de la cavidad oral con mayor presencia de este receptor (7). Asi mismo, la



expresion de ACE2 en las glandulas salivales menores fue mayor que en los pulmones, lo

que sugiere que pueden ser un objetivo para el SARS-CoV 2 (8).

Las vias de contagio de este coronavirus son transmisiones directas como estornudos, tos,
inhalacion de pequefias particulas transportadas por el aire, transmision por contacto directo

con las mucosas (oral, ocular y nasal) y a través de la saliva de forma directa o indirecta (3).

Dentro de la sintomatologia sistémica mas comun se presenta fiebre, dificultad para respirar,
tos, mialgia, cansancio, examen de TC torécica anormal y dentro de los sintomas menos
frecuentes se encuentra produccién de esputo, dolor de cabeza, hemoptosis, dolor de
estdbmago, nauseas, mareos, vomitos y diarrea (3). La mayoria de los pacientes que presentan
la enfermedad cursan con sintomatologia leve (80%), otro 20% desarrollan sintomatologia
grave, del cual el 5% puede enfermarse criticamente, desarrollando neumonia, sindrome de

dificultad respiratoria aguda e incluso la muerte (9).

A nivel oral, las manifestaciones més frecuentes corresponden a alteraciones del gusto (en el
caso de pacientes con gravedad leve a moderada) y de las glandulas salivales. En el caso de
dafio en la mucosa oral, la prevalencia es mucho menor, desconociendo aun el porcentaje de
personas enfermas que presentan este tipo de alteraciones. Dentro de las mas frecuentes se
describen las ulceraciones orales inespecificas, petequias, gingivitis descamativa,

coinfecciones bacterianas y asociadas a candidiasis (9).

El estudio de estas manifestaciones clinicas se ha considerado de amplio y actual interés, ya
que aun se desconoce su prevalencia y permanece la incertidumbre si estas manifestaciones
orales corresponden a un patron clinico propio de la infeccion por SARS-CoV-2, a
consecuencias sistémicas, a una posible co-infeccidn, a supresion del sistema inmune o a

reacciones adversas a los tratamientos farmacoldgicos (9).

Debido a la diversidad de informacion, este estudio busca determinar de manera actualizada,
las manifestaciones orales en pacientes que se encuentran cursando la enfermedad,
identificando tipo de lesion bésica, patologia asociada, ubicacién y prevalencia, para asi
mejorar la comprensién que la comunidad odontoldgica posee de esta enfermedad. A partir

de los resultados obtenidos en esta revision, logramos identificar que existen tres tipos de



manifestaciones orales en pacientes con COVID-19: alteraciones neuroldgicas,

lesiones/patologias de mucosa oral y alteraciones glandulares.



4. METODOLOGIA

4.1. Disefio general

Realizamos una revision de las manifestaciones orales en pacientes COVID-19 . Esta
es del tipo Scoping Review, y la realizamos de acuerdo al protocolo PRISMA-ScR, para la

presentacion de informes transparentes. Adjuntamos link:

http://www.prisma-statement.org/Extensions/ScopingReviews

4.2. Fuentes de informacioén

Las bases de datos que utilizamos para la obtencién de articulos fueron MedLine
(PubMed), Scopus y Web of Science. Para acceder a las dos ultimas utilizamos el acceso
remoto del sistema de bibliotecas de la pagina web de la Universidad de Talca. El proceso de
busqueda lo efectué una investigadora (C.F) desde el dia 18 de mayo hasta el 30 de

Septiembre.

4.3. Estrategia de busqueda

Aplicamos diferentes estrategias de busqueda sistematizadas y reproducibles para las

diferentes bases de datos, todas ellas con términos MESH y operadores boleanos.

Tabla N°1: Estrategias de busqueda por base de datos
BASE DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

MEDLINE (PUBMED) (("COVID-19"[Mesh]) OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND (((("Oral
Manifestations”"[Mesh]) OR "Mouth Diseases'[Mesh]) OR "Mouth
Mucosa“[Mesh]) NOT "Periodontal Diseases"[Mesh])

SCOPUS ( TITLE-ABS-KEY ( oral AND manifestation ) AND TITLE-ABS-
KEY (covid 19) OR TITLE-ABS-KEY (' sars AND cov2))

WEB OF SCIENCE TEMA: (ORAL MANIFESTATION) AND TEMA: ("COVID 19" OR
"SARS COV 2") Refinado por: TIPOS DE DOCUMENTOS: ( ARTICLE)


http://www.prisma-statement.org/Extensions/ScopingReviews

4.4. Flujograma segun PRISMA- ScR

Presentamos el diagrama de flujo de la informacion que utilizamos para desarrollar la

revisién. En éste observamos las diferentes fases de la seleccion de la informacion.
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Figura N°1: Flujograma segun PRISMA-ScR



4.5. Criterios de seleccién

4.5.1. Criterios de inclusion:

Seleccionamos articulos con formato texto completo, sin restriccion de idiomas,
con fecha de publicacién 2020 y 2021. Los tipos de articulos que seleccionamos
corresponden a reportes de casos, estudios de cohorte retrospectivos y estudios
transversales, en los que se reportan las manifestaciones orales presentes en

pacientes con PCR positivo para COVID-19.

4.5.2. Criterios de exclusion:
Excluimos todas las publicaciones de tipo review, cartas el editor, articulos
pediatricos y aquellos estudios que presentaban un Factor de Impacto (SJR) Q3 'y

Q4 con escaso numero de pacientes.

4.6. Seleccion de articulos

La seleccion de articulos lo realizo de forma independiente una investigadora. En una primera
instancia la seleccion fue segun titulo y resumen. Los articulos seleccionados fueron
clasificados en un documento de Excel. En una segunda instancia la misma investigadora
realizé el analisis de texto completo, en donde se aplicaron todos los criterios de inclusion y
exclusion. En caso de irresolucion, se incluyo a un segundo investigador (M.S.), para llegar

a consenso.

4.7. Recoleccion de datos
Los datos los recopilaremos de acuerdo a cuatro criterios principales:
A. Registro de todos los papers seleccionados.
B. Andlisis de tipo bibliométrico.
C. Analisis de validez interna.
D. Anadlisis de las variables en estudio: Manifestaciones orales,

Registraremos los datos en las siguientes tablas, para su posterior analisis.



4.7.1. Registro de articulos incluidos

Procederemos a registrar los datos mas relevantes de cada articulo en una tabla

(Tabla N°1), para posteriormente ser analizados.

Tabla N°2: Articulos incluidos

Titulo Autor Afo Pais N° Pacientes (n) Cuartil

4.7.2. Analisis bibliométrico

Realizamos un resumen de variables bibliométricas generales. Los datos
registrados corresponden a “afio” con el fin de respaldar que los articulos fueron
realizados en los Gltimos 2 afios, “pais” para conocer donde se concentra la mayor
cantidad de investigacion acerca de este tema y finalmente “cuartil” que indica
la calidad de las revistas de procedencia de los articulos incluidos, asi de esta
forma al elegir revistas de impacto Q1 y Q2, validaremos de manera indirecta,

los resultados de nuestro estudio.

Tabla N°3: Andlisis bibliométrico

Afo Pais Quartil



4.7.3. Andlisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados

Realizamos tabla de validez interna para verificar, de manera directa, la calidad

de la metodologia desarrollada en los estudios seleccionados. Para ello llevamos

a cabo una simplificacion del protocolo de calidad propuesto en el articulo de

“Guia de lectura critica de estudios observacionales en epidemiologia”,

seleccionando las dimensiones y preguntas, que nos permitan evaluar de manera

mas efectiva los articulos seleccionados. (10)

Tabla N°4: Analisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados

Dimension

A.- Pregunta u
objetivo de
investigacion

B.-
Participantes

C.-
Definicion y
medicién de
las variables
principales

D.-

Resultados

E.-
Conclusiones

Preguntas

10.

En la formulacién de la pregunta o del objetivo se
menciona adecuadamente la poblacién de estudio

Se indican los criterios de inclusion y de exclusién de
participantes asi como las fuentes y los métodos de
seleccion (p. ej. probabilistico, aleatorio)

Los criterios de seleccién son adecuados para dar
respuesta a la pregunta o el objetivo del estudio

Se exponen claramente cudles son las variables de
exposicion/intervencion, resultado, confundidoras o
modificadoras.

Las variables principales tienen una adecuada
definicion conceptual (tedrica) y operacional (escala
de medicién, sistema de clasificacion, criterios
diagndsticos, etc.

Se incluyen resultados de todos los participantes y se
indica el nimero de datos no disponibles.

Se presentan los resultados planteados en los
objetivos y todos los de interés, de manera clara y
comprensible.

Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del
estudio

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos

La discusion explica eventuales extrapolaciones y
considera las implicancias de la aplicacién de los

El item se logra

MB B

M

NI

NA
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resultados, los beneficios, la seguridad y los costos de
su aplicacion

F.- Conflicto 11. Se menciona la fuente de financiacion del estudio o
de interés los autores declaran la existencia o ausencia de
conflictos de intereses

Valoracion Alta Media = Baja
Sumaria

MB: muy bien. B: bien. R: regular. M: mal. NI: no informa. NA: no aplicable.
4.7.4. Anélisis de variables en estudio
Analizaremos las variables de acuerdo a: lesion béasica, ubicacion, patologia oral
manifestada y estado de gravedad del paciente, las cuales registraremos de

manera simultanea en la siguiente tabla. En la seccion resultados mostraremos

las variables en tablas separadas.

Tabla N°5: Analisis de las variables en estudio
Articulo  Lesiones basicas  Ubicacion  Patologia Oral Gravedad Edad

11



5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la busqueda

Tras una busqueda en los tres Metabuscadores sefialados anteriormente, obtuvimos un total
de 472 articulos, de los cuales, 125 cumplieron con los criterios de busqueda. Una vez
eliminados los duplicados, quedaron 107 articulos. Posteriormente al evaluar su contenido a
texto completo se obtuvo un total de 28, los que fueron estudiados en este trabajo. Todos los
articulos seleccionados se transfirieron a un software de gestion de referencias (EndNote, X8
Thomson Reuters). El detalle se aprecia en la siguiente figura:

=
2 Mimero de articulos Nimero de articulos Nimers de articulos
l‘.’:.l identificados en PubMed identificados en Spopus, identificadus e Web of
U (n=280) (n= 126) i
™
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Articulos totales encontrades Articulos ﬂfl_”jd“ por
(n=472) e titulo y resumen
% (n=34T)
=
<
=]
=4
L
Articulos seleccionados Miimero de articulos
(n=12%} P duplicados
(=18}
=
=
]
=
=]
3 : "
= Articulod analizads & texty Articulos excluides a texto
73] completo, s]:]lﬁd;:phcal:lm coipleto
(n=107) (n=79)
w
o
= Articulos incluidos en el
lél (=28}

Figura N°2: Flujograma segun Prisma-Scr aplicado en el estudio
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5.2.Registro de articulos incluidos

Registramos los datos generales de los 28 articulos seleccionados; titulo, autor, afio, pais,

namero de sujetos en estudio y cuartil, como nos muestra la tabla siguiente:

Tabla N°6: Registro de los articulos incluidos

Titulo

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)
12)

13)

14)

15)
16)
17)

18)

Oral mucosal lesions in a COVID-19 patient:
New signs or secondary manifestations? (11)
Oral lesions in patients with SARS-CoV-2
infection: could the oral cavity be a target
organ? (12)

Oral vesiculobullous lesions associated with
SARS-CoV-2 infection (13).

Oral manifestations in a patient with a history
of asymptomatic COVID-19: Case report
(14).

COVID-19 and herpes zoster co-infection
presenting with trigeminal neuropathy (15).
Xerostomia, gustatory and  olfactory
dysfunctions in patients with COVID-19
(16).

Oropharyngeal candidiasis in hospitalised
COVID-19 patients from Iran: Species
identification and antifungal susceptibility
pattern (17).

Increased odds ratio for COVID-19 in
patients with recurrent aphthous stomatitis
(18).

Sialadenitis: A Possible Early Manifestation
of COVID-19 (19).

Bilateral facial nerve palsy associated with
COVID-19 and Epstein-Barr virus co-
infection (20).

Short report - Herpes simplex lesion in the lip
semimucosa in a COVID-19 patient (21).
Tongue ulcer in a patient with COVID-19: a
case presentation (22).

Oral manifestations of COVID-19 patients:
An online survey of the Egyptian population
(23).

Olfactory and oral manifestations of COVID-
19: Sex- related symptoms — A potential
pathway to early diagnosis (24).

Peripheral facial nerve palsy associated with
COVID-19 (25).

Guillain-Barré syndrome related to SARS-
CoV-2 infection (26).

Pearls & Oy-sters: Facial nerve palsy in
COVID-19 infection (27).

Clinical neurophysiology and cerebrospinal
liquor analysis to detect Guillain-Barré

Autor

Amorim Dos Santos
J, etal.
Brandao TB, et al.

Martin Carreras-
Presas C, et al.
Corchuelo J, et al.

Ferreira ACAF, et
al.
Fantozzi PJ, et al.

Salehi M, et al.

Katz J, Yue S.

Chern A, et al.

Cabrera Muras A, et
al.

Kitakawa D, et al.
Nejabi M.B, et al.

El Kady D.M, et al.

Biadsee A, et al.

Lima MA, et al.
Bigaut K, et al.
Goh Y, et al.

Manganotti P, et al.

Afo
2020

2021

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2020

2020

2020

2021

2021

2020

2020

2020

2020

2020

Pais
Brasil

Brasil

Espafia

Colombia

Brasil

Italia

Irdn

EE.UU

EE.UU

Espafia

Brasil
Afganista

n
Egipto

Israel

Brasil
Francia
Singapur

Italia

NO
pacientes

1

8

111

53

58

128

Cuartil
Q1
Q2

Q1
Q1

Q1
Q2

Q2

Q1

Q1
Q1

Q2
Q1
Q2

Q1

Q2
Q1
Q1
Q2
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19)

20)
21)

22)

23)
24)

25)

26)

27)

28)

syndrome and polyneuritis cranialis in
COVID-19 patients: A case series (28).
COVID-19-Associated Bifacial Weakness
with Paresthesia Subtype of Guillain-Barré
Syndrome (29).

Evaluation of the xerostomia, taste and smell
impairments after Covid-19 (30).
Concomitant Guillain-Barre syndrome with
COVID-19: a case report (31).

Clinical Reasoning: A case of COVID-19-
associated pharyngeal-cervical-brachial
variant of Guillain-Barré syndrome (32).
Oral candidiasis of COVID-19 patients: Case
report and review of evidence (33).

Palatal mucormycosis in a patient with
SARS-CoV-2 infection (34).

Reactive Infectious Mucocutaneous Eruption
Associated With SARS-CoV-2 Infection
(35).

Are Oral Mucosal Changes a Sign of COVID-
19?7 A Cross-Sectional Study at a Field
Hospital (36).

Oral manifestations associated with COVID-
19 (37).

Photobiomodulation therapy and
antimicrobial photodynamic therapy for
orofacial lesions in patients with COVID-19:
A case series (38).

Hutchins KL, et al.

Omezli MM, et al.
Mackenzie N, et al.

Liberatore G, et al.

Riad A, et al.
Venugopal A, et al.
Holcomb ZE, et al.
Nufio Gonzalez A,
etal.

Diaz Rodriguez M,

etal.
Teixeira, I.S, et al.

2020

2021

2021

2020

2021

2021

2021

2021

2020

2021

EE.UU

Turquia
Colombia

Italia

Egipto
Camboya

EE.UU

Espafa

Espafia

Brasil

1

107

Q1

Q2
Q2
Q1

Q2
Q1
Q1

Q3

Q1
Q2
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5.3. Andlisis bibliométrico

Registramos los anélisis bibliométricos generales: afio, pais y quartil

Tabla N°7: Resumen andalisis bibliométrico

Afo Pais Cuartil
2020: 17 articulos Brasil: 6 articulos (21,4%) Revistas Q1: 16 (57,1%)
2021: 11 articulos Espafa: 4 articulos (14,2%)  Revistas Q2: 11 (39,2%)

EE.UU: 4 articulos (14,2%)  Revistas Q3: 1 (3,6%)
Italia: 3 articulos (10,7%)
Otros paises (39,28%)

Todos los articulos corresponden al periodo 2020-2021, lo que corresponde al inicio y
desarrollo de la Pandemia por COVID-19, siendo Brasil, Espafia y EE.UU los que concentran

el 50% de las publicaciones.

5.4. Analisis de validez interna

Luego de realizar el analisis de validez interna mediante la tabla simplificada del protocolo
propuesto en la “Guia de lectura critica de estudios observacionales en epidemiologia”,
obtuvimos que 24 (85,7%) de los articulos seleccionados poseen una alta calidad

metodologica y solo 4 (14,3%) presentan una mediana calidad.
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5.5. Andlisis de variables en estudio

5.5.1. N° de pacientes registrados en los articulos seleccionados.

De los 28 papers seleccionados obtuvimos informacion de 591 pacientes
COVID-19 positivos con manifestaciones orales.

5.5.2. Estado de gravedad de los pacientes registrados
Clasificamos los 591 pacientes, segin su grado de compromiso o gravedad y

determinamos la siguiente tabla de frecuencia:

Tabla N° 8: Estado de gravedad de los pacientes

Gravedad del paciente N° de registros Porcentaje
Leve y moderado 423 72%
Graves 108 18%
Total 531 90%

Determinamos el nivel de gravedad en base a lo declarado en cada articulo. Obtuvimos un
registro del 90% de los casos, por otro lado, hay un 10% de pacientes que su condicion no

esta declarada.

5.5.3. Manifestaciones orales registradas:

En los 591 pacientes registrados logramos determinar tres tipos generales de
manifestaciones orales: de mucosa, neuroldgicas y de tipo glandular. Detalles en

la tabla siguiente:
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Tabla N°9: Manifestaciones orales en pacientes COVID-19

Tipo de manifestaciones

Neuroldgicas
Mucosa oral
Glandulares
Total

N° de manifestaciones Porcentaje de acuerdo al

registradas total de pacientes (591)
327 55,3%

251 42,4%

219 37,0 %

797 134,7%

Obtuvimos un total de 797 manifestaciones orales en los 591 pacientes. Los porcentajes

alcanzan el 134,7%, debido a que algunos pacientes presentaron mas de un tipo de

manifestacion oral simultdneamente.

5.5.4. Manifestaciones de tipo Neuroldgico

Realizamos el registro de las alteraciones de tipo neuroldgicas presentes en los

pacientes junto con su frecuencia, tal como lo detallamos en la siguiente tabla:

Tabla N°13: Frecuencia de alteraciones neurologicas

Frecuencia de alteraciones Tipos de alteracion neurolégica NUmero de
neuroldgicas registros
Muy frecuente Disgeusia 271
Alteracion sabor dulce 80
Alteracion sabor salado 78
Alteracion sabor amargo 63
Alteracion sabor picante 52
Alteracion sabor &cido 17
Total 271
Medianamente frecuente Dolor facial y/o muscular 51
Sensacion de Ardor/ Boca urente 46
Total 97
Poco frecuente Ageusia 12
Paralisis de Bell 11
Sindrome Guillain-Barré 10
Hipogeusia 3
Total 36
Total 404
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Determinamos 404 registros en los 327 pacientes con alteraciones neuroldgicas, debido a que

algunos presentaban mas de un tipo de estas alteraciones. Pudimos establecer 3 grupos de

alteraciones neuroldgicas: un primer grupo muy frecuente, que corresponde al 67,1%,

determinado por la disgeusia, con las distintitas variaciones del sabor; un segundo grupo

medianamente frecuente que corresponde a un 24% de las alteraciones registradas; y un tercer

grupo poco frecuente que corresponde al 9% de los registros

5.5.5. Lesiones basicas en la mucosa oral.

Realizamos el registro de los tipos de lesiones basicas de la mucosa oral presentes

en los pacientes junto con su frecuencia, como lo detallamos en la tabla siguiente:

Tabla N°10: Frecuencia de lesiones basicas de la mucosa oral

Frecuencia de lesiones en la  Tipo de lesién basica registrada
mucosa oral

N° de pacientes
registrados

Muy frecuente Edema
Ulcera
Placa
Total
Medianamente frecuente Macula
Eritema
Costras
Total
Poco frecuente Petequias
Ampolla
Nédulo
Erosion
Total
Total

30
24
13

\'

LOU1I—‘I—‘I—‘NBJ>O7LO(D

-

Determinamos tres grupos de lesiones segun el numero de registros obtenidos: un primer

grupo muy frecuente que corresponden al 73,6% de todas las lesiones registradas; un segundo

grupo, medianamente frecuente que corresponden al 21%; y un tercer grupo poco frecuente,

representando el 5,4% de las lesiones registradas.
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5.5.6. Ubicacion de las lesiones basicas de mucosa oral

Realizamos el registro de la ubicacidn de las diversas lesiones basicas junto a su

respectiva frecuencia, tal como lo detallamos en la siguiente tabla:

Tabla N°12: Ubicacion de las lesiones basicas de la mucosa oral

Frecuencia de la
ubicacién

Ubicacion

Lesion/Patologia de
mucosa oral

N° de
registros

Muy frecuente

Medianamente frecuente

Poco frecuente

Total

Lengua

Labios

Total
Encia

Paladar duro

Total

Paladar blando
Orofaringe

Piso de boca
Pilar amigdalino
Total

Papilitis
Edema
Placas
Depapilacion
Ulceras
Eritema
Macula
Ulceras
Costras
Fisuras
Placa
Erosion
Petequias
Ampolla
Noédulo

Sangrado gingival
Gingivitis descamativa
Macula

Ulceras

Petequia

Erosion

Placas
Placa
Placa
Ulcera

35
20
13
13
11

(op]
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Logramos determinar que lengua y labios son los lugares en donde mas se registran las

diferentes lesiones basicas, concentrando el 87,7% de las 139 lesiones registradas en esta

tabla. Le siguen encia y paladar duro con sélo un 9,3% de los registros. Varios autores
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ubicaron las lesiones de manera muy general, registrdndolas s6lo como mucosa oral,

impidiendo su incorporacién en esta clasificacion.

5.5.7. Patologias de la mucosa oral.

Realizamos el registro de los tipos de patologias de la mucosa oral y su
frecuencia, tal como lo detallamos en la tabla siguiente:

Tabla N° 11: Frecuencia de patologias de la mucosa oral

Frecuencia de patologias en  Tipo de patologia de la mucosa oral ~ N° de registros
la mucosa oral registradas

Muy frecuentes Candidiasis 63
Papilitis 35
Aftas orales 31
Depapilacion 13
Mucositis 13
Total 155
Medianamente frecuentes Sangrado oral 6
Herpes 5
Lengua saburral 5
Sangrado gingival 4
Total 20
Poco frecuentes Queilitis comisural 2
Enantema 2
Herpes zoster 1
Gingivitis descamativa 1
Lengua fisurada 1
Fibroma 1
Mucormicosis 1
Total 9
Total 184

Determinamos tres grupos de patologia, segin el nimero de registros obtenidos: un primer
grupo muy frecuente que corresponden al 84% de todas las patologias registradas; un
segundo grupo, medianamente frecuente que corresponden al 11% Y un tercer grupo poco

frecuente, representando el 5% de las patologias registradas.
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5.5.8. Manifestaciones de tipo glandular

Registramos las alteraciones de tipo glandular presentes en los pacientes junto
con su respectiva frecuencia, tal como se detalla en la siguiente tabla:

Tabla N°14: Frecuencia de las alteraciones glandulares

Frecuencia de alteraciones Tipo de alteracion glandular NUmero de
glandulares registros

Muy frecuente Xerostomia 190
Medianamente frecuente Sialodenitis 31

Total 221

Determinamos 221 registros en los 219 pacientes con manifestaciones glandulares, esto se
debe a que algunos presentaban mas de un tipo de estas alteraciones. Logramos establecer
que la xerostomia o sequedad bucal, como lo denominan diferentes autores corresponde a la

alteracion mas frecuente de tipo glandular.
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6. DISCUSION

Actualmente, existe un amplio registro en la literatura de las manifestaciones orales presentes
en pacientes COVID-19 positivos. Particularmente, los articulos seleccionados para esta
revision, presentan una alta calidad metodoldgica al ser analizados de forma independiente,
sin embargo, la forma de registro de sus datos es muy diversa, lo cual hace compleja la tarea
de resumirlos de manera eficiente. Aun cuando, no se pudo cumplir con todos los objetivos

de esta investigacion, se pudo obtener valiosa informacion, que pasamos a discutir.

Se pudo determinar de manera muy clara, tres grupos de manifestaciones orales: alteraciones
neuroldgicas, de la mucosa oral y de las glandulas salivales. Esto pone de manifiesto la alta
afinidad del virus por los receptores ACE-2 de la cavidad oral y particularmente, su caracter
neurotropico, mucotropico y sialotropico (30) (39). Ademas, un 34% de los pacientes registro

mas de una manifestacion oral simultdneamente.

Las alteraciones neurologicas son las manifestaciones orales mas frecuentes (55,3%). Esta es
una situacion que se repite en diversas revisiones (9) (1) (40). Ademas, los articulos que
estudian esta caracteristica, son justamente, los que presentan un mayor nimero de pacientes
(16) (23) (24) (30). Observamos alteraciones del gusto como disgeusia, ageusia e hipogeusia,

ademas de ardor, dolor y paralisis facial con compromiso oral.

La disgeusia, en nuestro estudio es la manifestacion de tipo neurolégico mas comdn,
presentandose en el 67% de los pacientes, siendo las alteraciones del sabor dulce y salado las
predominantes (Véase Tabla N°13). Los pacientes coincidian en que esta era una
manifestacion temprana, incluso previa al diagndstico. Por otro lado, la ageusia e hipogeusia
muestran menos frecuencia con un 3% y 0,7% respectivamente. Este ultimo dato es
particular, puesto que otros estudios determinan que la ageusia es la alteracion mas frecuente
(41) (42). Probablemente, esta discrepancia se deba a la manera de recolectar los datos,
particularmente en el caso de encuestas online, pero sobre todo en la manera indistinta en
que se refieren a ageusia y disgeusia algunos investigadores. La patogénesis de la disgeusia
a causa del SARS-COV?2 estaria explicada por tres posibles mecanismos: la alteracion de
receptores asociados a proteina G y a canales de sodio, presentes en las papilas gustativas; la

afinidad del virus por los receptores para acido sialico salival, involucrado en la sefial
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gustativa; y una probable alteracion de los nervios craneales relacionados con el gusto, lo que
altera la transmision y modulacién del impulso nervioso para la generacion de la percepcién
del sabor (43) (44).

Las alteraciones de la mucosa oral causan controversia, debido al desconocimiento de su
etiologia, atribuyéndole un rol a la propia enfermedad, a la disminucion del sistema inmune,
a patologias preexistentes o a los tratamientos propios del COVID-19 (9). Consideramos que
probablemente sea una combinacién de todos ellos. Otro punto de controversia, es la
prevalencia de estas lesiones en pacientes COVID-19, ya que existe una alta heterogeneidad
en la metodologia de estos estudios, lo cual nos impidi6 obtener un valor confiable al
respecto. En la literatura la cifra de prevalencia es bastante dispersa, variando entre un 11,7
% y un 20,5%. (36) (45), por lo que aun faltan investigaciones especificas sobre el tema, con

tamafos de muestra, metodos de examen y una clasificacion estandarizada. (46)

En nuestra revision, las alteraciones de la mucosa oral se presentaron en un 42,4% de los
pacientes registrados. Edema, Ulceras y placas son las lesiones basicas méas frecuentes,
correspondiendo al 73,6% (Véase Tabla N°10), presentdndose especialmente en lengua y
labios (Vease Tabla N°12). En nuestra investigacion la lesion mas frecuente fue edema o
hinchazon (como lo denominan algunos autores), a diferencia de otros estudios que
reportaron Glcera como la lesion en mucosa mas prevalente. El origen de este edema, podria
deberse a: inflamacion de la mucosa oral producida por el SARS-CoV-2; sequedad de la
mucosa provocada por el virus o la oxigenoterapia; o incluso una higiene oral deficiente

debido a la condicion en la que se encuentren los pacientes (36).

En el caso de las Ulceras, algunos autores les sefialan un origen herpético o aftoso, aunque
otros simplemente las designan como Ulceras. La causa de las Ulceras herpéticas podria ser
una reactivacion del Virus Herpes Simple, inmunosupresién o estrés producido por la
infeccién por COVID-19. Por otro lado, el origen aftoso podria derivarse de la tormenta de
citocinas producidas por el SARS-COV2, aungue también se cree que las generan factores
predisponentes, como el estrés (47). Su ubicacion es amplia, registrandose tanto en lengua y
labios (Véase Tabla N°12). Su manifestacion ha sido frecuente desde los primeros reportes
hasta ahora (13) (47).
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No nos fue posible hacer relaciones exactas entre las tablas de frecuencia de las lesiones
béasicas de la mucosa y las patologias asociadas, asi como tampoco determinar la ubicacion
de las patologias, debido a un registro muy diverso e inespecifico de los datos por parte de

los autores.

Las alteraciones de las glandulas salivales corresponden al grupo menos prevalente (37%).
La xerostomia, es la manifestacién mas frecuente, llegando a representar el 86% de estas
alteraciones (Véase Tabla N°14). Diferentes autores se refieren a xerostomia como sequedad
bucal o boca seca, es por ello que es importante mencionarla como un sintoma subjetivo, ya
que hiposalivacion es el signo del flujo salival reducido (45). En nuestra revision, la mayoria
de los estudios, evaluaron este sintoma mediante encuestas online y telefonicas (16) (23)
(24), excepto por Omezli y Torul, quienes ademas evaluaron el flujo salival en algunos

pacientes, en donde solo 5 de 27 mostraron hiposalivacion (30).

Esta xerostomia, debido a COVID-19, estaria explicada por diferentes grados de inflamacion,
incluso pudiendo generar sialodenitis cronica, lo que causaria fibrosis tanto en los acinos
como en los conductos, causando hiposalivacion (40). Aungue, existe otra linea que propone
que la xerostomia puede deberse a los medicamentos del tratamiento para COVID-19 (40).
Esta disminucién del flujo salival generaria, ademas, trastornos del gusto, halitosis,
susceptibilidad a infecciones, dificultades para masticar/tragar, ardor, entre otras (30) (23).
Las glandulas salivales son un blanco temprano para el SARS-COV2, por lo que pueden ser

una manifestacion temprana de la enfermedad (48).

Al realizar una relacién entre la tabla de gravedad de los pacientes y la tabla de lesiones y/o
patologias asociadas pudimos determinar que ambos tipos de alteraciones se presentan

indistintamente del nivel de gravedad.

Es importante reconocer algunas de las limitaciones encontradas durante nuestro trabajo: alta
heterogeneidad en la metodologia de estos estudios; las manifestaciones orales, en algunos
casos, fueron poco definidas, en particular, lo referente a los sintomas como el ardor y boca
seca; algunos autores solo relataban la presencia de una lesion y otros las asociaban a alguna
patologia en particular; aun cuando, se obtuvo un alto nivel de validez interna para cada
paper, de manera individual, la variacién metodoldgica generd problemas para el analisis de

los datos.
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Finalmente, podemos concluir que existen tres tipos de manifestaciones orales generales;
siendo las neuroldgicas las méas frecuentes y representadas a través de la disgeusia; las de
mucosa oral en segundo lugar, representadas por el edema y las Ulceras; y las alteraciones

glandulares en tercer lugar, representadas por la xerostomia.
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