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Resumen

Objetivo. Sintetizar la informacién cientifica referente a las manifestaciones orales secundarias a
la infeccion con COVID-19, disponible en las bases de datos del area de la salud. Método. Estudio
de fuente secundaria tipo revision sistematica en la que se recopil6, analiz6 y sintetizaron los
hallazgos orales asociados a dicha infeccion. Los articulos disponibles hasta junio del 2021, fueron
obtenidos de las bases de datos: Scopus, Pubmed, Embase, Science Direct, Oral Dentistry y Web
of Science. EI muestreo se realiz6 a partir de la aplicacion de ecuaciones de bldsqueda en cada una
de las bases antes descritas. La revision de los documentos se hizo por duplicado y de forma
independiente por los cuatro investigadores del grupo. La base de datos fue digitada en Microsoft
Excel donde ademas se hicieron los respectivos analisis; adicionalmente, se utilizé el programa
VantagePoint v.12 para diagramar algunos resultados bibliométricos. Resultados: Un total de
ocho articulos, todos en inglés, fueron incluidos encontrando que el 50% de éstos se obtuvieron de
Pubmed y predominando como tipo de estudio el reporte de caso. Los paises con mayor produccién
fueron Italia e Irdn con 25% cada uno. El 62,5% de los articulos se publicaron durante 2021 y
predominantemente en el mes de marzo con un 25%. De un total de 140 de pacientes, 77,8% eran
de sexo masculino. El hallazgo oral secundario a infeccion por COVID-19 mas reportado fue la
lesion herpetiforme, descrito en el 60% de los articulos, se destacan ademés la hipogeusia,
disgeusia, ageusia y lengua geografica. Conclusiones. La presencia de manifestaciones
mencionadas anteriormente en la cavidad oral esta asociada con la infeccion por SARS-CoV-2.
Ademas, debe considerarse otros factores, como la severidad del COVID-19, tratamientos
farmacologicos, ventilacion mecénica, estado inmunoldgico del paciente, que pueden contribuir a
un mayor riesgo de presentar estas lesiones.

Palabras claves: Pacientes, Infecciones por Coronavirus, Mucosa Bucal, diagndstico bucal.
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Abstract

Objective. To synthesize scientific information regarding oral manifestations secondary to
infection with COVID-19, available in health care databases. Method. Systematic review type
secondary source study in which the oral findings associated with this infection were collected,
analyzed, and synthesized. The articles available until June 2021 were obtained from the following
databases: Scopus, Pubmed, Embase, Science Direct, Oral Dentistry and Web of Science.
Sampling was performed by applying search equations in each of the databases described above.
The review of the documents was done in duplicate and independently by the four researchers of
the group. The database was entered in Microsoft Excel where the respective analyses were also
made; additionally, the VantagePoint v.12 program was used to diagram some bibliometric results.
Results. A total of eight articles, all in English, were included, finding that 50% of these were
obtained from Pubmed and that the predominant type of study was the case report. The countries
with the highest production were Italy and Iran with 25% each. The 62.5% of the articles were
published during 2021 and predominantly in the month of March with 25%. Out of a total of 140
patients, 77.8% were male. The most reported oral finding secondary to COVID-19 infection was
the herpetiform lesion, described in 60% of the articles; hypogeusia, dysgeusia, ageusia and
geographic tongue also stand out. Conclusions. The presence of the manifestations in the oral
cavity is associated with SARS-CoV-2 infection. In addition, other factors should be considered,
such as the severity of COVID-19, pharmacological treatments, mechanical ventilation,
immunological status of the patient, which may contribute to a higher risk of presenting these
lesions.

Keywords: Patients, Coronavirus Infections, Oral Mucosa, oral diagnosis.
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1. Introduccion

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus SARS-COV-2. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 pandemia esta enfermedad desde marzo del
2020 (1). Esta infeccion ha demostrado que puede transmitirse por contacto directo con
facilidad, con unatasa de contagio (RO)que varia entre 1,4 hasta 3 (2). La enfermedad
puede manifestarse 0 no en el paciente infectado; en los sintomaticos se puede evidenciar fiebre,
tos, fatiga, anosmia y ageusia;en los casos mas severos puede presentarse el Sindrome
de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) (3).

Aunque la principal manifestacion de esta enfermedad es de tipo respiratorio, se han
identificado ciertas patologias bucales debido a la inmunosupresion que causa en el hospedero, es
decir, son hallazgos secundarios que no estan relacionados directamente con el agente causal sino
con las secuelas que éste deja. Entre las patologias que se han descrito se encuentran ageusia,
hipogeusia o disgeusia, siendo estas variables de la pérdida, disminucion o alteracién en la
percepcion del gusto (4), candidiasis (5), patologias herpetiformes (6), lengua geografica (7). Asi,
por tratarse de una nueva enfermedad, para el odontélogo en el ejercicio de su profesion es
importante estar atento al reconocimiento de estos hallazgos.

Ante el auge permanente de informacion referente a hallazgos relacionados con esta nueva
enfermedad, una revision sistematica representa la estrategia metodologica idonea para combinar,
agrupar y sintetizar los resultados de multiples estudios primarios que alrededor del mundo se han
realizado para una misma finalidad. Las revisiones sistematicas son una parte integral de la
medicina basada en la evidencia debido a su rigurosa metodologia para identificar estudios
relevantes y responder preguntas especificas (8).

Este trabajo pretende contribuir con la generacién de nuevo conocimiento, al realizar una
sintesis de evidencia de los hallazgos orales identificados durante la consulta odontoldgica en
pacientes que han sido diagnosticados con COVID-19, usando como estrategia metodoldgica una
revision sistematica de la literatura. Se espera que la informacién aqui generada sea de utilidad
para el personal de odontologia.

1.1. Planteamiento del problema

El SARS-CoV-2 es el agente causante del COVID-19, un nuevo virus que se origind en la
ciudad de Wuhan en el Este de China. La enfermedad estd actualmente clasificada como
enfermedad infecciosa por la Organizacion Mundial de la Salud (9). La mayoria de las pandemias
se caracterizan por tener una tasa de incidencia (morbilidad) alta en personas jovenes y mas
mortalidad en los ancianos, sin embargo, COVID-19 ha llamado la atencién por tener alta tasa de
morbilidad en adultos mayores en quienes predominan las comorbilidades (10). Actualmente en
Ameérica del Sur se tiene una tasa de incidencia en 2,500 por cada 100,000 habitantes (11). La tasa
bruta de mortalidad varia en las regiones reportandose cifras que van desde 1,4% hasta 5,7% (10),
esta amplia variabilidad se presenta por factores tales como el niUmero de pruebas diagndsticas
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realizadas, la calidad del seguimiento que se realiza a los casos confirmados y la rigurosidad en el
reporte por parte del sistema de salud de cada pais.

El virus se trasmite facilmente, es altamente contagioso y es dado por contacto cercano o por
gotas de aerosoles (12). Entre de los signos y sintomas conocidos se destacan la diarrea, dolor de
cabeza, tos, fiebre, complicaciones para respirar, dolor de pecho, entre otros.

Algunos autores han evidenciado manifestaciones dermatoldgicas y orales en pacientes con la
infeccion (13), entre los sintomas mas significativos de la cavidad oral esta la
disgeusia/ageusia/hipogeusia siendo estas variaciones de la disminucion, alteracion e incluso
perdida de gusto. Esta manifestacion oral podria explicarse por la interaccion de una expresion del
receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina (el SARS- CoV-2 se une a las células del
hueésped y entra en ella), especialmente en las células epiteliales de la lengua (14). El hallazgo
tanto dermatol6gico como oral que se destaca en los pacientes positivos a COVID-19 es la
presencia de Ulceras puntiformes amarillentas (15).

Por tratarse de una pandemia, COVID-19 es un evento de interés mundial sobre el cual se estan
adelantando diferentes tipos de investigaciones (describir la historia natural de la enfermedad,
identificar factores de riesgo, evaluar nuevos medicamentos como potenciales agentes terapéuticos
y vacunas, entre otros). Asi, es comprensible que las publicaciones cientificas estén centradas en
documentar los resultados de dichas investigaciones.

En calidad de odontélogos en proceso de formacién, es necesario estar preparados para
reconocer manifestaciones clinicas orales relacionadas con previa infeccion con COVID-19. A la
fecha se han identificado algunos articulos que describen estos hallazgos de forma aislada, pero
aun en la literatura no se dispone de un abordaje sistematico y completo que sirva de insumo para
el personal del area de odontologia. Por lo anterior, se propone realizar un procedimiento que
permita analizar, sintetizar y categorizar la informacion disponible que se encuentra publicada,
mediante una revision sistematica (16); con lo anterior, presentar un resumen critico y reproducible
sobre la literatura revisada (17). El grupo de investigacién propone entonces la siguiente pregunta
de investigacion que se espera responder mediante una revision sistematica ¢Cuéles son las
patologias orales secundarias a la infeccion por COVID-19 evidenciados en la consulta clinica?

1.2. Justificacion

La infeccion por COVID-19 se ha convertido en un evento de salud publica con mayor
trascendencia en el afio debido a su alta transmisibilidad. A mediados de octubre de 2020, se
estimaron en el mundo cerca de 38 millones de casos (tasa de mortalidad de 2,87%), en Suramérica
8,7 millones de casos (de mortalidad de 1,5%); en Colombia esta cifra se acerca al millon de casos
confirmados (919.083 y tasa de mortalidad de 3,04%) (18). Las cifras anteriormente expuestas
reafirman que sera mas probable durante la consulta odontoldgica que se tenga contacto con
pacientes que han padecido COVID-19 y, por consiguiente, presenten patologias orales asociadas
a éste.
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Por tratarse de una infeccidn nueva, causada por un agente etiologico del cual ain hay muchos
aspectos por descubrir, se hace necesario recopilar la informacion que a la fecha se ha podido
obtener a partir de personas que ya han tenido manifestaciones clinicas orales a fin de generar una
sintesis de hallazgos orales asociados a COVID-19 que sirvan de orientacion al clinico para tomar
decisiones en la conducta terapéutica de los pacientes en la consulta odontologica.

Este trabajo se realizara con el fin de presentar de forma sistematica y ordenada los hallazgos
orales asociados a la infeccion con COVID-19. Asi, se espera que la comunidad cientifica,
principalmente la odontoldgica, se vea beneficiada al tener acceso a informacion reciente y de alta
calidad sobre las patologias orales que pueden evidenciarse en los pacientes durante la consulta
odontologica.

Para los pacientes, el beneficio del presente trabajo se vera reflejado en una atencion integral,
un tratamiento oportuno y un manejo adecuado, para proporcionar informacion clara sobre los
hallazgos dentales asociados a la infeccion por COVID-19.

En el caso de los investigadores, la realizacion del presente estudio contribuira con el
fortalecimiento de competencias propias del ejercicio de revision sistematica: busqueda de
literatura cientifica, lectura critica, revision de informacion en una segunda lengua (principalmente
inglés) y construccion de bases de datos.

2. Marco Tedrico

2.1. SARS - CoV-2 (COVID-19)

Se conoce como SARS-CoV-2 al coronavirus asociado como agente etiolégico de COVID-19.
Este nuevo tipo de virus fue reportado por primera vez en la ciudad de Wuhan, China en diciembre
del 2019 y la enfermedad esta actualmente catalogada como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (9).

2.1.1. Definiciéon. Segun las caracteristicas seroldgicas y gendmicas, los coronavirus se
clasifican en cuatro tipos: o, B, v, y 6. La investigacion actual muestra que la mayoria de los
coronavirus infectan a los animales, siendo estos su huésped natural y solo unos pocos a los
humanos, que se constituye en el huésped accidental. Los siete coronavirus que actualmente se
sabe que infectan a los humanos pertenecen a los tipos a 'y B (9).

HCoV-229E y HCoV-NL63 pertenecen a tipo a. HCoV-OC43, CoV-HKU1 causantes de
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV); coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) pertenecen
al tipo B. CoV-HKUL1, SARS-CoV, MERS-CoV y 2019-nCoV pueden causar neumonia humana.

El COVID19, SARS-CoV-2, de acuerdo a su filogenética, se clasifica dentro del género
Betacoronavirus, subfamilia Orthocoronavirinae y familia Coronaviridae (19), es un virus de ARN
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de caracter monocatenario positivo con forma esférica que presenta en su membrana cadenas de
proteinas que se elevan hasta el exterior, de ahi que se asemeje a una corona, y constituido por
cuatro proteinas estructurales que son la proteina espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y
nucleocapside (N), ademas de una hemaglutinina-esterasa (19). siendo la proteina S, fuertemente
glicosilada, la responsable de favorecer el ingreso del virus a la célula huésped, la proteina M es
aquella que le da la configuracion estructural al virus y por ende es la mas abundante, la proteina
E es la que permite la liberacion de las particulas virales una vez la capsula ya se encuentra dentro
de la célula huésped, tanto las proteinas E como las M se encargan de la estructuracién, formacion
y maduracion de las envolturas virales (20), la proteina N se encontrard en el ndcleo viral
interactuando de manera cercana con el ARN, y juega un papel vital a la hora de formar las
envolturas virales (19).

La capacidad del virus para entrar en la célula huésped se debe a la corta inmunogenicidad del
virus, el dominio de unién al receptor (RBD), que se une a una variedad de receptores enddgenos
especificos del receptor para unirse en la célula huésped (21), del SARS-COV-2 esta altamente
optimizado para lograr unirse a el receptor ACE2 humano como una solucién sumamente eficiente
(22), la ACE2 tiene como funcién la maduracion de la hormona angiotensina y se encuentra
expresada tanto en los pulmones, corazon, rifion e intestinos (23).

2.1.2. Epidemiologia. La mayoria de las pandemias se caracterizan por tener una tasa de
incidencia (morbilidad) alta en personas jovenes y mas mortalidad en los ancianos, sin embargo,
COVID-19 ha llamado la atencién por tener alta tasa de morbilidad en ancianos también. Esto es
diferente a las pandemias pasadas y muestra que las poblaciones que envejecen tienen un riesgo
incluso mayor de lo que pueden implicar las tasas de dependencia de la edad percibidas (10).

La tasa bruta de muerte para los informes de casos de COVID-19 ha variado significativamente.
Por ejemplo, Guan et al. reporta una tasa de mortalidad del 1,4% mientras que Baud et al. reporta
5,7%. El estudio mas grande publicado en la fecha (44,672 casos) reporta una tasa de mortalidad
del 2,3% (10). Son muchos los factores que afectan la tasa bruta de estas estadisticas como por
ejemplo la cantidad de pruebas realizadas, ya que muchas son las personas asintomaticas sin ser
diagnosticadas imposibilitando su contabilidad y reduciendo asi la tasa bruta o dicho en otras
palabras alterando los datos reales de las estadisticas.

En Wuhan, lugar donde se origin6 la infeccion las cifras que alcanzaron esta enfermedad fueron
considerables debido a que de la totalidad de casos presentados el 14% fueron de indole severo, el
5% necesito un cuidado intensivo y especializado y el 4% termin6 en muerte (24), todo esto debido
a su gran capacidad de contagio (una tasa de 5,7), sea por via aérea (gotas) o contacto (25).

Es importante resaltar, que las tasas de enfermedades infecciosas varian de una region a otra 'y
algunos paises son particularmente vulnerables al aumento de sus tasas de mortalidad. Esto a su
vez puede estar relacionado con la calidad de los sistemas de salud de los paises. México tiene
altas tasas e incidencia poblacional de hipertension, obesidad y diabetes, todo esto catalogado
como factores de riesgo para todas las enfermedades (26).

Hasta ahora, Brasil, a pesar de tener un nimero alto de casos, con un buen sistema de atencion
médica y experiencia en el tratamiento de enfermedades epidémicas ha podido reponder a la
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situacion de la pandemia. Recientemente ha presentado brotes graves de Chi Kungu Nya. Dengue,
fiebre amarilla y Fiebre Zika. Por otro lado, la situacion se complica por los problemas de los
barrios marginales, donde viven unos 13 millones de brasilefios. En la cual la mayoria de los
espacios estan superpoblados, ademas, de presentar un acceso limitado al agua potable. En tales
casos, el distanciamiento social y el lavado de manos son practicamente inaplicables (26).

El primer caso de COVID-19 en Colombia fue detectado el 2 de marzo del 2020; dado esto, el
Gobierno Nacional inicio el 22 de marzo de 2020 un confinamiento, asumiendo una tasa de
letalidad entre las personas infectadas con SARS-CoV-2 de 0,6%, el cual permitié mantener la
tasa de incidencia y mortalidad baja durante el mes en que se empezaron a reportar los primeros
contagios (27).

El articulo de la Hoz-Restrepo et al presenta el resultado de un analisis critico de los datos
epidemioldgicos durante la pandemia en Colombia los primeros cinco meses, los datos
epidemioldgicos son registrados por el Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, es
actualizado y publicado diariamente a través de la péagina web del Instituto mencionado
anteriormente (28) .

El 25 de julio de 2020 en Colombia, con una poblacion de 50.372.424, habia reportado 240.745
casos y 8269 muertes, con tendencias diferenciales por regidn geogréfica, la tasa de letalidad habia
aumentado un 3,4%. Se analizaron un total de 1.370.271 muestras, con una tasa de positividad del
17%. Las tasas de muestreo por milloén variaron por region de 2.664 a 158.681 por millén y, en
consecuencia, las tasas de incidencia y mortalidad también variaron. Los resultados evidenciaron
que, debido a las variaciones geograficas en la capacidad de vigilancia, Colombia puede haber
pasado por alto hasta el 82% de los casos reales.

El articulo concluye que Colombia tienen una incidencia de casos y mortalidad menor
comparada a los otros paises de América del Sur, probablemente esto es dado por el efecto de
bloqueo, el confinamiento, aunque también se puede atribuir a las diferencias geogréaficas en la
capacidad de vigilancia de dicha infeccion (28).

Cabe aclarar y exponer el comportamiento y la dindmica del COVID-19 en la regién de
Santander, la cual se puede observar que pese a ser una de las ciudades importantes del pais,
mantuvo nimeros positivos en medio de esta pandemia, en cuanto a la letalidad se refiere, ya que,
si bien el departamento santandereano alcanzo la cifra de 46000 casos positivos por el virus, 41.125
casos se recuperaron de la enfermedad, 1804 de estos casos fallecieron , dejando una tasa de
letalidad de 3.917 al dia de 11 de noviembre del 2020.

2.1.3. Cuadro clinico del paciente con COVID-19. La primera informacion registrada que se
encontrd sobre la clinica de la enfermedad fue en Hubei — China en pacientes con neumonia que
ya requerian hospitalizacion. Es importante recalcar que aproximadamente el 81% de pacientes
positivos a COVID-19 presentan una enfermedad leve y no requieren de hospitalizacion, se
realizaron varios estudios de cohorte donde se llevé el proceso de seguimiento hasta el alta o su
muerte y presentaron varias cosas en comun: un 62% donde las personas a partir de los 54 afios
eran las mas afectadas y casi la mitad de un 48% eran hombres con comorbilidad. También se
registré la mortalidad hospitalaria de los pacientes un 23% de 32 pacientes que el cual recibieron
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ventilacion mecanica 31 fallecieron, esto indica que la mortalidad es alta entre la minoria de
personas con COVID-19 que contraen una enfermedad grave (29).

La trasmision del virus es muy facil ya que este es altamente contagioso por contacto cercano
0 por gotas de aerosoles (12), se ha encontrado varios reportes con muy poca evidencia donde
describen una concentracion minima o nula de ARN del virus en las en el aire. Aproximadamente
solo un 18% de los pacientes permanecen asintomaticos y contagian igual a un paciente con
sintomas y pruebas realizadas que dieron positivo.

El periodo medio de incubacion es de unos 3- 9 dias, de los cuales 0- 24 dias (figura 6) (30). El
tiempo serial medio es de unos 3-8 dias, y se presenta antes del final de la incubacién. Esto nos
quiere decir que uno se vuelve contagioso antes de que aparezcan los sintomas aproximadamente
2,5 dias antes del inicio de los sintomas. Se estima que alrededor del 44% de la transmision ocurre
antes de que aparezcan los sintomas (30).

o Resolution
Clinical Incubation Symptoms of
Presentation Symptoms

Transmission | Latent Period Infectious Period
Periods

6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Days

Figura 1. Representacion de periodos clinicos y de transmision de COVID-109.

Los sintomas tienden a desaparecer después de 10 dias, pero el virus continda a pesar de la
desaparicion de los sintomas. La propagacién de virus de COVID-19 sigue aproximadamente 18
dias via respiratoria. Los casos leves y asintomaticos tienden a desaparecer 10 dias entre 8 y 15
dias despues de la disminucion de los sintomas, con un 90% de disminucién después de 10 dias y
casi todos los casos en 15 dias. Los casos graves contindan desapareciendo hasta 25 dias después
de que surgen los sintomas iniciales. Los casos graves también tienen 60 veces mas carga viral que
los casos leves. Sin embargo, no se ha podido confirmar el potencial infeccioso segun la gravedad
la infeccidn en la que estuvo el paciente (30).

2.1.4. Diagnostico de infeccion por COVID-19. Al inicio del brote enCchina se realizaba el
diagnostico a partir de pruebas moleculares (que son altamente especificas) que identificaban el
material gendmico del virus, no obstante, se constituye en una estrategia diagnostica costosa y
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dispendiosa; por lo anterior, el diagndstico se orient6 hacia las pruebas seroldgicas (ELISA) para
la deteccidn de anticuerpos (IgM e 1gG). Una desventaja que presenta esta prueba es que los
resultados pueden dar falsos positivos dado que, al favorecer la sensibilidad sobre la especificidad,
los anticuerpos generados en respuesta a la infeccion por otras virosis pueden reaccionar con los
antigenos presentes en la prueba. Dado lo anteriormente expuesto, la OMS ha determinado que no
hay una prueba Unica que se pueda utilizar como diagnostico final. Para la obtencion de resultados
mMAas precisos se usan muestras de saliva, respiratorias y de hisopado nasal o faringeo la cual se
hacen en laboratorios autorizados. Es recomendable no dar de alta al paciente que presento el virus
cuando hayan pasado los 15 dias, ya que el virus es persistente y puede generarse una reinfeccion,
lo ideal es hacerlo después de que los resultados arrojen dos muestras negativas tomadas en dias
diferentes (31).

La figura 6 describe la secuencia de pruebas diagnosticas realizadas en Colombia a pacientes
que se presentan en los hospitales, con cuadro clinico sospechoso de COVID-19. La confirmacion
del diagnostico se realiza mediante la prueba de RT-PCR. Un examen complementario es la
radiografia de toérax (30). Los pacientes frecuentes en hospitales tienen distintas o una morbilidad
que puede afectar su salud, y por estas razones la infeccion, se derivan en tres niveles de
enfermedad. Los pacientes infectados con COVID-19, son generalmente: su saturacion de oxigeno
(Sp0O2) es <88%, pacientes gravemente infectados. Pacientes infectados con COVID-19, que
necesitan ventilacion mecénica, signo de falla de los érganos o shock, cabe aclarar que los casos
graves tienen un prondstico impredecible basado Gnicamente en la presentacion clinica. Pasado
los 15 dias a los pacientes se le realizan un nuevo diagnostico, realizando nuevamente la prueba
de RT-PCR, la cual debe dar negativo (32).
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Figura 2. Vigilancia rutinaria de IRAG inusitado Colombia 2020.

2.1.5 Tratamiento COVID - 19. Hasta el momento no se ha podido encontrar medicamento
antiviral aprobado por la FDA para el manejo de paciente positivos a la infeccion, solo se
encuentran aun en ensayos clinico, de tal manera todos aquellos pacientes que son asintomaticos
y presenten sintomatologia leve se manejan en casa aislados con medicacion y solo para aliviar
algunos sintomas en los casos criticos se maneja ya intra hospitalarios con o sin ventilacion
mecanica ya esto dependera de la gravedad que presente cada uno (31).
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Los medicamentos incluidos son los antivirales, antipaludicos, antimicrobianos y varios
antibacterianos, han estado a disposicion y se utilizan en el tratamiento contra COVID-19. La
combinacion de estos sirve como un tratamiento eficaz contra COVID-19. Los corticosteroides
sistémicos (hidrocortisona, metil prednisolona, dexametasona Yy prednisolona) no son
recomendables, pero se usan en pacientes que tienen sintomatologia leve (33).

Como ya se sabe, COVID-19 es una enfermedad viral y no una infeccién bacteriana, por esto
estd contraindicado la administracion de antibidtico, aunque en algunos paises se administrado
solo por prevencion tales como: lopinavir / ritonavir (400/100 mg cada 12 h), cloroquina (500 mg
cada 12 h) e hidroxilcloroquina (200 mg cada 12 h) (33).

Actualmente se esta promoviendo donaciones de plasma para ayudar a los pacientes a
recuperarse rapidamente para los pacientes que se han recuperado por completo de COVID -19
También se han iniciado investigaciones sobre plasma convaleciente para examinar que tan
efectivo y seguro resulta la utilizacion de este plasma en los pacientes positivos a COVID-19 (31).

2.2. Manifestaciones orales relacionadas a la infeccién de COVID-19

La infeccion de COVID-19, causada por el coronavirus SARS- Cov-2, causa sintomas
respiratorios y del colon, asi como otras enfermedades sistémicas. Debido al reciente descubierto
de este virus se realizan informes de casos y sintomas poco frecuentes para asi comprender mejor
la historia natural y la semiologia de enfermedad (14).

Debido a la pandemia los odontdlogos a nivel mundial se han afectado directamente ya que el
mayor riesgo potencial de transmision es la presencia de aerosoles, por esta razon han disminuido
o0 suspendido su actividad clinica. También porque las autoridades sanitarias han establecido
limitar las atenciones odontoldgicas, por ejemplo, EI ministro de salud y proteccién social de
Colombia ha delimitado un plan de accién para la provision de atencion medica durante la
prevencion y mitigacion de la pandemia SARS- CoV-2 (COVID-1) (34), recomendando que
durante la contingencia la atencién odontoldgica debe ser reducida estrictamente a atencion de
urgencia/emergencia. Por otro lado, el temor de las personas frente a esta situacion ha llevado a
que gran parte de la poblacion disminuya en la asistencia a la consulta odontolégica como
consecuencia de esta situacion o por el confinamiento selectivo o recomendado. Es posible que
debido a lo mencionado anteriormente se puede explicar que aun existe una escasez de informacion
sobre lesiones orales u otras manifestaciones en la mucosa oral por COVID-19 (35). No obstante,
a continuacion, se describen los hallazgos orales reportados en los pacientes que fueron
diagnosticados con COVID-19.

2.2.1. Ageusia, hipogeusiay disgeusia. La ageusia, hipogeusia y disgeusia son alteraciones del
sentido del gusto, que se caracterizan por la incapacidad de saborear sustancias amargas, saladas,
dulces, acidas (36). Respecto a la sintomatologia producida por infeccion por COVID-19, se
encuentran fiebre, dolor de cabeza, u otras sintomatologias respiratorias y gastrointestinales,
aunque también se ha reportado sintomatologias orales como son la ageusia, hipogeusia y la
disgeusia (37), debido a que “el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), al
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que se une el SARS-CoV-2, para poder entrar en la célula huésped, esta altamente expresado en
las células epiteliales, especialmente de la lengua, en comparacion con los tejidos bucales o
gingivales de la cavidad bucal” (38). Finalmente, los sintomas orales fueron presentados, pero no
evaluados por el odontdlogo. En el articulo “Letter to Editor: Oral lesions in a patient with
COVID-19” de Soares et al, (39) los posibles signos orales en pacientes con una prueba de RT-
PCR positiva, utilizada para diagnosticar la infeccion por SARS-Co-2, deben incluirse en una
evaluacion de sintomas sistémica y adecuada (14).

2.2.2. Candidiasis. La Candida albicans es un hongo levaduriforme se encuentra
principalmente en diferentes partes del cuerpo, principalmente en la cavidad oral, vagina e
intestinos, este es el responsable de la candidiasis oral o bucal tanto en nifios como en adultos y
depende mayoritariamente del estado del sistema inmune del huésped se puede manifestar desde
lesiones superficiales en el epitelio, lesiones en mucosas o de forma sistémicamente disemina (5),
en la exploracion clinica se evidencian diferentes tipos y formas en la cual este hongo puede llegar
a expresarse, por ejemplo, puede llegar a verse en forma roja y brillante, que se debe por la atrofia,
erosion y una intensa inflamacion del epitelio y el tejido conectivo adyacente o en una forma
blanquecina que puede llegar a eliminarse facilmente mediante el raspado, aunque hay otras que
no (40).

La candidiasis en pacientes criticos es un reto clinico debido a que presenta una alto morbilidad
ademas de una alta mortalidad seguido de un progresivo aumento de la incidencia de esta (41) para
el manejo de este hongo en estas situaciones se ha llegado a recomendar terapias
inmunomoduladoras (farmacos convencionales, bioldgicos y moléculas pequefias) en el contexto
epidemioldgico actual (uso de AINES, glucocorticoides, antimalaricos y demas) (42).

2.2.3. Patologias Herpetiformes. Los virus son microorganismos simples y pequefios que
producen infeccion en el ser humano. Estos solo pueden sobrevivir dentro de una célula viva, y asi
poder replicarse. En la cavidad oral cominmente encontramos el Virus del Herpes. La familia del
Herpes consta de 6 tipos, los mas frecuentes en boca son el virus del Herpes simple tipo 1 (VHS-
1), el virus de la Varicela-Zoster (VZV) y el virus de Epstein Barr (VEB) (40).

Se han observado pacientes que siendo positivos para COVID-19 presentan patologias orales
relacionadas con lesiones ulcerosas y ampollas en cavidad oral. En el articulo de Sinadinos et al
presentan tres casos de pacientes con presencia de Ulceras y ampollas orales, cabe aclarar que los
tres pacientes fueron examinados por video consulta, ademas que uno solo de ellos fue positivo
para COVID-19 y los otros dos eran sospechosos (13):

El primer caso fue un hombre de 56 afios, sisttmicamente sano, sospechoso de infeccion por
COVID-19 por la sintomatologia que refirié: dolor de paladar y garganta. Por una fotografia
enviada por el paciente se evidenciaron lesiones similares a estomatitis herpética recurrente. Las
lesiones se trataron con Valaciclovir y antisépticos (clorhexidina y acido hialuronico) durante 10
dias.

El segundo caso fue un hombre de 58 afios con diabetes e hipertension, quien refirié dolor en
paladar. Por nexo epidemioldgico era sospechoso de COVID-19, en la fotografia enviada se reveld
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ulceracion palatina unilateral. Su tratamiento fue el uso de un enjuague bucal antiséptico topico, y
se evidencid mejoria en una semana.

El tercer caso fue una mujer de 65 afios, confirmada por infeccion de SARS-Cov-2, con
obesidad e hipertension, presentd complicaciones por su sintomatologia y requirio hospitalizacion,
manifestd dolor de lengua, pero durante la estancia hospitalaria no fue examinada. Desarroll6
ampollas de la mucosa labial y gingivitis descamativa, fue tratada con antisépticos topicos.

Las lesiones de los dos primeros casos afectaron tejido queratinizado caracteristicas de herpes
simple. Para el ultimo caso, los autores describen lesiones mas consistentes con eritema
multiforme, presentandose en tejido queratinizado y no queratinizado. Los autores afirman que
parece posible que el nuevo coronavirus pueda provocar lesiones orales que comunmente se pasan
por alto debido a la falta de examen intraoral en estos pacientes (13).

En Iran también se registro un caso que incluian una serie de manifestaciones desde exantema,
urticaria, livido y petequias (6).

Se han notificado erupciones acro-isquémicas de tipo pernio en nifios y adolescentes. Una
paciente de 9 afios que presentd todo el cuadro clinico de COVID - 19 tuvo contacto estrecho con
un familiar que también tuvo la infeccion, tres semanas antes de manifestar complicaciones
respiratorias se visualizaron signos clinicos de vasculitis y erupciones cutaneas como las
vasculopatias (6).

Lo anterior documenta que las manifestaciones orales y cutaneas son un hecho y que estan
creciendo gradualmente, no se ha administrado medicamento antivirico ni antimicrobiano por qué
se puede percibir que pasa a medida que el virus va saliendo del cuerpo.

En el articulo de Carreras-Presas et al presentaron 3 casos asociados al virus, donde tenian en
comun las ulceras o ampollas en la cavidad bucal, las cuales aparecieron y se desarrollaron durante
el periodo de aislamiento. Aunque no se realizo biopsia sobre estas lesiones, se determind, con los
dichos anteriormente, que es normal que el virus siga generando manifestaciones de este tipo,
debido a sus diversas replicaciones. Estas lesiones se presentan en procesos virales, lo cual
odontélogo puede diagnosticar (15).

2.2.4. Lengua geografica. Glositis migratoria benigna o también conocida como lengua
geogréfica, ya que clinicamente la lengua se asemeja a un mapamundi. Esta presenta placas
eritematosas, multiples, hipersensibles e irregulares ubicados en lengua, tiene bordes blancos y
arqueados que cambian y aumentan diariamente, aln su causa es desconocida, pero se cree que la
glositis atrofica cronica, constituye un factor coadyuvante significativo. Su tratamiento consiste en
eliminar las causas locales de irritacion y se recomienda recetar en caso de dolor, un analgésico
antiinflamatorio (40).

En el articulo de Santos J et al (7) se reporta a un hombre caucésico de 67 afios positivo para
COVID-19, con enfermedad de base. El paciente presentd complicaciones que lo llevaron a ser
hospitalizado, durante los controles se evidenci6 una placa blanca persistente en dorso de lengua
y multiples ulceras amarillentas puntiformes en el dorso de la lengua, el odontologo receto
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digluconato de clorhexidina (0,12%) y aplicaciones diarias de peroxido de hidrogeno al 1%. Dos
semanas despues durante el examen intraoral realizado, se observd que el paciente presentaba una
lengua geografica. Poco después fue dado de alta, pero mantuvo controles odontologicos buscando
obtener mejoria es su salud oral.

Con esta investigacion se comprob6 que el dafio del coronavirus en los érganos respiratorios y
otros 6rganos posiblemente se encuentran relacionados con la distribucion de los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el sistema humano. Por lo tanto, las células con
distribucion del receptor ACE2 pueden convertirse en células hospedadoras del virus y causar
reacciones inflamatorias en 6rganos y tejidos relacionados, como la mucosa de la lengua (38).
Desafortunadamente a la poca evidencia adin no se establece un farmaco eficaz y seguro contra el
COVID-19 y sus diversas reacciones adversas, incluyendo las manifestaciones orales (7).

2.3. Revisién sistematica

La Revisién Sistematica (RS) es un estudio de fuentes secundarias (16) que recopila de forma
minuciosa y ordenada toda informacion disponible sobre un tema, esta reconoce, determina y
sintetiza informacion Optima y necesaria para solucionar las inquietudes dadas alrededor de una
pregunta claramente definida (17). Los elementos con los cuales debe cumplir una revision
sistematica son:

2.3.1. Formulacion de una pregunta en formato PICO. Es el planteamiento de una pregunta,
donde se tiene en cuenta Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultado. Después de
determinada la pregunta se definen otros aspectos como limites de edad, tipos o variantes de la
intervencion en estudio objetivos secundarios, y lineas temporales de evaluacién de los resultados
(17). También permitira que otros autores conozcan la revision sistematica que se esta realizando,
con la finalidad de evitar duplicados.

2.3.2. Desarrollo del protocolo (criterios de exclusion e inclusion). Durante el proceso de
seleccidn de documentos se debe incluir criterios como idioma, tipo de disefio, tipo de publicacion,
poblaciones con el fin de determinar qué informacion es necesaria para el estudio a realizar y cual
no es necesaria, es considerada como una estrategia de busqueda.

2.3.3. Busqueda bibliogréfica. Es el paso mas importante de una revision sistematica, durante
el cual se obtendrén estudios que seran relevantes para el trabajo. Debe ser completa, objetiva y
reproducible; estas tres caracteristicas son las que precisamente diferencian una RS de una revision
narrativa convencional (17). Se deben usar distintas bases de datos conforme al area de
conocimiento. En este caso de revisiones en el area de la salud se usan, entre otros: Science direct,
Scopus, Ebsco, Web of Science, Embase y Pubdmed para abarcar la mayor cantidad de fuentes de
informacién disponibles.

La busqueda en bases de datos bibliograficas se informd consistentemente como el paso mas
emblematico en la basqueda de literatura para la recopilacion de toda la informacion necesitada
para la investigacion (43).
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Ademas, se debe tener en cuenta que la basqueda exhaustiva de los documentos para orientar
sobre quién deberia realizar las busquedas bibliograficas en revision sistemética debe ser
especialista en el tema y suministrar al grupo toda la informacion que este requiera. Seguido de
esto es poder encontrar lo estrictamente relevante y que sirva como guia para realizar una buena
revision sistematica y asi minimizar el sesgo del trabajo.

2.3.4. Seleccion de estudios: cribado de resumenes y textos completos (PRISMA). Dos
personas (revisores) leeran los resumenes de los estudios encontrados y aplicardn un formulario
de investigacion que sera elaborado previamente, esto serd una especie de filtro, ya que, en este
paso, se seleccionara aquellos que sean relevantes y aportan a la investigacion; en caso tal de que
estas dos personas no concuerden con un resumen, se buscara un tercero para asi tomar la decision.
Aquellos resumenes que no cumplan con las especificaciones se catalogaron de inciertos.
Posteriormente, se procedera a leer el estudio completo para asi tomar la decision final, en esta
etapa los revisores deben justificar la inclusién o exclusion de los estudios.

Este proceso de seleccion de estudios se refleja en un diagrama de flujo llamado PRISMA que
estratifica la perdida de estudios. Dicho flujograma consiste en: La identificacion de registros
mediante la busqueda en bases de datos, posteriormente se deben cribar dichos registros por medio
de la lectura de los resumenes, luego, viene la elegibilidad en la que se deben leer los trabajos
completos para asi seleccionar los que son de interés y por Gltimo esta la inclusién de dichos
trabajos que seran utilizados por los revisores (17).

2.3.5. Formulario de extraccion de datos. Una vez se han seleccionado aquellos estudios
que conformaran el sustrato de la RS o del metaanalisis (MA), es necesaria una recogida precisa,
minuciosa y sistematizada de toda la informacion presentada en cada articulo publicado” (17). Para
esto, es necesario ordenar los items relevantes en una base de datos como por ejemplo en Microsoft
Excel, para asi facilitar su posterior analisis. Es fundamental que la recogida de estos resultados
individuales (variables) se haga de forma sistematica y homogénea para poder comparar estudios
@an.

2.3.6. Evaluacion de riesgo de sesgos: calidad de la evidencia. Cuando se realiza una revision
sistematica es importante evaluar la presencia de sesgos en los estudios. “Se define sesgo o error
sistematico como cualquier proceso que infiera en cualquier etapa del estudio haciendo que los
resultados difieran sistematicamente de los valores reales” (17). Si la calidad de los estudios no es
eficiente, compromete los resultados hasta llegar a invalidarlo.

Existen una herramienta para detectar el sesgo. El grafico del embudo ilustra acerca de la
separacion del valor de los efectos de la participacion en estudios individuales en alguna medida
del tamafio o la precision de cada estudio, a este grafico se hacen un tipo de pruebas para realizar
analisis de sensibilidad para explorar la resistencia de las conclusiones del metaanalisis para
diferentes suposiciones sobre de las causas de la asimetria del grafico de embudo y asi saber que
tanto sesgo se presentan ya que este existe diversos tipos de sesgo como el de publicacion, el lapso
de tiempo, de publicacion duplicada, de ubicacion, de citacién, de idioma y el de informacion de
resultados. Una prueba para la asimetria del grafico de embudo es que se examina formalmente si
la asociacion entre el apartado de los efectos de la intervencion y una medida del tamafio del
estudio (como el error estandar del efecto de la intervencion) es mayor que lo que se podria esperar
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que ocurra por azar, otra de las pruebas para este es que se debe utilizar solamente cuando se hayan
incluido més de 10 articulos, y asi mismo para poder interpretar los resultados de las pruebas de
asimetria del grafico del embudo es fundamental realizar inspeccion visual del mismo y finalmente
los revisores deben recordar que debido a que normalmente las pruebas tienen poco poder
estadistico asi esta proporcione evidencias de asimetria en el grafico en este caso no sera posible
excluir el sesgo (44).

2.3.7. Sintesis de evidencias +/- metaanalisis (MA). La sintesis de la evidencia es la
combinacion de una forma resumida y comprensible de los resultados obtenidos en la RS. Este
resumen se puede hacer de una forma cuantitativa con apoyo estadistico, como es el caso de los

MA, siempre y cuando la fuente primaria usada en la RS suministre los datos numéricos para meta-
analizar los datos (17).

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Sintetizar la informacidn cientifica referente a las manifestaciones orales secundarias a
COVID-19, disponible en las bases de datos del area de la salud.

3.2. Objetivos especificos

e |dentificar los hallazgos orales secundarios causados por infeccién de COVID-19.
e Describir el manejo odontolégico dado a pacientes con la infeccion por COVID-19.

e Determinar la tendencia de las publicaciones recopiladas en el ejercicio de la revision
sistemaética.

4. Método

4.1. Tipo de estudio

Para el presente trabajo se realizd una revision sistematica, lo cual corresponde a una
investigacion secundaria basada en informacion obtenida a partir de articulos cientificos, en este
se recopilo, analizo y sintetizo todas las investigaciones publicadas recientemente acerca del
COVID-19Yy los hallazgos orales asociados a dicha infeccién (45).
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4.2. Seleccién y descripcién de participantes

4.2.1. Poblacion. Articulos publicados hasta junio 2021 referentes a hallazgos orales
secundarios por COVID-19.

4.2.2. Muestra y muestreo. Corresponde a los articulos disponibles en las bases de datos
seleccionadas para este estudio las cuales fueron: Scopus, Pubmed, Embase, Science Direct, Oral
Dentistry, Web of Science. EI muestreo se realizé a partir de la aplicacion de ecuaciones de
busqueda (ver tabla 1), en la base de datos Web of Science no se encontraron articulos, ya que no
se pudo ingresar a la pagina y realizar la busqueda.

Tabla 1. Ecuaciones de busqueda propuestas para cada base de datos
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Base de datos Ecuacion NuUmero de registros
identificados
Oral Dentistry COVID-19 OR SarsCov-2 15

Embase

Scopus

Pubmed

Science Direct

Total

AND “oral lesions”

COVID-19 OR SarsCov-2 10
AND “oral lesions” AND
‘case report'’/de

(covid-19 OR sarscov-2 4
AND "oral lesions™ ) AND (
LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Brazil"
) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "United
States" ) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Spain™)
) AND ( LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2021 ) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR,
2020) ) AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE, "ar") ) AND (
LIMIT-TO ( SUBJAREA ,
"DENT")) AND ( LIMIT-
TO (EXACTKEYWORD,
"COVID-19") ) AND (
LIMIT-TO (LANGUAGE,
"English™ ) )

((COVID-19) OR 91
(SarsCov-2)) AND (("oral
pathology™) OR (*oral
manifestation™) AND
((y_5[Filter]) AND
(Fft[Filter]) AND
(english[Filter] OR
portuguese[Filter] OR
spanish[Filter])))

(COVID-19 OR SarsCov- 15
2 AND *“oral manifestation”
OR “oral pathology” NOT
cutaneos)

135
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Nota: Bases de datos con sus respectivas ecuaciones, ademas nos proporciona la cantidad de
articulos encontrados.

4.2.3. Criterios de seleccion

e Criterios de inclusioén:

Articulos en idiomas inglés, espafiol y portugués.

Articulos disponibles en version completa.

Estudios observacionales de lesiones orales en pacientes positivos para COVID-19.

Articulos publicados desde 2019 hasta 2022, en caso de que se tratara de publicacion anticipada
disponible en junio de 2021.

e Criterios de exclusién:

Acrticulos sobre manifestaciones orales no relacionadas a la infeccién previa con COVID-19.
Articulos sobre manifestaciones cutaneas secundarias, que no incluyen la cavidad oral, dadas
por infeccion por COVID-109.

4.3. Variables

En la tabla de operacionalizacion de variables del presente documento se describieron las
siguientes variables: titulo del articulo, base de datos donde se encontrd el articulo, fecha de
publicacion (afio y mes), idioma, pais donde se realizé el estudio, nombre del primer autor, nimero
de autores, nombre de la revista, primer palabra clave, tipo de estudio, calidad del estudio,
poblacion en la que se realiz6 el estudio, tipo de lesiones orales secundarias por COVID-19,
frecuencia de lesiones orales secundarias a COVID-19 (ver apéndice A).

4.4. Instrumento

Se realizd un registro de la informacién extraida de los articulos revisados de la base de datos
seleccionada en una base de datos disefiada por los investigadores en Microsoft Excel 2019, que
incluyen las variables mencionadas anteriormente (ver apéndice B).

4.5. Procedimiento

Como primer paso se seleccionaron articulos cientificos que fueron identificados en las bases
de datos Scopus, Pubmed, Embase, Science direct y Medline, los cuales se obtuvieron a partir de
las ecuaciones de busqueda propuestas y la aplicacion de los criterios de seleccion. Luego de esto,
los investigadores revisaron titulo y resumen para verificar que el contenido del mismo
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correspondiera a la descripcion de hallazgos orales secundarios a la infeccion por SARS-CoV-2;
esta actividad se hizo de forma pareada y cegada. En aquellos casos donde los pares revisores no
coincidieron en el tamizaje de los resimenes, los cuatro integrantes del equipo junto con la
directora del trabajo hicieron el respectivo analisis para llegar a un consenso.

Cuando se obtuvo el listado de articulos a revisar, se procedié a hacer la lectura completa de
éstos para extraer la informacion objeto de la presente revision sistematica, para lo cual, se
consigno en el instrumento de recoleccidn disefiado para tal fin. En esta etapa, se identificaron
articulos que no cumplian con la cabalidad de los criterios de seleccion; en cuyo caso, fueron
eliminados del grupo de articulos de la revision sistematica y se registro la razon de exclusion. Asi
mismo, se realizo el reconocimiento de articulos duplicados en las bases de datos y se mantuvo
Unicamente en una sola base de datos.

Los articulos depurados para la revision sistematica fueron descargados en formato PDF vy
organizados en una carpeta que fue compartida en OneDrive para que pudieran ser consultados en
cualquier momento por los investigadores. Alli, fueron identificados con un nimero consecutivo,
el apellido del primer autor y afio de publicacion.

El proceso de extraccion de la informacion estuvo a cargo de los cuatro investigadores del grupo
y fue supervisado por la directora quien, de forma aleatoria, seleccion6 articulos y verifico la
completitud y consistencia de la informacion recopilada.

Para el andlisis de la calidad del registro de los articulos, fueron usadas las listas de chequeo
CARE (reportes y series de casos) y STROBE (estudios observacionales). Esta informacién fue
tabulada en hoja de Microsoft Excel, donde se comput6 el cumplimiento si/no) para cada uno de
los items de la respectiva lista de chequeo. Finalmente, se pudo computar el porcentaje de
incumplimiento de items para cada articulo.

4.6. Prueba piloto

Para la realizacion de la prueba piloto se seleccionaron ocho articulos, cada integrante del grupo
de investigacion revisé dos articulos, el grupo estd conformado por cuatro investigadores, por lo
que de esta manera se cubrio a totalidad de los articulos. Estos articulos se seleccionaron de las
bases de datos Medline, Scopus, Pubmed, Embase y Science Direct; esta estrategia permitié poner
a prueba la suficiencia y pertinencia de las ecuaciones elaboradas, asi como el entrenamiento de
los miembros del equipo investigador en el ejercicio de extraccion de la informacién y el manejo
de Microsoft Excel para la elaboracion de tablas y figuras.

4.7. Plan de andlisis estadistico

El plan de andlisis estadistico se realiz6 en el programa Microsoft Excel version 2019 e incluy6
un analisis univariado, se utilizaron medidas de resumen tales como medidas de frecuencia y
proporciones, con el fin de describir las caracteristicas bibliométricas de los articulos encontrados
sobre hallazgos orales relacionados con la infeccion por COVID-19. En este analisis se calculd la
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frecuencia absoluta y el porcentaje para las variables cualitativas como afio de publicacidn, idioma,
tipo de estudio, primera palabra clave, poblacién- tipo de muestra, lesion oral secundaria por
COVID-19 (Ver apendice C).

4.8. Implicaciones bioéticas

En el presente estudio de acuerdo con los lineamientos establecidos en el articulo 11 del capitulo
1 de la resolucion 008430 de 1993 hace parte de los estudios “que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realizd ninguna intervencion
o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio” (46), fue investigacion sin riesgo debido a que este estudio
se usaron técnicas y métodos de investigacion con documentos de manera retrospectiva, ya que se
tratd de una revision sistematica. Se entendid por principio de beneficencia en este trabajo toda
investigacion y recopilacion de informacion que se hizo en pro del beneficio y el conocimiento
para aportar a la comunidad cientifica en general acerca del virus SARS-CoV-2, velando asi por
la ayuda y asistencia a futuros trabajos investigativos mediante la difusién y clasificacion de la
informacidn que se recopilo en el transcurso y el desarrollo de este trabajo investigativo, para
mejorar los futuros tratamientos pero mas importante aun la relacion de la enfermedad con secuelas
secundarias percibidas en cavidad oral.

De acuerdo con el tipo de investigacion de este estudio se tuvo en cuenta los derechos de autor
registrando las referencias bibliograficas de los articulos encontrados evitando el plagio y asi
cumplir con la proteccion de datos de acuerdo con lo establecido en la ley 1581 de 2012 (47), el
decreto 1377 de 2013 (48), la ley 23 de 1982 (49) y la ley 44 de 1993 (50).

5. Resultados

Un total de 135 articulos fueron identificados en las bases de datos revisadas. De éstos, 19
cumplian con los criterios de seleccion a partir de la lectura de titulo y abstract. Al revisar los
articulos completos se encontré que nueve no cumplian con la finalidad de la revision sistematica
por lo que fueron eliminados y se evidenciaban duplicados de articulos en dos bases de datos.
Finalmente, ocho articulos fueron incluidos en la revisién (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo de estudios identificados, excluidos e incluidos en la revision.

5.1 Evaluacién de calidad de los articulos

Para evaluacién de la calidad de los articulos, se realizd con dos herramientas que evaltan estos
estudios a partir del listado, el listado de comprobacion CARE para los articulos serie y reporte de
caso Y la declaracion STROBE para la cohorte.

5.1.1 Series y reportes de casos con la herramienta CARE

Para verificar la calidad de los articulos serie y reporte de caso, se uso la herramienta de CARE,
la cual evalta 30 elementos de la lista de comprobacién. A partir de esto se analiz6 cada articulo
detalladamente, y se concluy6 que si los articulos no cumplian con cada punto de la lista sumarian
30, es decir un 100%, siendo el puntaje mas alto, por tanto, el articulo se considera de riesgo de
sesgo alto, para que el articulo presente un riesgo de sesgo bajo debe tener un puntaje menora7,5.
De acuerdo con el riego general de sesgo de los estudios de reporte y serie de caso incluidos (ver
figura 6), se evidencia un riesgo de sesgo medio en los articulos escritos por Bashir Nejabi en el
2021 y Eghbali Zarch en el 2020, dado esto en la gréfica se observan de color amarillo, mientras
que los demas articulos se observan de color verde ya que presenta una puntuacion menor a 7,5
(25%).

5.1.2 Cohorte con la herramienta STROBE
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El estudio del autor Gherlone E. del afio 2021, es un estudio de tipo cohorte, por esta razon la
herramienta para evaluarlo fue STROBE, a partir de esto se analizo el estudio teniendo en cuenta
la lista de puntos esenciales, en total son 34 puntos. El articulo presentd una puntuacién de 8 puntos
lo que equivale a un 23,5%, es decir que presenta un riesgo de sesgo minimo, por esta razon en la
figura 6, se presenta en color verde. Si los estudios presentaran un porcentaje mayor o igual a 9
puntos (26,4%) deberian descartarse, ya que, expondrian un riesgo de sesgo medio, por otra parte,
si el resultado es mayor o igual 19 puntos (55,8%) manifestaria un riesgo de sesgo alto (figura 4).

Calidad de los articulos

Bashir Nejabi M. 2021
Gherlone E. 2021
Eghbali Zarch E. 2020
Sinjari B. 2020

Bianca Brandéo T. 2021
Cruz Tapia R-O 2020
Emelyanova N. 2021
Fathi Y. 2021

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figura 4. Diagrama de barras de la evaluacion de calidad de los articulos

Se evaluaron 8 articulos entre los cuales la base de datos més frecuente fue PubMed, teniendo
un 50%. En Web of Science no se encontr6 ningun articulo (ver tabla 2). Respecto al idioma de
publicacién se encontrd que el 100% de los articulos fueron publicados en inglés, aunque se
consideraron publicaciones que estuvieran en espafiol y portugués, no se encontraron articulos en
estos idiomas (ver tabla 2). En cuanto al tipo de estudio de los articulos, se encontrd que el 62,5%
corresponde a reportes de casos, 25% corresponde a serie de casos y 12,5% corresponde a cohorte
(ver tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje y frecuencia de articulos en las bases de datos, idioma y tipo de estudio

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

Idioma

Ingles 8 100

Tipo de estudio

Cohorte 1 12,5

Reporte de caso 5 62,5

Serie de caso 2 25

Base de datos
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Embase 2 25
Scopus 2 25
Pubmed 4 50

Nota: Resultados recopilados de los articulos hallados en las bases de datos.

El afio de publicacion en los articulos revisados tuvo una mayor frecuencia en el 2021 con
62,5% asimismo en ese mismo afio la mayoria de los articulos fueron publicados en el mes de
marzo con un 25%, por otro lado, el afio 2020 tuvo un porcentaje de 37,5% y los meses de
publicacidon con una mayor prevalencia fueron agosto, octubre y diciembre con un 12,5% cada uno
(ver figura 5).

Mayo NS

Marzo 25
Febrero 12,5
Enero 12,5

Mes de publicacion afio 2021

Diciembre 12,5
Octubre 12,5
Agosto 12,5

Mes de publicacién afio 2020

0 5 10 15 20 25
Porcentaje

Figura 5. Diagrama de barras del porcentaje del mes de publicacion de los articulos del afio
2020y 2021

Respecto al pais de publicacion de los articulos se evidencid que Irdn e Italia fueron los
territorios que mas aportaron, con un porcentaje de 25% cada uno, por esta razén se evidencia de
color naranja oscuro, seguidos por México, Brasil, Ucrania y Afganistan que reportan el 12,5 %
respectivamente, los cuales se observan en la figura de un color naranja claro (ver figura 6).

30
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Pais de origen de publicacion

Con tecnologia de Bing
© Australian Bureau of Statistics, GeoNames, Microsoft, Navinfo, TomTom, Wikipedia

Figura 6. Mapa del porcentaje de los paises de origen de los articulos

Para el total de los 8 articulos seleccionados para su evaluacion, se encontré que cada cual
estaba construido y desarrollado por autores diferentes, incluidos aquellos que provienen de paises
como Italia o Iran que presentan multiples estudios, los siguientes autores presentan un porcentaje
equitativo del 12,5% cada uno (ver tabla 3). En el apartado de los portales web investigados, se
Ilega a concluir que las revistas y portales proporcionaron un 12,5% cada una. De un total de 140
de pacientes, el 22,2% fueron pacientes del género femenino, mientras que el porcentaje de
pacientes de género masculino fue del 77,8%, la mayor frecuencia de lesiones orales secundarias
por COVID-19 reportadas fue de lesiones herpetiformes (ver tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje del autor, nombre de la revista y poblacién (paciente)

Autor Nombre de Paciente Frecuencia de la lesion oral
la revista (género, edad) secundaria por COVID-19 encontrada o
reportada en el articulo
Yaser Fathi Future Muijer, 22 Paciente unico, 100% podrian ser las
Medicine anos manifestaciones iniciales de COVID-19,

las cuales se presentan antes que otros
sintomas tipicos de la enfermedad
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Paciente Unico, 100 % de frecuencia de

Nataliya Acta medica Mujer, 38

Emelyanova mediterranea afios aparicion de patologia secundaria por

COVID-19, debido a aparicion de lesiones
herpetiformes en region oral, ademas de
aparicion de lengua geografica.

Roberto Wiley 4 mujeres, 1 4 de las 5 personas examinadas en

Onner Cruz hombre presentaron lesiones herpetiformes y
ulcerativas en la region oral, ademas, con

Tapia
relacion directa del COVID, post examen,
encontramos que el 80% de la muestra dio
positivo al examen para SARS-CoV-2, el
20% se sospechaba, pero no se llego a
concluir.
Los hallazgos de esta serie de casos han

Thais Oral 8 pacientes.
Bianca medicine 5 hombres destacado 2 pacientes (20%) - 4 pacientes
Brandao entre la edad (50%) el posible desarrollo
de 28 - 81 afios de disgeusia y anosmia temprano en el

y 3 mujeres curso de la infeccion por SARS-CoV-2

entre la edad
de 32 - 83 afios

Bruna Journal of 20 25% de los pacientes presentaron
Sinjari Clinical pacientes. La disgeusia
Medicine edad promedio
fue de 69.2
afos. EI 55 %
eran hombres
entre 44 - 91
afios y el 45%
de mujeres
entre los 35 -
85 afios
Eyhaneh Dermatologic Mujer de 56 El antecedente de la manifestacion oral
Eghbali Zarch Therapy afios reveld 2 dias de sequedad de boca,
disgeusia aguda, dolor leve y sensacion de

ardor en la mucosa labial inferior. Refiri6
aparicién de dos vesiculas en la misma
region y sintomas sistémicos simultaneos
de COVID-19 después de 2 dias, Los
sintomas sistémicos de nuestro sujeto
incluyeron: fiebre alta, fatiga y falta de
apetito
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Enrico Journal of 122 83% pacientes presentaron anomalias
Gherlone Dental Research  sobrevivientes orales.
de COVID-19. Se detectaron disgeusia 14 pacientes
De estos 75% (17%).
eran varones  Hallazgo de ulceras orales en 13 pacientes
con edad (11%).
media de 62.5
anos
Mohammad BMC Oral Hombre, 62 Paciente Unico con la reaccion en
Bashir Nejabi Health afos cadena de la polimerasa (PCR) de una

muestra faringea detectdo VHS-1 (100%),
En el dorso presento ulceras que fueron
tratados con aciclovir, azitromicina 500mg,
clorhexidina 0,12% y uconazol 200mg,
este Ultimo como método preventivo

En cuanto a las lesiones orales secundarias por COVID-19, se encontré que el 60% de los
articulos, mencionan pacientes con lesiones herpetiformes, el 30 % de estos reportaban afecciones
relacionadas con ageusia, hipogeusia, disgeusia. Para finalizar el 10% de la literatura, presentaron
lengua geografica (ver figura 7). En el cluster se encontrd que la lesion mas frecuente fue la de
tipo herpetiforme con 6 articulos, la de tipo ageusia, hipogeusia, disgeusia con 3 articulos uno de
ellos incluye la lesion de tipo herpetiforme y por Gltimo se evidencia la lesidn de tipo lengua
geogréafica que se mencionaen 1 articulo junto con un articulo que incluye herpetiforme con lengua
geografica.

Figura 7. Clusters de lesiones orales secundarias por COVID-19 reportadas en los estudios
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Nota: Datos procesados y graficados mediante VantagePoint v.12 licencia académica por
suscripcion de la Universidad Santo Tomés, Colombia, con el apoyo de César Acevedo Argello,
profesional de soporte de la Unidad de Bibliometria del CRAI seccional Bucaramanga.

Con respecto a las palabras claves, COVID-19 fue la mas frecuente, debido a que se evidencio
en 5 articulos, por tal razon se evidencia de mayor tamafio (ver figura 8). Los segundos més
frecuentes fueron patient, patients y 170 cases presentandose en 3 articulos. Las siguientes palabras
claves mas mencionadas fueron oral cavity, SARS-CoV-2 infection con 2 menciones. Por ultimo,
las palabras claves menos frecuentes se observan de menor tamario (ver figura 8).

tlent

“COVID-19

170 cases
oral cavity

SARS-CoV-2 ihfection

Figura 8. Vantage point de palabras claves de los articulos

Nota: Datos procesados y graficados mediante VantagePoint v.12 licencia académica por
suscripcion de la Universidad Santo Tomas, Colombia, con el apoyo de César Acevedo Argtello,
profesional de soporte de la Unidad de Bibliometria del CRAI seccional Bucaramanga.

6. Discusion

El objetivo de esta investigacion fue reconocer las lesiones orales secundarias a COVID-19, en
pacientes positivos para la infeccion por SARS-CoV-2. Los resultados encontrados indican que
hipogeusia, disgeusia, ageusia, lengua geografica y lesiones herpetiformes fueron las
manifestaciones clinicas mas reportadas en la literatura. Estos hallazgos podrian entenderse como
producto de la inmunosupresion que causa la enfermedad, sumado a que la angiotensina 2 (ACE2)
del microorganismo SARS COV-2 tiene afinidad por las células epiteliales de la lengua, causando
multiples patologias orales. Las lesiones orales por candidiasis no fueron reportadas en los
articulos encontrados, sin embargo, se considera, una lesion oral secundaria a infeccion por
COVID-19 (51).
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Es importante destacar y resaltar que las apariciones de patologias secundarias causadas por el
virus no tienen una distribucién basada en el fenotipo del paciente, es decir, las secuelas
presentadas en los afectados se dan de igual maneray no presentan una inclinacion especifica hacia
ningun género en especifico, esta afirmacion se logra comprobar mediante el estudio realizado en
la universidad de Sao paulo por Fernando Cervantes (52), ademas este mismo autor, asegura que
la edad media de los pacientes reportados con dichas afecciones se promedian alrededor de los 52
afios con una oscilacion estimada entre mas o menos 15 afos.

Los hallazgos reportados alrededor del mundo a partir de los pacientes con el diagnostico de la
infeccidn, indican que las mayores afecciones secundarias provocadas por el virus del COVID-19
en la cavidad oral son: hipogeusia, seguido por disgeusia , ageusia y finalmente por enfermedades
de carécter herpético o herpetiforme, esto a su vez, coincide con la informacion recopilada por el
equipo investigador que desarroll6 este estudio, en el cual, los porcentajes de aparicion de las
enfermedades previamente mencionadas superan el 68% del total, mientras que el 32% de los
pacientes infectados no presentaron lesiones secundarias por COVID-19. Por otra parte, se
encontrd informacion que difiere o permite destacar el estudio, y es el hecho de que, en los
diferentes paises investigados se encuentra otro hallazgo que, en menor medida, se reporta o
directamente no se menciona y es la lengua geogréfica. Los articulos seleccionados arrojaron un
total de 140 participantes, siendo 109 hombres y 31 mujeres por lo que la poblacion masculina fue
la més frecuente con un 77,8% con respecto a las apariciones de las lesiones bucales.

La revision realizada por Iranmanesh y colaboradores en 2021 menciona hallazgos orales
adicionales a los reportados en el presente estudio tales como petequias, eritema, halitosis y
sangrado espontaneo, entre otros. No obstante, resalta que el primer sintoma oral reconocido es la
disgeusia. Estas discrepancias podrian obedecer a tres aspectos metodoldgicos. El primero de ellos
esta relacionado con la seleccion de la literatura y es que en dicho trabajo se incluyeron ademas
cartas al editor; el segundo aspecto obedece a que adicionalmente realizaron busquedas de articulos
relacionados en las listas de referencias de los articulos encontrados. El tercer aspecto es que
incluyeron como fuente de consulta google scholar. Estas diferencias hicieron que el trabajo
incorporara 35 articulos, casi cuatro veces el numero de articulos que los incluidos en el presente
estudio (53).

Por otra parte, en el caso reportado por Nataliva Emelyanova en la revista “Acta médica
mediterranea”, Se menciona una paciente con una edad que ronda los 38 afios, en el que la
aparicion de una patologia secundaria asociada por la enfermedad fue causada por lesiones

herpetiformes en la regién oral y la manifestacion de la glositis migratoria benigna (54).

Asimismo, un estudio llevado a cabo en Italia por Enrico Gherlone, en que se tomaron de
muestra a 122 sobrevivientes de COVID-19 y en el cual el 75 por ciento de los afectados eran
varones con una edad media de 62 afios, arrojé que el 83 por ciento de estos sufrieron anomalias
orales provocadas por el virus, de las cuales destacamos la Disgeusia y la aparicion de Ulceras
orales con el 17% vy el 14% respectivamente (55), dichos datos permitieron la comparacion y el
contraste del documento con otros similares como, por ejemplo, el de Amanda Claudino Gomesy
colaboradores, en el que correlacionan un estudio europeo con mas de 400 pacientes, en el que se
reportaba que mas del 85% de estos presentaban disfuncionalidad olfativa, y el propio efectuado
en Brasil (56), en el paciente estudiado present6 de igual manera la misma afeccién, ademas de
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otras, que se recopilan y se presentan en el documento redactado por nuestro grupo de
investigacion.

Amorim dos Santos y colaboradores recientemente han realizado una revision sistematica
“viva” en la que se incluyeron 33 estudios transversales y siete reportes de caso. Los autores
realizaron una evaluacion de la calidad de la evidencia mediante metodologia GRADE, con lo que
reportaron un riesgo de sesgo moderado. Este hallazgo es consistente con la evaluacion de la
calidad realizada por los autores del presente trabajo y esta determinacién obedece a que los
estudios incluidos son de tipo observacional descriptivo y los mismos tienen un bajo nivel de
evidencia en la escala de causalidad dada la susceptibilidad a sesgos de seleccién e informacion.
De igual manera, los autores encontraron que hipogeusia, disgeusia y ageusia fueron los hallazgos
orales mas frecuentes (57).

Debido a la actual situacion mundial, cada dia existe una mayor informacion sobre las lesiones
orales secundarias por infeccion de SARS-CoV-2. Existen pocos estudios donde el desarrollo de
distintas patologias puede ser inducido por ciertos farmacos, con los cuales se tratan los pacientes
positivos para COVID-19. En la practica clinica, se han observado complicaciones graves y
osteonecrosis, osteomielitis de los huesos maxilofaciales, especialmente osteomielitis del maxilar
superior, después de COVID-19 (58). En el articulo analitico de Daltro et al, combiné 13 articulos
sobre el desarrollo de osteonecrosis como resultado del tratamiento de COVID-19 con
glucocorticosteroides, sefialo y explicd que los glucocorticosteroides causan necrosis avascular,
psicosis y disfuncion suprarrenal. Por este motivo y las evidencias clinicas, el uso de farmacos
como los corticosteroides para el tratamiento por COVID-19 se relaciona con la patologia. La
osteonecrosis de la mandibula es un proceso muy grave e intratable que dura afos, se debe prestar
especial atencién a los factores que contribuyen a su etiologia, confirmar su asociacion a
tratamientos dado en pacientes con la infeccion por SARS-CoV-2 (59).

En la revisién sistematica y metaanalisis de reciente publicacion por parte de Aragoneses J. et
al, los autores reportan 64 registros recuperados de casos y series de casos de manifestaciones
orales en COVID-19. En la categoria de manifestaciones orales con causas probables distintas de
la infeccion por SARS-CoV-2 mencionan: lesiones iatrogénicas (lesiones por intubacion y otros
procedimientos invasivos), reacciones a medicamentos y co-infecciones oportunistas con Candida
albicans o Herpes simple fueron incluidos. La segunda categoria comprende los sindromes
multiorganicos con manifestacion oral variable, involucra varios sistemas de drganos, pero la
manifestacion oral en ellos no es constante y se observa solo en un porcentaje de pacientes: el
sindrome inflamatorio multisistémico y enfermedad similar a Kawasaki, asi como lesiones orales
que forman parte de otra afectacién multiorganica (urticaria y angioedema con afectacion bucal).
El ultimo grupo incluyé manifestaciones orales causadas directamente por la infeccion por SARS-
CoV-2, como lesiones orales relevantes y compromiso de las glandulas salivales (60).

Aunque el hallazgo de lengua geografica es inespecifico, en el reporte de caso realizado por
Nejabi M. et al (publicacion anticipada), se evidencidé que un hombre de 62 afios, quien era positivo
para SARS-CoV-2, presentaba una dolorosa lesion erosiva en la superficie dorsal de la lengua.
Tambien se quejo de fiebre, tos y alteracion del gusto. Después de 10 dias, se observo la lengua
geografica asintomatica sin fiebre y mialgias y mejoria de la lesién de la superficie dorsal de la
lengua, de condicion severa a moderada (61). Asi las cosas, aunque se trata de un hallazgo
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inespecifico y dado que los estudios incluidos que reportan este singo son en su mayoria series y
reportes de caso, es complejo establecer el criterio de temporalidad para afirmar que en efecto se
trata de una manifestacion relacionada con la infeccion con el virus.

Paradowska-Stolarz afirma que la mayoria de las lesiones en la cavidad oral son anteriores a la
infeccion por COVID-19 o son el resultado del tratamiento aplicado. Algunos pacientes pueden
presentar problemas relacionados con los tejidos blandos, la produccion de saliva y las sensaciones
orales de base neuroldgica, incluso después de una recuperacion completa de COVID-19. Se
afirma que las alteraciones del gusto y el olfato son los Gnicos sintomas orales de COVID-19. La
disgeusia y la pérdida del olfato son consecuencia del edema del epitelio respiratorio (62).

Segun la revision narrativa integral de la participacion oral en la enfermedad por COVID-19 de
Georgia Capocasale donde incluyeron 24 articulos relacionados con manifestaciones orales
similares a la presente, no obstante se documentan otros hallazgos adicionales tales como sangrado
de labios, lengua de fresa; la alteracion del gusto fue la manifestacion oral mas reportada por los
pacientes, seguidamente las ampollas, Ulceras orales y por ultimo enfermedad similar a kawasaki
ya que esta es la que incluye cambios en labios y cavidad oral como eritema, descamacion,
agrietamiento, sangrado de labios, lengua de fresa (63). Estas diferencias podrian obedecer a que
se trata de un trabajo que incluye una gama mas amplia de fuentes de consulta asi como la
posibilidad de revisar los ultimos reportes que, dado el impacto de la pandemia en el mundo, todos
los dias se registran nuevos hallazgos en la literatura cientifica.

Un estudio observacional en pacientes hospitalizados por COVID-19, que incluyé 32 preguntas
sobre la condicion de salud oral y sistémica de 20 participantes, reportd xerostomia en el 30% de
éstos durante la hospitalizacion como hallazgo significativo (p=002), también influyé en la salud
oral la poca higiene oral realizada durante ese proceso. En menor proporcion los participantes
reportaron sensacion de ardor y dificultad al tragar. (64).

En la reciente revision sistematica de Gizem S. Erbas donde incluyeron 39 articulos para un
andlisis final de 59 casos donde 15 de ellos reportaron anosmia, disgeusia, y 20 con lesiones en
mucosa oral, ademas se incluyeron lesiones cutaneas que se presentaron en 40 pacientes asi mismo
los dividieron en subgrupos: hallazgos en la mucosa oral asociados al sindrome similar a Kawasaki
(labios agrietados, labios secos, queilitis con / sin eritema de la mucosa oral), Ulceras en la mucosa
oral, aftosa, herpetiforme, multiple, Unica, necrosante, miscelaneo, casos macular, papular,
pustuloso, ampolloso y superpuesto Siete pacientes en este grupo tenian UGlceras orales
acompafantes a otros hallazgos mucosos (65).

Segun Gaurav et al, los sintomas comunes que presentan los pacientes al momento de asistir al
consultorio dental incluso en la etapa presintomatica son ageusia (pérdida del gusto), anosmia
inespecifica (pérdida del olfato, no asociada con rinitis) e hiposalivacion. Pocos estudios también
informan Ulceras inexplicables en la cavidad oral, gingivitis descamativa, Ulceras herpetiformes en
la encia adherida, ampollas/Ulceras irregulares en la superficie dorsal de la lengua, agrandamiento
de la glandula submandibular y agrandamiento de los ganglios linfaticos cervicales (66). En el
articulo de Zarch y Hosseinzadeh se incluyeron 17 estudios de mas de 170 casos confirmados entre
las edades de 9 y 90 afios. La manifestacion oral mas comun fue sequedad de boca seguida de
disgeusia y estructura fungica pseudomembranosa. Otros sintomas comunes fueron cambios en la
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sensacion y ulceracion de la lengua, dolor muscular durante la masticacion, hinchazon en la
cavidad oral y lesiones herpéticas (67).

Segun Riofrio et al, reportan que algunos pacientes presentan manifestaciones orales de
enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19), sin embargo, se desconoce si esto se debe al mismo
virus en si mismo o un efecto secundario del tratamiento. Se ha demostrado que el coronavirus 2
tiene predileccidn por la conversion de angiotensina, receptores de enzimas que estan presentes en
el tracto respiratorio, mucosa oral, lengua y glandulas salivales, provocando alteraciones en el
gusto y el olfato. En esta revision se concluy6 que es importante tener en cuenta la pérdida del
gusto y el olfato para detectar la enfermedad. También se recomienda una buena higiene bucal
como medida preventiva para asi reducir la carga viral, lo que reduce considerablemente la
probabilidad de infectar a otras personas que estan en contacto con el paciente infectado (68).

Actualmente se han ido publicando diversos estudios relacionados a las afecciones secundarias
por COVID-19, uno de estos por seria el realizado por Sonia Moreno, el cual es una revision
sistematica de reportes de casos, en el que se comenta que cerca de 249 articulos fueron revisados
por su grupo investigador concluyendo que las mas prevalentes fueron las lesiones con solucion
de continuidad con un porcentaje aproximado del 73,85% y la zona mas frecuente de aparicion de
dichas lesiones fue la lengua con un porcentaje del 52,56% respecto al total, finalmente dicho
estudio nos permite evidenciar, a manera de conclusion, que las similitudes presentadas por dicho
estudio y el realizado por nuestro grupo investigador es considerable y fundamenta la validez de
nuestra revision en la cual los resultados obtenidos son equiparables en ambos trabajos (69).

Adicional a esto, se encontraron diversas lesiones que complementan los estudios observados
ya que se amplian las patologias conocidas asociadas al virus y permite, debido a esto, generar o
ampliar un rango mayor para la deteccion de secuelas provocadas por el COVID-19, y este seria
el caso de los eritemas multiformes reportados por Yasser Fathi, en el que un paciente positivo de
SARS-Cov-2 desarrollo estas condiciones patoldgicas por la disminucion de sus defensas y la
aparicion de virus recurrentes y oportunistas como lo son el del herpes, conocido por proliferar en
dichas situaciones, es importante tener en cuenta dichas patologias extraorales que no son
comunmente relacionados ni reportadas en los pacientes COVID positivo y podrian generar
cambios en futuros trabajos de llegar ser tenidos en cuenta al poder ser directamente relacionados
a este virus, o que una porcentaje mayor de personas lo presenten, y no casos aislados (70).

Respecto a la revision sistematica, esta resume los resultados recopilados de los ocho estudios
cientificos seleccionados (series y reportes de caso, cohorte), proporcionando un alto nivel de
evidencia sobre las lesiones orales secundarias en pacientes por infeccion por COVID-19. La
fortaleza mas representativa es que la aplicacion del articulo es de gran utilidad para los
profesionales en odontologia, ya que, a partir de esto, se tendran en cuenta al momento de la
practica clinica, decision, evaluacion de riesgos, ya que esta basado en evidencias cientificas. Entre
sus limitaciones pueden estar dadas por una busqueda incompleta de literatura y sesgos de
informacion, también en la evaluacion de la calidad de los articulos pueden encontrarse fallas,
variabilidad entre estudios e incorrecta combinacion de datos, investigaciones con contextos,
pacientes, mediciones y analisis diferentes (71).Para el caso particular de esta revision, la principal
limitacion esta relacionada con la velocidad en la divulgacion de informacion a nivel mundial y el
proceso del desarrollo del trabajo de grado como parte de la investigacion formativa en los
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estudiantes de la Facultad de Odontologia. Los autores del presente trabajo iniciaron con la
construccion de esta propuesta en julio de 2020 cuando adn la literatura y los hallazgos reportados
en cavidad oral en los pacientes con COVID-19 eran aun incipientes y se considero la inclusion
de reportes de caso que era lo que en ese momento habia disponible. No obstante, afio y medio
después de ello la cantidad y calidad de la informacién y solidez de los estudios realizados ha
mejorado y permite tener nueva evidencia sobre el tema aqui en estudio la cual no fue incluida en
la presente revision dada la temporalidad y periodicidad en la que se inicié la construccion de la
misma, que obedece ademas a la dindmica del proceso académico que cursan los autores.

7. Conclusién

Conforme a los hallazgos encontrados, la presencia de manifestaciones mencionadas
anteriormente en la cavidad oral esté asociada con la infeccién por SARS-CoV-2. Es de esperarse
que los tejidos con mayor expresion de la ECA2 y sean mas susceptibles a la infeccion por el
SARS-CoV-2 y, en consecuencia, presenten alguna lesion. Dentro de los tejidos orales con
presencia de dichas moléculas y sus células descamadas, aumenta una mayor prevalencia de
lesiones, como se evidencid con los reportes, series de casos y cohorte. Por ello, deben considerarse
otros factores, como la severidad del COVID-19, tratamientos farmacoldgicos, ventilacion
mecanica, estado inmunoldgico del paciente, que pueden contribuir a un mayor riesgo de presentar
estas lesiones.

Ademas, hay que considerar otros factores tales como la severidad del COVID-19 ya que
probablemente no sean directamente provocadas por el virus, si no a proceso de cualquier agente
infeccioso del ser humano, donde también se debe a el uso de diversos tratamientos farmacoldgicos
recibidos durante el contagio, la ventilacion mecanica que haya presentado en el momento de la
hospitalizacion, el estado inmunoldgico del paciente, que pueden contribuir a un mayor riesgo de
presentar estas lesiones.

Actualmente se asocian distintas patologias posteriores a la inmunosupresion que causa el
COVID-19, al recopilar diversos articulos cientificos en las bases de datos, se destaco: la
hipogeusia, disgeusia, ageusia, lengua geografica y lesiones herpetiformes, siendo las lesiones
herpetiformes las mas comunes. Los porcentajes de aparicion de las enfermedades previamente
mencionadas superan el 68% del total de pacientes reportados en la informacién recopilada.

8. Recomendaciones
Para efectos de futuras investigaciones sistematicas se recomienda implementar el uso de otros
motores de busqueda tal como Google académico con el fin de garantizar mayores resultados.
Para futuras investigaciones relacionadas a hallazgos orales secundarios por COVID-19, el uso

de estudios de revisiones paraguas ya que permitiria una mejor comparacion y comprobacion de
la informacion publicada.
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Es necesario realizar estudios posteriores donde de recopilen las lesiones que se reportaron de
manera escasa, y nNo se mencionaron en este estudio ya que la aparicion de estas patologias se
asocia a factores como complicaciones por farmacos usados para el tratamiento por COVID-19,
pero se evidencian a largo plazo.
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Lesiones Oral

secundarias por
COVID-19

Frecuencia de
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COVID-19
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articulo

Apéndice A. Tabla de operacionalizacion de variables.
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Varibles/Articulos

Afio de publicacion

Mes de publicacion

Idioma

Pais donde se han realizado
los estudios

Tipo de estudio

Nombre del primer autor

Nombre de la revista
Primera palabra clave del
articulo
Poblacion/muestra en la que
se realizo el estudio

Valores que Toma

2019
2020
2021
2022

(1) Enero
(2) Febrero
(3) Marzo
(4)Abril
(5) Mayo
(6) Junio
(7) Julio
(8) Agosto
(9) Septiembre
(10) Octubre
(11) Noviembre
(12) Diciembre.

(1) Ingles
(2) Portugues
(3) Espariol

Valor que asume el pais

Estudios observacionales :
(1) Casos y controles
(2) Cohortes
(3) Ecologico
(4) Descriptivo - transversal
(5) Reporte de Caso
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Valor que asume el primer nombre
del autor
Valor que asume la revista
Valor que asume la primera palabra
clave
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Lesiones Oral secundarias (1) Lengua Geografica
por COVID-19 (2) Candidiasis
(3) Herpetiformes
(4) Ageusia, hipogeusia

Frecuencia de la lesion oral Valor que asume la frecuencia de
secundaria por COVID-19 lesiones orales secundarias por COVID-
encontrada o reportada en el 19
articulo

Apéndice B. Instrumento
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Variable Naturaleza Medida de resumen

Afio de publicacion Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Mes de publicacion Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Idioma Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Pais donde se han realizado los Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
estudios porcentaje (%)

Tipo de Estudio Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Nombre del primer autor Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Sexo del primer autor Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Nombre de la revista Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Primera palabra clave del articulo Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Poblacion - tipo de muestra Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%)

Lesion Oral secundaria por Cualitativa Frecuencia absoluta (n)y
COVID-19 porcentaje (%)

Frecuencia de la lesién oral Cualitativa Frecuencia absoluta (n) y

secundaria por COVID-19 encontrada
0 reportada en el articulo

Apéndice C. Plan de analisis estadistico

porcentaje (%)
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