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Introduccion

Las enfermedades infecciosas emergentes pueden ser definidas como
aquellas cuya incidencia se incrementa después de su primera introduccion en
una nueva poblacién hospedera o en una poblacion hospedera existente, esto
como resultado de cambios a largo plazo en su epidemiologia. Estos eventos,
pueden ser causados también por una expansion del patdégeno en areas en
las cuales no habia sido reportado anteriormente, o en las que el patégeno ha

tenido cambios significativos desde el punto de vista clinico o patoldgico.’

Las enfermedades virales emergentes han surgido gracias a factores sociales,
economicos, de la atencion médica, produccion de alimentos, cambios en el
comportamiento del hombre, cambios ambientales y deterioro de los sistemas
de salud, provocado un cambio en los microorganismos y en consecuencia en

el surgimiento o resurgimiento de diferentes entidades patoldgicas.?

Debido a esto algunas enfermedades virales pueden provocar distintas
caracteristicas en cavidad oral debido a la destruccion celular o como
consecuencia de una reaccioén por parte del sistema en contra de las proteinas

virales.3

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, se
identificaron 27 casos de neumonia de etiologia desconocida. A partir del frotis
de garganta de estos pacientes contaminados, se identificd el agente causal y
se denomind SARS-CoV-2. Algunos médicos y dentistas observaron ciertas
manifestaciones por COVID-19 en boca. Por este motivo se decidio investigar
si existen caracteristicas por este nuevo agente en cavidad oral y asi poder
compararlas con otros virus que se conoce que tengan manifestaciones

bucales.

Mediante el uso de libros, articulos y revistas de impacto cientifico se pretende

realizar un analisis comparativo del COVID-19 contra otros virus emergentes



y reemergentes con manifestaciones bucales. La ordenacion y clasificacion de
sus caracteristicas permitira estudiar el comportamiento que tienen estos virus,
las manifestaciones de algunas lesiones que puedan provocar estos y poder
definir si existen algunas caracteristicas particulares que el COVID-19

manifieste en cavidad bucal.



CAPITULO 1. Virus ¢cémo identificarlos?
1.1. Generalidades de virus

¢, Qué es un virus?

Los virus son simbiontes obligados de organismos celulares y, en general,
también parasitos de estos organismos en algun momento de los ciclos virales
de la vida, en lugar de servir consistentemente como simbiontes comensalitas
o mutualistas. Los virus, aunque son microorganismos en si mismos, no son
celulares, pero, no obstante, existen generalmente en un estado acelular

auténomo, distinto durante al menos parte de su existencia.*

Los virus van a presentar caracteristicas unicas que los hacen diferentes entre
las especies de microrganismos que habitan en nuestro planeta. Estas

caracteristicas son las siguientes:
- Los virus son agentes infecciosos que no son de naturaleza celular.*

- Los virus son estructuralmente mucho mas simples que las células.
Algunos virus pueden cristalizarse. Los virus no aumentan en numero
por division celular; en su lugar se ensamblan desde recién sintetizado
las proteinas y los nucledtidos. Como los virus no son células, no tienen
los organulos asociados con las células. Al observar una muestra de

viriones purificados estos no realizaron actividad metabdlica.®

- En estado extracelular, los virus no metabolizan, pero no siempre son
fisioldgicamente inertes ya que los virus dependen de su anfitrién para
su reproduccion, y también dependen de sus huéspedes para la
expresion de la mayor parte de su fisiologia durante la fase de infeccion.



Los virus deben ingresar a una célula huésped viva para replicarse, por

lo tanto, todos los virus son parasitos intracelulares obligados.**°

Tabla 1 Diferencial entre la replicacién de material genético de las células y los virus*.

Procesos de replicacion

Célula

Virus

DNA =——» RNAmM=—==p Proteinas

TranscripCion === Traduccion

DNA —> RNAmM=—>Proteina

Trascripcidn Traduccion

DNA

Replicacion

> DNA

DAN = DNA

Replicacion

RNA > DNA

Transcripcion inversa

La sintesis de proteinas y acidos nucleicos (ADN y ARN) son necesarias para

su ensamblaje en nuevas particulas de virus (viriones) y estos requiere una

fuente de energia (ATP), también requieren materiales de construccion

(aminoacidos y nucleétidos) y la maquinaria celular para la sintesis de

proteinas (ribosomas) suministrada por la célula huésped. La célula también

proporciona andamios (microtubulos, flamentos, membranas) en los que las

particulas de virus replican sus genomas y se ensamblan. Por lo tanto, la célula




es una fabrica que proporciona maquinaria de trabajo y materias primas. La
célula infectada puede o no continuar con los procesos celulares normales
(ARNm de la célula huésped y sintesis de proteinas) durante una infeccion
viral. (Tabla 1). °

Y como cualquier material genético movil que puede ganar acceso al interior
de nuevas células, los virus pueden transportar tantos genes nuevos por rutas

bioguimicas de un organismo a otro.?

Los virus son paquetes disefiados para entregar acidos nucleicos a las células;

son excelentes ejemplos de "genes egoistas”. °

Entonces, fundamentalmente, un virus es un paquete de informacion genética
protegida por una capa de proteina para la entrega en una célula huésped para
ser expresada y replicada. El virus eventualmente se hace cargo de la célula
por completo para su propia replicacion y en el proceso puede matar (lisar) la
célula o, en el caso de virus tumorales, puede alterar permanentemente la

célula.t
1.2. Estructura de un virus

Los virus mas simples consisten en un genoma empaquetado en una cascara
o capside de proteina, estas son ensambladas a partir de muchas copias de

una sola proteina (a menudo llamada proteina de la capside).8 (Figura 1)

Se requieren que las capsides se ensamblen a partir de multiples copias de
unas varias proteinas. Los enlaces entre las proteinas dan dos formas
principales de capside y estas pueden ser esféricas (icosaédrica) o en forma

de varilla.®

A diferencia de otros elementos genéticos como los plasmidos, el genoma viral
puede ser: monocatenario o bicatenario, entre los que se encuentran

moléculas lineales de ADN, moléculas de ADN circular covalentemente



cerradas, ARN segmentado o ARN monocatenario de polaridad positiva o
negativa, los virus se clasifican con base en estas caracteristicas ademas de
la presencia o ausencia de envoltura. Y estos a su vez estan rodeado por una
cubierta proteica o capside. El conjunto de &acido nucleico y capside se

denomina nucleocéapside o core del virus, el cual puede tener una envoltura.’

Las proteinas de la capside estan empaquetadas estrechamente alrededor de
los acidos nucleicos y forman una varilla rigida cuya longitud esta determinada

por la longitud del genoma.56

Los virus con capsides esféricas tienen simetria icosaédrica Dado que los virus
utilizan la misma proteina repetidamente para su estructura, requieren muy
pocos genes y estas son llamadas Capsides icosaédricas simples la cual se
pueden imaginar como una disposicion de tres proteinas de la capside en un
triangulo. Por lo tanto, la capside icosaédrica mas simple contendria 60
proteinas de la capside. Mientras que las capsides icosaédricas grandes

contienen (780 subunidades estructurales de proteinas.®

Como ya lo comentamos algunos virus rodean sus capsides con una bicapa
lipidica llamada envoltura y esta es derivada de la membrana de la célula
huésped. Esto se logra mediante la gemacion de la nucleocapside viral que
abandonan la célula, por lo tanto, permite que la membrana de la célula
huésped permanezca intacta si la célula va a sobrevivir, o incluso si la célula
finalmente muere®® Suelen estar glicosilados (por lo tanto, estan envueltos por

glico proteinas) y a menudo contienen dominios de anclaje transmembrana



1.3. Proteinas de membrana virales

LI '« ——— Proteinas de la capside
vy \ ) -

/ —————— Genoma viral

(o .

/ e —— i Capside

o
/

< _f\ il
\\ ) \
\\.é\“ | ¥

Figura 1 Esquema general de algunos virus®

Los virus envueltos (con la excepcidon de los poxvirus) tienen proteinas que
estan ancladas en la bicapa lipidica o a través de ella. Por tanto, son proteinas
de membrana y pueden clasificarse como tipo | o tipo Il segun su orientacion

en la membrana.b

Las proteinas de membrana de los tipos | y Il atraviesan la bicapa lipidica una
sola vez, a través de un a- Dominio de TM helicoidal (Figura 2). Las proteinas
de tipo | se insertan en membranas con su dominio amino terminal hacia el
exterior y su dominio carboxilo terminal hacia el interior de la célula o virién.
Las proteinas de membrana de tipo Il tienen la polaridad opuesta con respecto
a lamembrana. Las proteinas de la envoltura suelen adoptar la forma de picos

largos.®

La unidad de superficie es una proteina de membrana integral de tipo II,
mientras que la proteina de fusién es una proteina de membrana integral de
tipo |I. La unidad de superficie se encuentra en el exterior del virion,

manteniendo interacciones no covalentes con el ectodominio de proteina



transmembrana. Las proteinas de la envoltura del virus deben realizar al

menos dos funciones: union al receptor y fusion.®

NH,

Typel §

o

Typell § ]
Outside of cell * COOH

**2s COOH

2

2 NH

Inside of cell =

Figura 2 Algunas disposiciones de proteinas en la membrana de algunos virus
1.4. Patogenia general de los virus.

En el curso de su evolucion, los virus han desarrollado diferentes estrategias
para utilizar a las células como fabricas para hacer mas particulas virales. La
célula proporciona los sustratos, la energia y la maquinaria necesaria para los
procesos de sintesis de las proteinas virales y la replicacién del genoma viral,
pero es esencial que el control de estos procesos lo ejerza el genoma viral y
por lo tanto utilice al maximo su informacién genética. El genoma de un virus
debe poseer informacion y sefiales que promuevan la expresion genética viral,
junto con otras sefales para reprimir la expresion de los genes celulares. El
modo como cada virus se replica esta determinado principalmente por la

informacion y estructura de su genoma.?



De esta forma, la célula parasitada por un virus obedece las 6rdenes
codificadas en el genoma viral para sintetizar productos virales que, luego de
su ensamble, daran lugar a la formacién de nuevos viriones, o viriones
progenie. Estos saldran de la célula donde replicaron para iniciar nuevos ciclos

de replicacion en otras células permisivas.®

De manera general podemos resumir el proceso de replicacion en las

siguientes etapas (Figura 3):

1- Adsorcion

2- Penetracion

<— 3y 4- Desnudamiento
y Eclipse

~ Sintesis de RNAm

temprano

Sintesis de
o proteinas
tempranas

Sintesis de DNA
o RNA viral

Sintesis de RNAm
tardio

Sintesis de proteinas
& %G estructurales
8, ..

6- Ensamble

@ <4— 7- Maduracion

@ 4— 8. Liberacion

Figura 3 Etapas de la replicacion viral en la célula®

1. Adsorcion: Interaccion del virus con la célula, se da entre las
proteinas del virus y la membrana plasmatica de la célula. presentes
en la membrana citoplasmatica. La unidn receptorvirus es altamente
especifica por lo que determina el rango de hospedero. Esto es, que
un mismo virus no puede infectar en forma natural a todas las células

de un mismo organismo ni a todas las especies animales.2



Penetracion: Para penetrar al interior de la célula los virus pueden
hacerlo principalmente por el proceso de fusion celular o bien, por
un proceso de ingestion activa, semejante al de la fagocitosis o
endocitosis, denominado viropexia. Por cualquiera de estos
meétodos que el virus penetre, la particula viral sera rodeada por la
membrana citoplasmica, permitiendo la formacién de una vesicula e
invaginacion. a través de la membrana plasmatica de la célula por
pasaje directo (adenovirus y picornavirus); por fusion de la
membrana celular con la envoltura viral (paramixovirus, herpes); o
por un mecanismo de endocitosis mediada por receptor (viropexis),

que es el mas frecuente y es similar a la fagocitosis.?-°

Decapitacion: Existen tres barreras que para lograr la transferencia
del material genético. La primera barrera es la permeabilidad de la
membrana, la segunda es la internalizacion selectiva y la tercera es
la entrada al nucleo celular. liberacién del nucleico viral de la
nucleocapside. Al cruzar las barreras el material genético del virus
sera liberado, generalmente por la accion de enzimas celulares que
van a hidrolizar las proteinas de la capside, y a este proceso se le

conoce con el nombre de desnudamiento o liberacion del genoma.
8-7

En algunos casos la nucleocapside es parcialmente hidrolizada,

mientras se transfiere desde las vacuolas al citoplasma, y esto le otorga

cierta proteccion al DNA de algunos virus, como sucede con los

adenovirus. En otros como los virus pox, el desnudamiento representa

un proceso unico. Los virus pox en cuanto alcanzan el citoplasma

pierden su envoltura externa, pero el desnudamiento de su genoma se

retrasa, dando tiempo para sintetizar una enzima que hidrolice su

capsula proteica. Para que se pueda sintetizar dicha enzima, el virus

debe utilizar una enzima que trae consigo (la RNA polimerasa

10



dependiente de DNA), que transcribe parte de su genoma a RNA
mensajero, y éste a su vez se traduce sintetizandose la enzima

“desnudante”, encargada de liberar el genoma viral.®

4. Eclipse: Esta fase ocurre después del inicio de la infeccion y demora
algunas horas, su duracidon se desconoce, pero se considera que
varia para los distintos virus, siendo relativamente constante para un
mismo sistema virus-célula hospedera. Y abarca las siguientes
etapas: desnudamiento del genoma viral, sintesis de acido nucleico
y proteinas virales, finalizando en el ensamblaje cuando aparecen
virus infectivos, es decir, no se observan viriones en el interior de la

célula ni se recupera virus infeccioso. (Figura 4).8°

cs DNA (+) cs DNA (-)
virus virus
ANNN
Sintesis de cadena - \ /Sinles:s de cadena +
cd DNA (%)
virus cd DNA intermedio
(v Va Ve NN
Transcripcion
Transcripcion inversa
/\f\j\ ~
RNAmM cs RNAm (+)
(sentido +) Transcripcion retrovirus

de cadena -

Transcripcion
de cadena +

I~ Y o

cs RNA (+) cs RNA (-) cd RNA (1)
virus virus virus

Figura 4 Formacion de RNAm después de la infeccion de las células por diferentes tipos de
virus. Los sentidos de los 4cidos nucleicos de los diferentes virus esta indicado como (+) si
es igual al RNAm; como () si es opuesto, 0 como = si es de doble cadena. cs= cadena
sencilla; cd= cadena doble*

5. Latencia: periodo que incluye al eclipse y que se extiende desde
que se pierde la infectividad inicial hasta que se la recupera debido

a la aparicion de los nuevos viriones neoformados. Durante las fases

11



de eclipse y latencia ocurre la biosintesis de los acidos nucleicos y

de las proteinas virales.

Por otro lado, los procesos de biosintesis intracelular de macromoléculas

virales comprenden:

La expresion del genoma a través de la sintesis de las proteinas virales, para
lo que previamente deben generarse los correspondientes RNA mensajeros
(RNAm) y la replicacion del genoma viral a través de la sintesis de moléculas
progenie del acido nucleico viral. En general, las variaciones que se observan
en los mecanismos para desarrollar estos procesos biosintéticos dependen
fundamentalmente de las caracteristicas del genoma viral, y en base a ello, se
pueden agrupar todos los virus en tres grandes categorias: 1) virus con
genoma a DNA; 2) virus con genoma a RNA; 3) virus con transcripcion

inversa.®

El genoma desnudo de los virus de DNA (excepto los poxvirus) y los virus de
RNA de sentido positivo (excepto los retrovirus) es suficiente para iniciar la
replicacion viral una vez que han sido inyectados dentro de la célula. Los
genomas pueden interactuar directamente con la maquinaria celular

hospedera para promover RNAm y la sintesis de proteinas.?

Virus con genoma ADN

Hay distintos mecanismos ya que depende del tipo de acido nucleico viral. Las
principales diferencias de estos virus radican en la forma de produccién del
MRNA que originara las proteinas. En la mayoria de los virus DNA el genoma
ingresa en el nucleo celular y en los virus RNA el acido nucleico viral
permanece en el citoplasma hay una amplia mayoria de virus con DNA de
cadena doble (DNA cd) y sélo unas pocas especies de virus con genoma DNA

de cadena simple (DNA cs).%?

12



Para los virus que portan un genoma a DNA cd, el primer paso es la
transcripcion, es decir la sintesis de RNAmM subgenomicos, a partir de cada
uno de los cuales se va a sintetizar una proteina viral. En la mayoria de los
casos, la transcripcion no es simultanea para todos los genes, sino que ocurre
secuencialmente; primero se transcriben los genes llamados tempranos, que
codifican para proteinas no estructurales, generalmente enzimas requeridas
luego para la replicacion del DNA y otras proteinas que pueden inducir
diferentes fendmenos en la célula hospedera. La transcripcion tardia abarca a
los genes que corresponden a las proteinas estructurales, es decir, las que
conforman la capside y envoltura viral. Entre ambas rondas de transcripcion,
suele ocurrir la replicacion del DNA viral. En general, la sintesis de RNAm
virales es catalizada por la RNA polimerasa Il celular, mientras que la
replicacion del DNA viral esta a cargo de una DNA polimerasa propia del virus.
Dada la localizaciéon nuclear de la RNA polimerasa Il, ambos procesos
transcurren en el nucleo, hacia donde debe migrar el genoma viral luego que
es liberado en el citoplasma. Una excepcion la constituyen los poxvirus, que
realizan todo su proceso de biosintesis en el citoplasma, por lo que deben
aportar no soélo su propia DNA polimerasa sino también una RNA polimerasa

para sintetizar los RNAm.?

Virus con genoma RNA

Dado que estos virus noutilizan las enzimas celulares para la transcripcion y/o
replicacion de sus genomas, realizan su ciclo de multiplicacion en el
citoplasma. Los virus con genoma RNA de cadena positiva actuan como
MRNA, se unen a los ribosomas y dirigen la sintesis de proteinas. EI RNA (+)
es suficiente para iniciar la infeccidén. Los de cadena negativa constituyen las
plantillas para la produccion de mRNA. El genoma de RNA (-) no es infeccioso
por si mismo, deben primero sintetizar mRNA. Tienen una RNA polimerasa
propia asociada al genoma viral. Hay un grupo especial de virus, los retrovirus,

que a pesar de ser RNA (+) poseen una enzima llamada transcriptasa inversa
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0 reversa que sintetiza DNA, el que luego servira de molde al mRNA vy

posteriormente se formara el RNA viral.®2!

Los virus con genoma RNA cd también tienen asociada al genoma la RNA
polimerasa RNA dependiente, que transcribe RNAm a partir de una de las
hebras del genoma (Grupo V; ejemplo: reovirus). Este RNAm, luego de ser
traducido, es también utilizado como templado para originar las moléculas de
RNA cd gendmicas. Dado que los virus con genoma de RNA no utilizan las
enzimas celulares para transcripcién y/o replicacion de sus genomas, realizan
su ciclo de multiplicacion integramente en el citoplasma celular. Los virus de
influenza son la excepcién a esta situacidon, ya que los RNA virales son
transportados al nucleo porque requieren de la maquinaria de transcripcion y

procesamiento de la célula para sintetizar sus RNAm. %2

Virus de transcripcion inversa.

Virus con transcripcion inversa Dentro de los virus con capacidad de infectar
células animales hay dos familias en las que hay una etapa de transcripcion
inversa es decir la sintesis de una cadena de DNA a partir de un templado de
RNA catalizada por la enzima transcriptasa inversa viral. Estas familias son
Retroviridae y Hepadnaviridae y a pesar de tener un genoma de RNA y DNA,
respectivamente, se las clasifica en forma separada de los grupos anteriores
(Grupos VI y VII). EI genoma de los retrovirus es diploide, formado por dos
hebras idénticas de RNA de polaridad positiva, pero este RNA no se expresa
directamente como RNAm. El viridn porta la transcriptasa inversa que sintetiza
una cadena de DNA complementaria al RNA gendmico, proceso inverso
justamente al de la transcripcion celular. EI RNA gendmico del hibrido RNA-
DNA es luego degradado por una ribonucleasa viral, y se sintetiza la hebra
complementaria de DNA. Asi se genera una molécula de DNA doble cadena
que se dirige al nucleo celular y mediante una integrasa aportada por el virus

se integra al cromosoma celular, donde se mantiene en una forma estable
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denominada provirus. El provirus es expresado como un gen celular, por la
RNA polimerasa Il de la célula y asi se originan nuevas moléculas de RNA
viral, que sirven como RNAm para expresar las proteinas virales y como

genomas para formar los nuevos viriones.®

6. Maduracién: ensamble de los acidos nucleicos neoformados con

las proteinas de la capside.

7. Liberacion: los viriones progenie pueden salir de la célula por lisis
(poliovirus) o por brotacion a través de la membrana celular
(paramixovirus, arenavirus), de la membrana nuclear -(herpesvirus)

o del reticulo endoplasmico (togavirus, hepadnavirus).8-°
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CAPITULO 2. Enfermedades emergentes, reemergentes y

virales

2.1. Definicion

Hortal y Garcia (2016) junto con Kuri-Morales, (2015) definen a una
Enfermedad Infecciosa Emergente (EIE) como aquella que es ocasionada por
un agente nuevo o que produce un numero de casos que sobrepasa el numero
esperado, que invade un area geografica nueva o reaparece luego de una
prolongada desaparicion, por otro lado hablamos de enfermedades
reemergentes cuando nos referimos a aquellas anteriormente conocidas,
controladas o tratadas eficazmente y cuya frecuencia y/o mortalidad se

encuentran en aumento.10-11

Las enfermedades emergentes y reemergentes son un reflejo de la incesante
lucha de los microorganismos por sobrevivir, buscando brechas en las

barreras que protegen al ser humano contra la infeccién.'?

Es conocido que, desde los comienzos hasta la fecha, este siglo XXI existe
una problematica en salud con afectacion a escala mundial con la aparicién de
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes, resistencia
microbiana, aumento de la incidencia y las tasas de prevalencia de las
Enfermedades crénicas no transmisibles, aumento de la incidencia del cancer
y farmacorresistencia en la tuberculosis y VIH/sida. Los estimados de la OMS
son realmente alarmantes y preocupantes, y obliga a todos los Estados a

establecer estrategias en salud para enfrentar esta situacion.”.

A fines del siglo XX, una gran diversidad de factores contribuyé a la
emergencia de enfermedades infecciosas con importante impacto en la salud

publica. Estas enfermedades, en general, se caracterizan por ser de reciente
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aparicion, provocar una inusual incidencia en una poblacion o area geografica,

o reaparecer luego de haber cesado su actividad por largo tiempo.©.

La emergencia o reemergencia de las enfermedades infecciosas responde a
un complejo proceso en donde interacttan numerosos factores; los
determinantes sociales de la salud, el cambio climatico y las condiciones que

prevalecen y se identifican en una poblacion.™.

Los factores causales relacionados con la emergencia de las infecciones

pueden clasificarse en (Suarez y Corcho, 2020):

1. Factores demograficos y de comportamiento.

2. Factores tecnoldgicos e industriales.

3. Factores derivados del desarrollo econémico y utilizacién de la tierra.
4. Comercio internacional.

5. Adaptacion y cambio de los microorganismos.

6. Politicas de Salud Publica

Ademas, Alpuche-Aranda (2020) menciona que se deben de tomar en cuenta
las caracteristicas de los microorganismos de adaptaciéon genética a nuevos
ambientes y hospederos, lo que incrementa su capacidad de virulencia y de
transmision. El nuevo microorganismo o el confinado pueden seleccionarse en
nuevos “nichos” por factores ecoldgicos y luego diseminarse debido a las
condiciones sociales, econdmicas, de limitacion en los servicios publicos de
saneamientos y programas de salud publica, por limitado acceso a servicios

de salud, migracion, viajes y comercio internacional.’®

Lugo y Gamboa 2020 mencionan que entre Principales caracteristicas de las

enfermedades emergentes y reemergentes encontramos:
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1. Imprevisibilidad
2. Potencial pandémico

3. Elevan rapidamente la morbimortalidad y colocan en riesgo la
capacidad de oferta de servicios de salud, transporte vy

comunicaciones

4. Fuerte impacto econdmico en los paises afectados
5. Frecuentemente son originarias de otras especies animales.®
2.2. Enfermedades emergentes y zoonosis

La mayoria de los patdogenos en humanos y causantes de las EIE son
zoonoticos y se trasmiten de forma natural de animales a humanos. Las EIE
zoonoticas pueden ser causadas por todo tipo de agentes patogenos,
bacterias, parasitos, hongos, virus y priones, sin embargo, se considera que

los virus estan sobrerepresentados.’

Las barreras de especies representan el mayor obstaculo para la exposicién,
infeccion y subsecuente diseminacion de patégenos zoondticos entre

humanos.’

Segun Reperant et al. (2013) dichas barreras pueden dividirse en tres grandes

grupos complementarios:

- Barreras interespecies (determinan la naturaleza y nivel de exposicion

humana a patégenos zoonéticos).
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- Barreras intrahumanas (determinan la capacidad del patégeno
zoonodtico para infectar productivamente un hospedero humano y

superar efectivamente la respuesta inmune de este).

- Barreras interhumana (determinan la capacidad del patégeno zoondético
para transmitir eficientemente entre humanos causando brote,

epidemias o pandemias)

Comprender esta interface entre humanos y animales es crucial para
caracterizar los riesgos permanentes, pero en constante evolucion de

transmision patdgena entre especies animales y humanas.'3
2.3. Algunas especies como vectores de zoonosis

Una serie de estudios han propuesto que los murciélagos son reservorios de

un gran numero de zoonosis, por las siguientes razones:

1. Al ser mamiferos voladores, sus distribuciones ocurren

simpatricamente (se superponen) con las de muchas especies.

2. Al ser de habitos gregarios y coloniales (comparten sus sitios de
descanso con altas tasas de contacto, es frecuente la transmision
intraespecifica (entre individuos de la misma especie) e

interespecifica (entre individuos de diferentes especies).

3. Por haberse adaptado al urbanismo, sus habitos domésticos y
peridomésticos (perchan en casas, edificios y en arboles en areas
urbanas densas, producen contactos humanos frecuentes por
ejemplo, con la orina, saliva, heces y fluidos placentarios de
murciélago, asi como la disminucién del comportamiento migratorio,
lo cual trae consigo la disminucién en la inmunidad de la poblacion,
y en este sentido el aumento en la intensidad de brotes cuando se

reintroduce la infeccion, en la medida en que las transmisiones
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virales se encuentran relacionadas con dichos comportamientos
(Figura 5).

4. Se distribuyen en diferentes habitats y su uso como alimento se ha

incrementado.20

Figura 5 Colonia de murciélagos frugivoros Carollia sowelli perchados en un tinel de una
carretera en Chiapas
Sin embargo, el numero total de virus zoondticos identificados en los
murciélagos es menor que en los roedores, pero esto se debe a que existen
poco mas del doble de especies de roedores que de murciélagos a nivel
mundial. Esto pone en evidencia que los roedores también representan una
seria preocupacion como reservorios de virus emergentes éstos son mas
aptos a corto plazo por tener muchas crias que comienzan su reproduccion
temprana y se reproducen con frecuencia al tener periodos de gestacion

relativamente cortos.9-20
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2.4. Demografia de las enfermedades emergentes

virales

Las enfermedades zoondticas virales suponen un riesgo mayor en regiones
donde los seres humanos experimentan un contacto cada vez mayor con la
fauna silvestre, especialmente en las naciones de los tropicos que estan en
vias de desarrollo. Los prondsticos de eventos emergentes de enfermedades

infecciosas (tanto zoondticos como no zoonéticos).?°

estan mas concentrados en areas con latitudes aproximadas a los 40°N, donde
existe una mayor diversidad de zoonosis transmitidas por roedores y mas
brotes humanos de enfermedades transmitidas por roedores a escala nacional
(Han et al., 2015). Por otro lado, en paises localizados en latitudes mas bajas
(<40°N) existen probabilidades de que se origine un proximo contagio
zoonatico, por tanto, es ahi donde se deben reforzar los recursos econémicos
y los esfuerzos cientificos y de vigilancia sanitaria para contrarrestar la

aparicion de enfermedades zoonéticas (Figura 6).2°

High risk

Low risk

Figura 6 Se identifican regiones de alto (color rojo-naranja), mediano (color amarillo) y bajo
(color verde) riesgo donde una proxima pandemia es mas probable que se origine
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Cabezas-Sanchez (2015) junto con Carpio-Orantes (2016).menciona algunas
enfermedades emergentes como el Ebola en Sierra Leona, Liberia y Guinea,
y su posterior difusién a los paises vecinos de Africa Occidental (Mali, Nigeria
y Senegal), Estados Unidos y Espafa en 2014; asi como el Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio, una infeccion por coronavirus, que surgié como
una zoonosis humana desde la Peninsula Arabiga en el afio 2012, y que podria
extenderse a toda la regién de Oriente Medio y el Norte de Africa. Ademas de
nuevas amenazas como la enfermedad de mano, pie y boca causada por
enterovirus 71 y varios virus Coxsackie diferentes en el sudeste asiatico; fiebre
grave con infeccién por el virus causante del sindrome de trombocitopenia
(SFTSV) de China; infeccion persistente del virus del Nilo Occidental; y varias
cepas diferentes de influenza con potencial pandémico, incluyendo el virus
H5N1 y H7N9, entre otros.'4-1°

Latinoamérica ha sido sorprendida por el advenimiento de una nueva virosis
que se consideraba propia de Africa y Asia: el virus chikungufa. Por otro lado,
en 2014 hizo su aparicion otro virus, el zika, que al igual que la chikungufa se
consideraba endémico de las regiones de Oceania, Africa y Asia. De este virus
se reporté un caso en Chile y uno en Brasil en 2015. El zika es una virosis
similar al dengue, pero esta de mayor afectacion conjuntival y dérmica, y pese
a haberse registrado casos de afectacidon neurolégica severa (casos de
Guillain Barré) durante un brote en Micronesia, no se han reportado muertes
por dicha causa, por lo que esta virosis tiene un curso benigno y con afectacién

leve, autolimitada'4-1°
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CAPITULO 3. Enfermedades virales mas comunes en

cavidad oral

Los virus causan una amplia gama de enfermedades humanas, que van desde
afecciones agudas que se resuelven por si mismas hasta enfermedades
mortales agudas o cronicas. Los efectos que surgen mucho después de la
infeccion primaria pueden aumentar la propension a padecer enfermedades
cronicas (p. Ej., Eritema multiforme) o, en algunas, conducir al desarrollo de
canceres distintos del oral. Sin embargo, gradualmente, las consecuencias
inesperadas de algunas infecciones virales orales han surgido y se han

reconocido.

Las infecciones virales raras y letales y otras peligrosas se veian
anteriormente principalmente en areas de escasos recursos de Asia, América
Latina y Africa, y se notificaron en ellas. Pandemias de sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y la influenza (tanto H5N1 como H1N1), presagiaron el
surgimiento de brotes de virus zooticos. El diagnostico de laboratorio de
infecciones virales se basa tradicionalmente en el aislamiento del virus, la
deteccion de acidos nucleicos o antigenos virales o confirmacion
(generalmente presencia de anticuerpos IgM), y esta claro que la tasa de
descubrimiento de nuevos virus se esta acelerando, debido a una combinacion
de la verdadera aparicion de nuevos patdgenos, el aumento de la conciencia
y el avance de nuevas tecnologias de biologia principalmente molecular

haciendo posible la deteccién y caracterizacion rapidas.®
3.1. Herpesviridae

Los virus herpes estdan ampliamente diseminados en la naturaleza, se han
encontrado en la mayoria de las especies animales estudiadas, y en ellas, se
ha demostrado que cuando menos tienen un tipo de virus herpes. Son el
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ejemplo clasico de la infeccion viral que una vez que se adquiere, el virus

permanece en el hospedero para toda la vida.?

A la fecha se ha encontrado que el humano es el hospedero natural de ocho
diferentes virus herpes cuyos mecanismos para evadir al sistema inmune son

diversos.8

Los virus herpes simplex 1 y 2 (VHS-1, VHS-2) son los responsables de
lesiones mucocutaneas, aunque también pueden ocasionar meningitis y
encefalitis. Varicela zoster (VVZ) causa una infeccidn primaria sistémica

caracterizada por lesiones vesiculares en la piel (varicela).?

Citomegalovirus (VCMH), y los virus herpes humano 6A, 6B y 7 (VHH-6A,
VHH-6B, VHH-7) causan fundamentalmente infecciones asintomaticas en los
individuos inmunocompetentes y pueden establecer infecciones latentes en
algunos tipos de células incluyendo diversos linajes de leucocitos. El virus de
Epstein-Barr (VEB) es el principal causante de la mononucleosis infecciosa y
estd asociado a varios procesos malignos como el linfoma de Burkitt,
enfermedad de Hodgkin, otros linfomas y carcinoma nasofaringeo. El virus
herpes humano 8 (VHH-8) esta asociado con el sarcoma de Kaposi, la
enfermedad multicéntrica de Castleman y el linfoma de efusion primario. Estos
dos ultimos virus persisten en linfocitos. Los virus herpes VHH-6, VHH-7 y
VHH-8 fueron descubiertos entre 1986 y 1994, basicamente debido al
incremento de la poblacién inmunocomprometida y al desarrollo de nuevos
métodos para la propagacion de linfocitos y de técnicas moleculares para la

identificacion de agentes infecciosos.®
3.1.1. Virus herpes simplex

El virus del herpes simple esta constituido por una sola cadena de ADN.
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Las infecciones por herpes simple tienen distribucion mundial. la infeccién por
VHS comienza por la adquisicion del virus, la cual puede producirse a través
de diferente mecanismo. Este contagio se produce por contacto de un
individuo sano con otro infectado por el virus Herpes simplex. La principal
fuente de contagio es el contacto entre mucosas o heridas cutdneas con
lesiones activas originadas por el virus, especialmente cuando se produce un
contacto continuo entre individuos sanos y pacientes en fase aguda de la

infeccion.8-23

La infeccidn por el virus Herpes simplex posee un caracter universal, ya que

afecta a ambos sexos y a todas las razas por igual.?3

Existen dos tipos de virus del herpes simple. El virus VHS-1 se presenta
principalmente en lesiones localizadas por encima de la cintura y el VHS-2 se

presenta principalmente en lesiones por encima de la cintura.

El virus atraviesa la barrera mucosa sin lesiones o sintomas visibles dado que
€s un virus neurotropico, infecta los nervios periféricos donde las terminales
de nervios sensoriales se encuentran inervando el sitio inicial de infeccion, son
invadidos rapidamente y el virus es transportado a través de los axones hacia
el ganglio periférico, donde establece una infeccion persistente latente hasta
llegar a un estadio inactivo. De este modo esta protegido por los agentes
terapéuticos por el sistema inmune hasta que se reactiva. Si es activado el
virus por factores que inmunusupriman el cuerpo humano este migrara por los
axones nerviosos hasta las células epiteliales superficiales. El periodo de

incubacion oscila entre 7 a 8 dias.®

El paciente suele advertir alteraciones de la sensibilidad en el tejido afectado
o ausencia tactil o sensitiva y suelen presentar una faringoamigdalitis, con

sintomas constitucionales de fiebre, malestar y dolores de cabeza.??'
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Sap filip 2004 también nos menciona que las caracteristicas orales son la
presencia de multiples ulceras superficiales pequenas y puntiformes que
afectan las superficies de la mucosa oral queratinizante y no queratinizante.
Las ulceras pueden esta limitada a la encia o pueden afectar varios sitios

desde los labios y la piel peribucal hasta la nasofaringe.??

En estadios muy graves (Figura 7 B) las ulceras son de gran tamafio,
blanquecinas difusas con bordes festoneados y halos eritematosos. estas
lesiones carecen del aspecto punteado individual nitido caracteristico de las

lesiones que se observan de su forma mas leve.??

Por otra parte, Hereden Van 2014 menciona que la infeccién que acompana a
la gingivoestomatitis herpética primaria suele ser subclinica en la primera
infancia y solo un pequefio porcentaje de pacientes desarrolla una infeccién
primaria aguda. Esto suele ocurrir en nifios mayores y consiste en fiebre,
malestar, dolor de cabeza, adenopatias cervicales y una erupcion vesiculo-
ulcerosa en la piel perioral, bermellén o cualquier superficie mucosa intraoral
(Figura 7 A). Las vesiculas, que tienen entre 2 y 3 mm de diametro, se rompen
y dejan ulceras dolorosas que cicatrizan sin dejar cicatrices después de siete
a diez dias. Las encias estan hinchadas y enrojecidas debido a una

inflamacién general.?!

Luego, el virus migra al ganglio trigémino, donde permanece latente. En
paises mas ricos con mejores condiciones de vida y menos hacinamiento,
muchos adultos jovenes no adquieren la infeccién durante la nifiez. Corren el
riesgo de desarrollar una infeccidon sintomatica en la edad adulta, que
generalmente se presenta como una faringoamigdalitis, con sintomas
constitucionales de fiebre, malestar y dolores de cabeza. En el caso de la
linfadenopatia cervical, las vesiculas y ulceras en las amigdalas y posterior La
faringe puede parecerse a una mononucleosis infecciosa o una infeccion de

garganta por estreptococos. La infeccibn primaria en un adulto
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inmunodeprimido puede poner en peligro la vida, con enfermedad diseminada

o puede presentarse con ulceracion oral extensa que no cicatriza.?'-22

Figura 7 A) y B) Gingivoestomatitis herpética primaria que resulta en el labio inferior
eritematosas las cuales suelen ser dolorosas?*

3.1.2. Herpes labial secundario

Se puede explorar el herpes simple oral secundario como labial recidivante
que involucra al labio donde presentan pequefas lesiones vesiculares llenas
de liquido que se rompen, formando ulceras resolviéndose en forma de
lesiones costrosas de color rojo pardo llenas de liquido que se rompen,
formando ulceras resolviéndose en forma de lesiones costrosas de color rojo
pardo y el herpes intraoral recidivante que atafie el declive del paladar duro o
la encia del maxilar superior, estas lesiones que forman se encuentran en la
mucosa y rara vez forman vesiculas claramente visibles. Las lesiones tienen

un aspecto punteado con base roja o blanca que desaparece.?'-22

El herpes labial es con mucho la forma mas comun de las infecciones
recidivantes por el herpes simple. Se denomina comunmente "calentura"
porque suele presentarse después de una infeccion virica del tracto

respiratorio superior.?’
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Herpes labial secundario Alrededor del 15 al 30% de la comunidad se ve
afectada por episodios de lesiones secundarias de herpes simple (herpes
labial). Los resfriados comunes, la gripe, la fiebre, la exposicidon a los rayos
UV, la menstruacion, los trastornos emocionales, el estrés y la ansiedad
predisponen a la paciente a una infeccion recurrente, ya que provocan la
reactivacion del virus, que posteriormente migra por una de las divisiones
sensoriales del nervio trigémino. Las lesiones se observan con mayor
frecuencia en la union mucocutanea del labio o la piel peri-oral. Una sensacion
de ardor suele preceder al desarrollo de un pequefio grupo de vesiculas. Estas
vesiculas se agrandan, se fusionan, se ulceran y se forman costras antes de

curar en 10 dias.?? (Figura 8)

Figura 8 A) Herpes labial, que consiste en un grupo de vesiculas en el bermellén. B) Herpes
intraoral secundario residivante en encia a la altura del canino y primer premolar?*

3.1.3. Herpes Zoster

El herpes zoster se presenta cuando el virus de la varicela que se encuentra
en los ganglios sensoriales se reactiva y desciende a través del axon de los
nervios sensoriales e infecta la region del epitelio que inerva. El HZ en la

mayoria de los casos presenta una evolucion leve con pronéstico favorable.82°

Aparentemente la latencia del virus de la varicela es muy estricta ya que su
reactivacion generalmente se observa en individuos de mas de 50 afios o se

puede dar por una reactivaciéon por un evento excepcional (inmunosupresion).
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La reactivacion del virus probablemente se debe a un debilitamiento de la

respuesta inmune celular®

Las condiciones que conducen al herpes zdster suelen ser las que causan
inmunosupresion, como farmacos citotoxicos, radiacion, neoplasias malignas
internas, desnutricion, vejez y abuso de alcohol y sustancias. Ocasionalmente,
la manipulacion dental en un area localizada puede provocar una recurrencia.
Los primeros signos de herpes zoster son dolor y sensibilidad en el dermatoma
correspondiente al ganglio sensorial afectado. En el area de la cabeza y el
cuello, se forman vesiculas en un lado de la cara o en la mucosa oral en una
de las divisiones de N. trigeminus. Estas vesiculas unilaterales forman grupos
con areas de eritema circundante, que terminan abruptamente en la linea
media (Figura 9). Las vesiculas se ulceran y forman pustulas en tres o cuatro
dias. A continuacioén, se forma una costra y la curacién se produce en un plazo
de siete a diez dias. Estas lesiones a menudo cicatrizan con cicatrices y
pueden verse areas de hipo / hiperpigmentacién. Cuando estan involucrados
N. facialis y N. auditorius (a través del ganglio geniculado), pueden aparecer
paralisis facial, vesiculas en el oido externo, tinnitus, sordera y vértigo. Esto se

conoce como sindrome de Ramsay Hunt.?’

Se ha observado necrosis 6sea espontanea de la mandibula, que se produce

durante un ataque agudo de herpes zéster, en pacientes inmunodeprimidos.?’
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Figura 9 Herpes zoster, que se presenta con mltiples Ulceras en el paladar que se
encuentra bien delimitado dividiéndolo en una zona derecha y otra 25

3.1.4. Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus que infecta mas del 90% de la
poblacion humana a nivel mundial. En nifos la infeccion es leve o
asintomatica, pero si se retrasa a la adolescencia como sucede en muchos

paises desarrollados, resulta en el sindrome de mononucleosis infecciosa.

Manifiesta tropismo por los linfocitos B humanos. por medio de los linfocitos,

el virus puede alcanzar las células epiteliales de la orofaringe y nasofaringe. &
21

Este virus penetra por inhalacién y, presentando un periodo de incubacién de
10 a 20 dias el cual presenta un largo periodo de incubacion, un inicio insidioso
en donde hay dolor de cabeza, malestar general y fatiga. Se presenta fiebre
elevada y fluctuante, faringitis, y linfadenopatia generalizada. La diseminacion
del virus ocurre por la via linfatica y sanguinea, multiplicandose el virus en los
leucocitos mononucleares y células endoteliales de los capilares sanguineos.
El exantema resulta de la multiplicacidn del virus en las células epiteliales de
la piel, las que muestran un cambio morfolégico adquiriendo forma de balén
con inclusiones intranucleares y las vesiculas que se forman contienen virus.

En estas etapas, se ha sefialado que el virus asciende a través de los axones
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de varios nervios sensoriales, hacia los ganglios sensoriales, en donde
permanece latente a lo largo de la vida del individuo, hasta que se reactiva por

un estado de inmunosupresion.?

El mecanismo de infecciones de las células epiteliales de los bordes latentes
de la lengua en pacientes VIH aun se desconoce, pero puede desarrollar en
estos linfomas en células B y en lesiones blancas (leucoplasia vellosa). Suele
ser también un factor causal para linfoma de Burkitt y el carcinoma

nasofaringeo.?'

La caracteristica mas comun son las petequias que, se observan en la lengua,
mucosa bucal, gingival, paladar y orofaringe (Figura 10). Por lo general, no son
muy dolorosos. Después de la infeccion primaria, el virus se transporta a través
de los nervios sensoriales a los ganglios espinales dorsales o al ganglio

trigémino, donde permanece latente® 2122

Figura 10 Inflamacién de las amigdalas y petequias a la altura de la uvula por virus de
Epstein-barr26

3.2. Virus Coxsackies

Los virus Coxsackies forman parte de la familia de los picornavirus, una de las

mayores y mas prevalentes familias de los virus de ARN. Esta también incluye
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a los rinovirus del resfriado comun. Estos virus tienen su puerta de entrada a
través de la orofaringe y el tracto gastrointestinal, Los virus Coxsackie tienen
un amplio margen de tropismo para diferentes tejidos y es por esto que
podemos dividir al virus en dos grupos Coxsackie A que afectan a cavidad oral
y los Coxsackie B. Los de gran interés son la herpangina con diversos

subtipos; la enfermedad de manos, pies y boca y las linfonodulares.??
3.2.1. Herpngina

Se transmite por inhalacion de gotitas aéreas o por contacto con saliva que
contenga el virus. La herpangina se presenta frecuentemente en brotes,
Especialmente en nifios en edad escolar. Los sintomas pueden ser leves y
pasajeros, y no duran mas de una semana. Los pacientes se quejan de
irritacion faringe y dificultad para la deglucion. Puede haber fiebre moderada y
algun malestar- habra pequefias lesiones vesiculosas 0 punteadas con una
base blanca en la parte posterior del paladar blando cerca de la uvula y en la
parte anterior del Istmo de las fauces. Las lesiones aparecen rara vez por
delante de esa region. Esto ayuda para distinguir esta entidad de otras

afecciones viricas y de las ulceras aftosas herpetiformes.??

Van Heerden, Willie. (2014) Describe que se caracteriza por la aparicion
repentina de malestar general, fiebre y dolor de garganta. Los pacientes se
presentan con vesiculas, ulceraciones y eritema difuso en el paladar blando,
fauces y areas amigdalares (Figura 11). Los sintomas sistémicos se resuelven

en dos o tres dias y las Ulceras se curan en siete a diez dias.?’
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Figura 11 Herpangina, presentando con multiples Ulceras(flechas) en el paladar blando,
Gvula y fauces?”

3.2.2. Enfermedad de manos, pies y boca

Enfermedad de manos, pies y boca La enfermedad de manos, pies y boca se
observa con mayor frecuencia entre los nifilos de uno a cinco afos. En el 75%
de los casos se presenta con una erupcion de vesiculas en las palmas de las
manos y en los pies. También se pueden encontrar vesiculas ocasionales en
las extremidades proximales y las nalgas. También hay vesiculas en la parte
anterior de la boca (Figura 12). Suelen estar presentes una fiebre de bajo

grado y malestar general asociados.?’
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Figura 12 Paciente con enfermedad de manos, pies y boca, que presenta (A) ulceraciones
intraorales (flecha) secundarias a vesiculas, con (B) vesiculas pequefias en palma y planta
del pie y (C) vesicula en el dedo del pie (flecha) es claramente visible.??

3.3. Togavirus

El Togavirus es un virus de ARN envuelto monocatenario del que existen
cuatro grupos principales. El grupo Rubivirus es el Unico elemento importante

de esta Familia, porque incluye al virus de la rubéola.??

El virus es muy infeccioso y la infeccion se adquiere por via respiratoria, al
inhalar los virus expulsados en las secreciones nasofaringeas de un individuo
infectado, y es posible que por objetos contaminados, también son expulsados
en la orina, sangre y heces. El periodo de mayor riesgo de contagio es durante
los tres a cinco dias antes de que se presente el exantema y después de seis
dias de que desaparece el exantema.?

3.3.1. Rubeola

La enfermedad causada por este virus se denomina también rubeola. La

mayoria de los miembros de la Familia togavirus no infecta a los seres
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humanos. Aun que el virus de la rubeola causa solamente erupciones
cutaneas exantematicas leve en los nifios, puede causar graves defectos en

el desarrollo del feto durante el primer trimestre del embarazo.?2-21

Esta infeccion es adquirida por la madre durante primeras semanas de
gestacion. Es un trastorno compuesto por multiples anomalias congénitas que
se desarrollan en el recién nacido como resultado de la infeccion materna y
fetal que actua como agente teratégeno al invadir la placenta como
consecuencia de la infeccion y de la viremia producida durante el primer mes

de gestacion.?®

En la rubéola posnatal, se presenta un alto numero de casos subclinicos.
Cuando se trata de casos clinicos, después de un periodo de incubacion de
13 a 20 dias hay un periodo prodrémico, con duracién de dos a tres dias, las
manifestaciones son de tipo respiratorio como: ligero coriza con rinorrea
hialina, cefalea, adenopatia cervical o generalizada. A los cuatro o cinco dias
se inicia el exantema, ganglios inflamados con dolor, fiebre o febricula,
enantema. El siguiente periodo se caracteriza por exantema maculopapular
no confluente, que inicia en cara y cuello, con progreso cefalocaudal, con
incremento en la intensidad del dolor a nivel de las adenopatias. Es comun
que cuando el exantema alcanza las extremidades, ya ha desaparecido de

cara y tronco®
3.4. Paramixovirus

Los paramixovirus son grandes virus de RNA; Los virus del sarampion y de la
parotiditis son los miembros mas destacados del grupo. Ambos virus se
trasmiten por medio de la saliva siendo estos virus un riesgo de contagio
debido a su facil contagio. entre el 85% y el 90% de la poblacion contrae el

virus antes de los 15 afios.??
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3.4.1. Parotiditis

La parotiditis se reconoce como una enfermedad aguda altamente contagiosa
cuyo organo principal son las glandulas parétidas y causa viremia, lo que
implica que llega a otros sitios como SNC, testiculos u ovarios, pancreas y
otros. Generalmente es autolimitada, razén por la que origina alta morbilidad,
pero baja mortalidad, sin embargo como es sistémica, afecta principalmente

tejido glandular y nervioso y puede dar lugar a otras entidades.®

La infeccion se propaga por secreciones salivales y respiratorias. Se adquiere
por via respiratoria, por conjuntiva, mediante aerosol o por contacto directo. El
periodo de incubaciéon es de 14 a 21 dias donde se presentan habitualmente
cefaleas, fiebre y malestar en general. Hay viremia en la fase aguda que
origina diseminacion generalizada a distintos 6rganos. El virus es excretado
por varios dias antes y varios dias después de los primeros sintomas por
secreciones respiratorias y por orina.8 los pacientes con paperas tipicas
presentan tumefaccion en una o ambas glandulas parétidas ademas en
algunos pacientes también se ve afectada las glandulas submaxilares.
Aumento de volumen de la glandula parétida, generalmente bilateral, son muy
dolorosas, especialmente a la hora de comer. Un sino clinico de mencionar es
la elevacion del I6bulo de la oreja en uno 0 ambos lados afectados cuando se
mira desde detras del paciente (Figura 13). Esto es un indicativo de la afeccion
de la cola de la glandula parétida. Dentro de la boca la papila situada sobre
orificios del conducto de Stenon en la mucosa oral puede estar aumentada de

tamafrio.22-30

En algunos pacientes no se ven afectadas las glandulas salivales mayores,

haciendo mas dificil el diagnostico??
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Figura 13 Paciente pediatrico con un evidente aumento de volumen a la altura de la glandula
parétida , signo de la parotiditis3?

3.4.2. Sarampién

El sarampion es causado por el virus del mismo nombre y del género
Morbillivirus, del latin morbus (diminutivo de enfermedad), lo que significa
enfermedad menor. Es una enfermedad altamente contagiosa, de transmision
respiratoria, por lo que el periodo prodrémico cursa con sintomas respiratorios
y la enfermedad clinica se caracteriza por el exantema maculopapular. El
sarampion es una infeccion relativamente leve y rara vez causa
complicaciones, sin embargo, las epidemias se presentan con intervalos de

dos a cuatro afios.822

El virus infecta s6lo al hombre y primates. Es transmitido por via respiratoria o
<por el ojo o por aerosoles. El virus tiene predileccion por las paredes de los
vasos sanguineos especialmente por los de la piel, y produce una erupcion

eritematosa caracteristica.?’

En el periodo prodromico de dos a cuatro dias, la enfermedad se caracteriza
por fiebre, tos, coriza y conjuntivitis, en la mucosa oral se presentan las
manchas de Koplik (Figura 14), que son patognomonicas del sarampidn las
cuales tienen aspecto de pequefias papulas blancas sobre una base

eritematosa en la mucosa ora. Las manchas contienen células gigantes con
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gran cantidad de antigenos virales y nucleocapsides. Se disemina a tejido
linfoide de la region y hay una primera viremia con lo que el virus llega al
sistema fagocitico mononuclear, para nuevamente replicarse. Durante el pico
de la infeccion también existen petequias en el paladar y por lo general
inflamacion en las mucosas y la encia. Finalmente aparecen las erupciones

cutaneas indicando la presencia de la enfermedad? 2%21.32

Figura 14 Las manchas de Koplik en la mucosa labial se presentan como numerosas
pequefias maculas (flechas)3?

3.5. Virus del papiloma Humano

Son virus ADN (bicatenarios) con un virion esférico que mide 50nm de
diametro. Estructuralmente estan constituidos por una nucleocapside sin
envoltura externa. Estructuralmente estan constituidos por una nucleocapside
sin envoltura externa. Segun el analisis secuencial del ADN, se han

identificado hasta la fecha mas de 50 tipos de VPH. 22
Médicamente el VPH se ha clasificado en funcién de:

a) El tipo de tejido que infecta se ha clasificado en dos grandes grupos: )
los que infectan a la piel y Il) aquellos que infectan a las mucosas, los cuales
pueden infectar principalmente al tracto genital y ocasionalmente al tracto

respiratorio, a la cavidad oral o a la conjuntiva.®
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b) Su capacidad para transformar a la célula infectada, se han clasificado
en dos tipos virales: VPH de bajo riesgo, cuando presentan la capacidad de
inducir unicamente una neoplasia leve (NIC I); y VPH de alto riesgo, que puede
provocar, ademas, una neoplasia de moderada a severa y promover el

desarrollo de cancer cervical invasivo.822

En la actualidad se han descrito mas de 100 tipos distintos del VPH y se estima
gue muchos tipos mas quedan por describirse, algunos autores sugieren que
ya se han descrito cerca de 200 genotipos diferentes. En el cuadro 56.1 se
ejemplifican los tipos virales mas comunes asociados a distintos tipos de

lesiones.8

El VPH presenta tropismo por las células epiteliales y se encuentra en la
mucosa oral normal, probablemente en estado latente, y en michas otras
lesiones benignas, premalignas y malignas. En la cavidad oral, las entidades
clinicas que contienen uno o mas de los subtipos de VPH son el papiloma
(VPH-6 Y VPH-11), la verruga vulgar 8VPH-2 Y VPH-6) y el condiloma
acumulado (VPH-6, VPH-11Y VPH-45).8

Ciertos grupos de VPH han sido asociados con algunas lesiones epiteliales

hiperplasicas, displasicas y neoplasicas.?'

Las lesiones de la mucosa que contienen uno 0 mas subtipos de VPH se
presentan clinicamente como areas unicas o multiples de engrosamiento del
epitelio, a menudo con una superficie papilar. La presencia de proyecciones
superficiales finas de aspecto piloso (papilares) es comun en algunas lesiones.
Las lesiones pueden estar elevadas y mostrar un tallo fino (pedunculadas) o
ser planas y difusas sobre una base ancha (sésiles). La mayoria son
blanquecinas, pero las lesiones mas planas y de base ancha pueden ser

rojizas o presentar el color rosado de la mucosa oral normal.?2-2"
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3.5.1. Papiloma plano

Los papilomas planos son las neoplasias benignas mas frecuentes del epitelio
oral. Se presentan en cualquier sitio de la boca en pacientes de todas las
edades. La incidencia es mas alta en el paladar blando, en los papilares del
Istmo de las fauces y en el area de la uvula. Suelen ser lesiones solitarias; sin
embargo, a veces pueden presentarse lesiones multiples en pacientes
joévenes. En el epitelio los coilocitos pueden ser evidentes o no. Suelen ser
detectables los subtipos 6 y 11 del VPH.?2

3.5.2. Verruga vulgar

Es wuna lesion benigna, papilomatosa escamosa, que se localiza
frecuentemente en lengua, paladar duro, paladar blando, labio y bermellén,
comun en nifos y adolescentes; su prevalencia es igual en hombres y mujeres.
Se presenta como lesion asintomatica, de consistencia firme, crecen
rapidamente hasta alcanzar un tamafio maximo de 5 a 6 mm, su coloracion va
del blanco al rosa dependiendo del grado de queratinizacion cuando estan en
cavidad solitarios conmunmente y exofiticos (Figura 15), por otra parte cuando

se encuentran en la piel son de color café grisaceo.?'-22-33

Son lesiones generalmente solitarias, pero pueden presentarse de manera
multiple. Se ha sugerido que estas lesiones se contagian por contacto directo
entre las personas, pero también pueden surgir mediante la autoinoculacion,
ya que por lo general se presentan en personas con verrugas en manos Yy
dedos. Clinicamente son lesiones muy parecidas al papiloma oral, por lo que
su diagnostico de verruga oral debe de corresponder al de una verruga

cutanea ordinaria.3*
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Figura 15 Lesion en el labio inferior y comisura de la boca de aspectos blancos y solitarios3
3.5.3. Condiloma acuminado.

El condiloma acumulado suele estar presente en los genitales, aunque puede
encontrarse en la cavidad bucal. Las lesiones orales se transmiten
predominantemente a través del contacto sexual oral-genital. Consiste en
multiples lesiones en forma de coliflor (papula) o en placa sésil solitarias o
multiples de color rosado con una superficie en emparedado o como lesiones
papilares pedunculadas. Las lesiones orales se presentan predominantemente
sobre la mucosa no queratinizada de los labios, el suelo de la boca, las
superficie lateral y ventral de la lengua, la mucosa del carillo y el paladar blando
(Figura 16). Se presenta incluso lesiones gingivales. Histolégicamente son
lesiones de epitelio escamoso estratificado con acantosis y escasa
paraqueratosis, con prolongaciones epiteliales densas y elongadas, es
frecuente observar células coilociticas en la capa cornea y espinosa del
epitelio. Los subtipos de VPH que causan el condiloma acuminado son el 6,
11 y 4222834
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Figura 16 Condiloma en superficie ventral de la lengua en paciente de sexo femenino3
3.5.4. Hiperplasia epitelial multifocal.

También conocida como enfermedad de Heck. Como se muestra en la Figura
3 es una patologia benigna de la mucosa oral, caracterizada por lesiones
multiples, bien definidas, de un tamafo aproximado de 5 mm, estas lesiones
se presentan a manera de papulas o placas del mismo color de la mucosa oral.
Afecta labios, margen lateral de la lengua, asi como la mucosa, su crecimiento
es lento, y principalmente se presentan en nifios de ambos sexos (Figura 17).
Estas lesiones se han reportado sobre todo en grupos étnicos
latinoamericanos, se han asociado a multiples factores tales como
predisposicidon genética, desnutricidn, higiene y las condiciones de vivienda de
las personas afectadas (Carlos & Sedano, 1994). Algunos estudios han
revelado la presencia del VPH en estas lesiones, el primero en reportarse fue
el subtipo 13 y es el que se encuentra con mas frecuencia; pero también, se
ha descrito la presencia del subtipo 32, aunque algunos estudios demostraron
la presencia de los subtipos 11 y 16. Si bien las lesiones permanecen
autolimitadas a largo plazo se ha propuesto la extirpacidon quirurgica sobre todo
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si interfieren con la masticacion, la suplementaciéon con vitamina E, criocirugia

e Imiquimod al 5%.3

Figura 17 Lesiones de hiperplasia epitelial multifocal, elevadas y bien delimitadas localizadas
en la mucosa del labio inferior.3422

3.6. Retrovirus

La familia Retroviridae se subdivide en tres subfamilias. Oncovirus, son virus
que causan cancer y leucemias en las especies infectadas, los virus de esta
subfamilia son: VLTH-I, VLTH-II, VLTH-III; los Lentivirus, llamados asi porque
la enfermedad se presenta de manera lenta, aqui estan incluidos los VIH; y los
Espumavirus, los cuales se asocian a infecciones persistentes en simios y que

llevan este nombre por que en cultivo presentan un aspecto espumoso.®
3.6.1. VIH

Los virus de esta familia utilizan como célula blanco a células de la respuesta
inmune, asi el VIH tiene como célula blanco principal al linfocito CD4. Los virus
de esta familia se caracterizan por portar una enzima, la transcriptasa inversa
o reversa, de donde se origina su nombre. En el ciclo del VIH hay una etapa
en la cual se pueden encontrar como provirus ya que cuando su RNA es
transcrito a DNA, éste se integra al DNA celular y permanece asi por largo

tiempo.8
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La transmision del VIH es principalmente sexual: la mayoria de los casos
nuevos se producen a través de relaciones heterosexuales. El VIH también
puede transmitirse a través de sangre o productos sanguineos infectados,
incluidos el plasma o los tejidos. La transmisién del VIH a través de agujas y
jeringas contaminadas es una via importante para los usuarios de drogas

inyectables. La transferencia transplacentaria no es infrecuente.38

Al ingresar a la célula huésped el RNA de la nucleocapside virica utiliza el
enzima virico transcriptasa inversa para sintetizar cadenas de ADN del virus,
empleando el RNA como molde. El ADN virico reciente entra en el nucleo del
huésped y resulta empalmado en el genoma de la célula huésped, el genoma
virico integrado es capaz ahora de mantener un estado inactivo latente. Este
ADN prevarico integrado es transcrito periodicamente a ARN, donde aquel
dirige la actividad metabdlica de la célula huésped para sintetizar genoma ARN
del VIH; las proteinas estructurales del retrovirus ga, pol y env, y las proteinas
reguladoras de la replicacion nef, tat y rev. Se cree que el nivel de actividad
metabdlica y mitética de la célula CD4 del huésped es un factor implicado en
la velocidad con la cual progresa la enfermedad en un paciente concreto. en
pacientes con un nivel inferior de estimulacién de CD4 puede haber un periodo
de latencia prolongado antes de que aparezcan los efectos clinicos
devastadores de una infeccién por el VIH. En pacientes con infecciones activas
o cronicas que elevan el nivel de actividad de las células CD4 hay un aumento
sensible en la velocidad de propagacién de la enfermedad. Se cree que esto
es consecuencia de la accién de los agentes infecciosos como estimuladores
mitdégenos de las células CD4 que han sido antes alterados genéticamente por
el retrovirus. Se llega asi a la produccion de cantidades abrumadoras de
proteina virica que lleva a una muerte rapida y prematura de la célula

inmunitaria CD4 estimulada.??

Para sostener una funcién inmunitaria suficiente se requiere un cociente de

células T colaboradoras/ T supresoras de 2:1. Durante el estado analogo al de

44



la latencia, que puede durar de 3 a 8 afos tiene lugar un lento pero progresivo
deterioro del cociente de células T4: T8 hasta que el sistema inmunitario ya no
puede evitar que los microrganismos comensales normales o latentes se
conviertan en potentes agentes infecciosos. Los pacientes normales albergan
de 800 a 1200 de estas células T por milimetro cubico. Con la deplecion
progresiva de linfocitos CD4 la inmunosupresion se hace cada vez mas intensa

produciéndose la aparicion de las infecciones oportunistas previas al SIDA.?2

Alo largo de 3 a 5 afios algunos signos son apreciables o incluso todos. Estos

signos son los siguientes:
- Sudores nocturnos/ malestar/ fiebre
- Pérdida de peso
- Pérdida de memoria/demencia leve
- Infecciones croénicas
- Linfoadenopatia generalizada
- Diarrea??%’

En condiciones de normalidad, el epitelio de la mucosa oral juega un rol
importante en la proteccion del hospedero contra los agentes patégenos que
provocan infecciones. Sin embargo, en pacientes con infeccion por VIH/SIDA,
el epitelio oral experimenta alteraciones moleculares que aumentan la
susceptibilidad a contraer infecciones. A pesar de lo efectiva que resulta la
terapia anti-retroviral (TARV) aumentando el recuento de linfocitos T CD4, no
logra conseguir una completa recuperacion inmune de las células del epitelio
de la mucosa oral, persistiendo un grado de susceptibilidad frente a los
agentes infecciosos e incluso generando un grado de vulnerabilidad frente a

los efectos toxicos de los farmacos anti-retrovirales. 8.
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En cuanto al conteo linfocitario se acerca a 200 o cae por debajo de esta cifra,
se presentan uno o mas de los siguientes sintomas graves e incapacitantes,

que anuncian el comienzo del SIDA,22
- Neumonia por Pneumocystis carinii
- Numonia bacteriana
- Criptosporidiosis
- Toxopkasmosis
- Meninitis cerebral
- Sarcoma de Kaposi
- Linfoma no hodgkiniano
- Infecciones generalizadas por herpes simple/ varicela - zoster.
- Retinitis/neumonia/ colitis por citomegalovirus

- Candidiasis /criptococosis / coccidioidosis / Histoplasmosis u otra

infeccion micoticas profundas

Infeccion por mycobacterium avium- intracellulare 2237

Candidiasis

Candidiasis pseudomembranosa es la forma mas clasica de presentacién. Se
caracteriza por la presencia de grumos o placas blanco-amarillentas, de
consistencia blanda o gelatinosa, que crecen de manera centrifuga. Al ser
raspadas se desprenden facilmente dejando una zona eritematosa,
erosionada o ulcerada, en ocasiones dolorosa, con una mucosa adyacente
normal en apariencia (Figura 18). Las lesiones se pueden localizar en la

mucosa bucal, lengua, cara interna de la mejilla y en el paladar duro y blando.
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Candidiasis eritematosa o atrofica

Se presenta como una lesion sutil, de color rojo, por lo general plana, ubicada
principalmente en la cara dorsal de una lengua que se presenta depapilada o
en el paladar duro. Puede darse en combinacion con la modalidad
pseudomembranosa (Figura 18). Generalmente es sintomatica: El paciente

acusa sensacion urente al consumir alimentos salados o acidos3’

Figura 18 a). Candidiasis pseudomembranosa en el dorso lingual. Se observa una capa
blanca que no se desprende al raspado B) Candidiasis eritematosa dorso lingual. Muchas
veces puede darse de manera simultanea con candidiasis pseudomembranosa3’
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CAPITULO 4. Coronavirus. Las nuevas enfermedades

virales emergentes.

4.1. Generalidades de los coronavirus

Los Orthocoronaviridae, comunmente conocido como coronavirus, es una de
las dos subfamilias de la familia Coronaviridae que incluyen genogrupos
filogenéticamente similares de virus ARN Esto puede conducir a una mayor
posibilidad de errores, que pueden resultar en mutaciones muy rapidas.
Algunas de estas mutaciones pueden otorgar al virus nuevas propiedades,
como la capacidad de infectar nuevos tipos de células o incluso nuevas
especies que pueden generar enfermedades pulmonares graves. Una
particula de coronavirus consta de cuatro proteinas estructurales: la
nucleocapside, la envoltura, la membrana y la espiga. La proteina Spike (S)
forma protuberancias en forma de maza que sobresalen por todo el virion,

asemejandose a una corona o la corona del sol, de ahi el nombre."°.

Carlo Contini et alt 2020 nos dice también que los coronavirus son miembros
de la subfamilia Coronavirinae de la familia Coronaviridae y el orden
Nidovirales. Basado en relaciones filogenéticas y estructuras gendémicas, la

subfamilia Coronavirinae se divide en cuatro géneros:

Alphacoronavirus,

Betacoronavirus,

Gammacoronavirus

Deltacoronavirus .

Alfacoronavirus y betacoronavirus solamente infectar mamiferos. Los
gammacoronavirus y deltacoronavirus infectan aves y, a veces, incluso

infectan mamiferos, incluidos roedores y murciélagos. Gammacoronavirus y
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betacoronavirus se sabe que causan enfermedades en humanos vy

gastroenteritis en animales.3®

Los coronavirus se han aislado también de diferentes animales y aves, y en
sus respectivas especies causan una gran variedad de enfermedades
respiratorias,  gastrointestinales, neurolégicas y sistémicas, que
posteriormente se han detectado en humanos. Desde mediados de los afios
60 del siglo XX, se identifican los coronavirus humanos, CoVH-229E (grupo 1)
y CoVH-OC43 (grupo 2); se han asociado con el resfriado comun y se

consideraban patdgenos respiratorios relativamente benignos.3°

En los ultimos afios los virus SARS-CoV y MERS-CoV pertenecientes a la
familia Coronaviridae, causaron un terrible impacto econémico y social. A
finales del 2002, se origind un brote de un sindrome respiratorio en el sureste
de China y en Hong Kong, a causa del virus SARS-CoV. La enfermedad fue
diseminada rapidamente a varias partes del mundo, con riesgo de una
pandemia potencial y resultando en mas de 8000 casos confirmados y 774
muertes. Una década después, emerge un nuevo coronavirus MERS-CoV, en
Arabia Saudita, causando un sindrome de distres respiratorio agudo y
causando, hasta finales del 2016, mas de 1850 casos confirmados y alrededor

de un 35% de mortalidad.383°

La nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) presenta una
amenaza importante y urgente para la salud mundial. El nuevo coronavirus se
denomind inicialmente 2019-nCoV y de fi principalmente como sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (OMS. Los pulmones
son el sitio principal de infeccién por COVID-19, y los pacientes presentan
sintomas que van desde leves fl sintomas de tipo U a neumonia fulminante y

dificultad respiratoria potencialmente letal.4°

y como lo menciona (Song, Xu y Bao, 2020).La aparicion de otro brote de

enfermedad infecciosa humana causada por un patégeno nuevo subraya el
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desafio de las enfermedades infecciosas emergentes y la importancia de una

preparacion sostenida para enfrentarlo.3®

Por lo anterior y ante lo inesperado en la emergencia o reemergencia de las

enfermedades no hay duda de que se debe considerar lo siguiente:

- Elflujo de la poblacién modifica de distintas maneras el medio ambiente
y favorece su presencia. — Se deben reforzar los programas e

intensificar las acciones de vigilancia epidemioldgica.

- Disenar intervenciones especificas para controlar  estos

padecimientos.®
4.2. Virus SARS

Antes de la del SARS-CoV solo se conocian dos cornavirus que afectaban a
los humanos: el coronavirus humano HCoV- 229E y el HCoV-OC43.
Posteriormente a estos se descubrieron otros dos coronavirus humanos el
HCoV- NL63 y HCoVHKU. Estos cuatro virus son responsables de alrededor
de un 20% de los casos de infecciones respiratorias de las vias altas que nos
afectan. Aunque en la mayoria de los casos producen resfriados comunes, en
algunas ocasiones pueden generar cuadros respiratorios mas graves como
bronquiolitis y neumonias. Es mas que probable que estos virus hayan estado

circulando en el humano durante mucho tiempo antes de su descubrimiento.
41

Durante las ultimas dos décadas, han surgido tres nuevos coronavirus con
caracteristicas gendmicas diferentes a las descritas anteriormente, lo que ha
provocado epidemias de tal magnitud que han provocado un considerable
problema de salud mundial. En 2003, el mundo experimentd el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) causado por un nuevo coronavirus (SARS-

CoV). El brote de SARS-CoV comenzo6 en Guangdong, sur de China a fines.3®

50



SARS-CoV se podria definir como una enfermedad aguda, febril, infecto-
contagiosa, que se acompana (en los casos graves) de falla pulmonar severa.
Se caracteriza por fiebre elevada, tos seca, disnea y frecuentemente infiltrados

pulmonares e hipoxemia*?

El principal modo de transmision de este virus seria por contacto directo con
el material infeccioso presente en las secreciones respiratorias en altas
concentraciones, ya sea por transmision a través de gotitas, de manos
contaminadas con material infeccioso, o de fomites. Sin embargo, no es
posible descartar la diseminacion indirecta a través de gotitas aerolizadas, o
la diseminacion por otros modos de transmision (se elimina por deposiciones

y orina, aunque, en menor cantidad).

Los mas afectados han sido adultos, entre los 25-70 anos, previamente sanos;

en adolescentes y nifios < 15 afios se han reportado pocos casos.*3

El periodo de incubacion es de 2 a 10 dias, pero puede ser tan largo como 16

dias. 48 La enfermedad consta de dos fases: a) Prodromica. b) Respiratoria.*3

Fase prodromica.

La fase prodromica se asemeja a un resfriado comun (fiebre, seguida de dolor
muscular, cefalea y odinofagia),9 pero generalmente comienza con fiebre
elevada (mas de 38 °C) y que a menudo se acompana de calosfrios, cefalea,
malestar general y mialgias. Cuando se inicia la enfermedad algunos pacientes

tienen dificultad respiratoria ligera.

Tipicamente hay ausencia de rash y manifestaciones neurolégicas y
gastrointestinales, pero en algunos casos se ha observado diarrea durante el
periodo prodromico de la fiebre. Porcentualmente se han encontrado las

siguientes manifestaciones:#243
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- Fiebre, 100%

- Malestar general, 100%
- Calosfrios, 97%

- Cefalea, 87%

- Mialgias, 81%

- Vértigo, 61%

- Tos, 39%

- Odinofagia, 23%

Secrecion nasal, 23%

Fase respiratoria.

Después de 3-7 dias se inicia la fase respiratoria (0 de SARS propiamente
dicha) de la enfermedad con tos seca y/o disnea que puede ser acompanada
o progresar a la hipoxemia.41 Algunos pacientes (10-20%) tienen un deterioro
rapido de su funcién pulmonar y se complican con Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS, como se
conoce en inglés) requiriendo cuidados intensivos, intubacion y apoyo
mecanico ventilatorio. Cuando la enfermedad pulmonar alcanza su pico
maximo, mas de la mitad de los pacientes tienen leucopenia vy

trombocitopenia.*?

se observaron imagenes de condensacion con broncograma aéreo. En otra
serie de diez casos se encontrdé imagen de vidrio despulido (30%),
consolidacion focal (20%) e infiltrados en parches (30%). En la tomografia de

estos mismos casos se observaron opacidades focales subpleurales con
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broncograma aéreo e imagen de vidrio despulido, predominantemente en los

l6bulos inferiores.*?

Hasta el momento el manejo de los pacientes con SARS ha sido empirico y el
tratamiento medicamentoso ha incluido, en la mayoria de ellos, agentes
antivirales (oseltamivir o ribavirina oral o intravenosa) y esteroides orales o
intravenosos, en altas dosis, indicados al inicio del cuadro en los pacientes
mas enfermos. Con esta terapia se ha visto disminucién de la fiebre y mejoria
de otros parametros clinicos y de laboratorio. Sin embargo, actualmente se
desconoce cual es el manejo mas eficaz, ya que algunos pacientes tratados
con antivirales y corticoides y que mejoraron inicialmente presentaron
posteriormente fiebre recurrente, empeoramiento de las manifestaciones
respiratorias, tanto clinicas como radioldgicas, y aparicion de otras
complicaciones. También se ha postulado que podria ser util el uso de

inmunoglobulinas endovenosas e interferones.*3
4.3. Virus MERS

El Sindrome Agudo Respiratorio Severo se podria definir como una
enfermedad aguda, febril, infecto-contagiosa, que se acompana (en los casos
graves) de falla pulmonar severa. Se caracteriza por fiebre elevada, tos seca,

disnea y frecuentemente infiltrados pulmonares e hipoxemia.3®

El coronavirus MERS (MERS-CoV) es un patégeno zoonético letal que se
identifico por primera vez en humanos en el Reino de Arabia Saudita en 2012,
continua emergiendo y resurgiendo a través de casos esporadicos

intermitentes, grupos comunitarios y brotes nosocomiales®

Los estudis fildgeneticos agrupan al MERS-CoV en el mismo grupo que bat
CoV- Hku4 y bat CoV HKUS5 (Los cuales son virus que afectan directamente a
humanos). Bat CoV- HKU4 y Mers- CoV utilizan el mismo receptor para la

entrada del virus en las células del hospedador.*!
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El virus MERS-CoV y el coronavirus mas cercano genéticamente (el bat CoV-
Hku25). Comparten el 87% de homologia de secuencia de nucledtidos, lo que
implica que los murciélagos podrian ser el reservorio inmediato del MERS-
CoV.#

Por otra parte, se sospecha que los camellos son un reservorio de MERS-CoV
ya que el virus se origind en el Medio Oriente y algunos pacientes habian
tenido contacto con los camellos antes de la apariciéon de los sintomas [19].
Investigaciones posteriores han llevado a cabo que el MERS CoV ha sido
bastante frecuente entre los camellos y se ha estado propagando de los
camellos a los humanos durante al menos los ultimos 20 afios, aunque aun no
esta claro como. Probablemente también estén involucrados otros animales

camélidos como las alpacas y lamas.38

Esto se confirma debido a que los dromedarios son seropositivo para
anticuerpos neutralizantes especificos de MERS-CoV. Al igual que los
camellos del origen Oriente Medio en carios paises africanos a partir de
hisopos nasales de dormedarios, lo que indica que los camellos sirven como

reservorios auténticos del MERS-CoV.4'

Quizas pudo haber sido el mismo murciélago el que generé la variante que
infectd6 a dromedarios y humanos, ya que un virus idéntico al MERS-CoV del

caso indice fue también identificado en el murciélago egipcio de las tumbas.

Aunque parezca que posee gran capacidad de propagacion, los numeros
sugieren que este virus no se transmite eficientemente de un individuo a otro,
a menos que el contacto sea muy estrecho. No hay evidencias, por ejemplo,
de contagio entre personas compartiendo vuelos comerciales y la transmision
entre miembros de una misma familia es muy baja. El comun denominador es

el contacto con sujetos enfermos en un ambiente hospitalario.*
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El virus del MERS-CoV va a infectar a los neumocitos tras entrar en el
organismo a través de las vias respiratorias. Sin embargo, el paciente no va a
presentar sintomas hasta que haya transcurrido el periodo de incubacion, que
puede variar entre 2 y 15 dias, lo que dificulta en gran medida el aislamiento
preventivo del infectado. Su mecanismo fisiopatoldgico, a falta de estudios
mas profundos, se estima muy similar al del SARS-CoV, por lo que la

sintomatologia también va a serla.*®

En el laboratorio, el MERS-CoV ha empezado a revelar sus caracteristicas
particulares. Diferente de otros coronavirus, aun del muy cercano SARS, el
MERS-CoV reconoce el receptor celular CD26 (receptor dipeptidil peptidasa 4,
DDP4 o CD26) a través de su proteina S (de la palabra spike, por espicula en
inglés) de superficie, que posee dos subunidades: S1y S2. La subunidad S1
esta involucrada en el reconocimiento directo del receptor celular, mientras
que la S2 participa en la fusion entre las membranas celulares y virales3. De
manera similar a otros tipos virales, estas dos subunidades deben ser clivadas
por proteasas especificas de especie y de tejido, lo cual determina un rango
particular de hospedero y un tropismo tisular definido. Por ejemplo, dos
mutaciones en este gen otorgaron al BtCoV-HKU4 de los murciélagos la

habilidad de reconocer el receptor en las células humanas.'44

Un método de diagnostico segun el Dr. Elver Didégenes son las radiografias
toracicas y tomografias computarizadas muestran opacidades aéreas e
intersticiales, distribucion y extensidn, en ocasionesde naturaleza subpleural y
peribroncovascular. La presencia de estas opacidades hace que un gran
porcentaje de los afectados por el virus (40-70%) necesiten de ventilacién

mecanica y otras medidas de respiracion asistida.*®

No se dispone actualmente de vacuna alguna ni de tratamiento especifico,
aunque hay varias vacunas y tratamientos especificos en fase de desarrollo.

El tratamiento es de apoyo y depende del estado clinico del paciente.*®
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Esta infeccion causa una enfermedad mas grave en personas con otras
afecciones crénicas preexistentes, como diabetes mellitus, insuficiencia renal,
neumopatia cronica o algun tipo de inmunodeficiencia. Por ello las personas
con afecciones preexistentes deben evitar todo contacto estrecho sin
proteccion con animales, en especial dromedarios, al visitar zonas de granjas,
mercados o establos donde se sepa que el virus podria estar en circulacion.
Es preciso asimismo observar medidas generales de higiene, como lavarse
siempre las manos antes y después de tocar animales y evitar el contacto con

animales enfermos.46
4.4, Virus SARS CoV 2

En diciembre de 2019, un grupo de casos de neumonia, causada por un recién
identificado B- coronavirus, ocurrido en Wuhan, China en un mercado de
mariscos de dicha ciudad. Este coronavirus, fue nombrado inicialmente como
el nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV) el 12 de enero de 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La OMS nombro oficialmente a la

enfermedad como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19)

No hay evidencia de que el origen del SARS-CoV-2 sea del mercado de
productos del mar. Mas bien, los murciélagos son el reservorio natural de una
amplia variedad de CoV, incluidos los virus similares al SARS-CoV vy al tipo
MERSCoV.4’

Segun Caro conti (La nueva pandemia zoonoética de COVID-19: un problema
de salud mundial esperado Carlo Contini) La secuenciacion del nuevo
coronavirus permitié a los laboratorios de diferentes paises producir métodos
especificos de diagndéstico por RT-PCR en tiempo real para detectar la
infeccion por SARS-CoV-2. La secuencia del genoma del SARS-CoV-2 es
aproximadamente un 89% idéntica a la de un murciélago SARS-like-CoV y un
82% idéntica a la del SARS-CoV humano.#’
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Aunque los murciélagos no estan disponibles para la venta en este mercado
de mariscos. Ademas, alineacidon de secuencias de proteinas y analisis
filogenético mostr6 que se observaron residuos similares de receptor en
muchas especies, lo que proporciond mas posibilidades de hospedadores

intermedios alternativos, como tortugas, pangolines y bocadillos.*’

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros
casos humanos es desconocido. Todo apunta al contacto directo con los
animales infectados o sus secreciones. En estudios realizados en modelos
animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las células de
diferentes o6rganos y sistemas produciendo principalmente cuadros
respiratorios y gastrointestinales, lo que podria indicar que la transmision del
animal a humanos pudiera ser a través de secreciones respiratorias y/o

material procedente del aparato digestivo.*2

La transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 ocurre principalmente
entre miembros de la familia, incluidos parientes y amigos que se comunicaron
intimamente con pacientes o portadores de incubacio, viajeros internacionales

y personal de salud.*’

Se sugiere que la saliva causa la transmisién de persona a persona a través

de la infeccion por gotitas cuando tose o estornuda.*?

Estas particulas inhaladas como aerosoles (menos de 5 y m de tamafio; son
capaz de permanecer suspendidos en el aire durante largos periodos de
tiempo y facilmente son inhalado hacia los pulmones y los alvéolos distales)
las gotitas (que miden mas de 20 y m de tamano); pueden llegar rapidamente
al suelo por gravedad o, cuando se inhala, se deposita principalmente en la
cavidad nasal), o por inoculacion directa del epitelio respiratorio (es decir,
tocando una superficie con virus vivo y luego tocando la cara). De hecho, se
plantea la hipétesis de que la infeccién por SARS-CoV-2 a través de la ruta
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ocular se produce a través del drenaje de lagrimas cargadas de virus en la

cavidad nasal a través del conducto nasolagrimal.®°

También Carlo Contin 2020 nos menciona que través del contacto cercano
entre personas, manos sin lavar y, rara vez, como resultado de tocar

superficies contaminadas hay riesgo de contraer la infeccion.38

La estructura molecular del virion de SARS-CoV-2 tiene un diametro de ~ 50 -
200 nm 3 consta de cuatro proteinas estructurales: Spike, Sobre, Membrana y

la nucleocapside.*®

De estos, la proteina S tiene una alta afinidad para los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina(hACE2) en las células huésped y ayuda a su
posterior entrada en el cuerpo humano. Las interacciones entre los receptores
ACE2 del huésped y la proteina pico del SARS-CoV han sido implicadas para

humanos. 4°
4.4.1. Cuadro clinico

Segun informacion proporcionada por el CDC de China a dia 28-01-2020, las
edades de los casos confirmados oscilaban entre 9 meses y 96 afios. Segun
informacion proporcionada por la OMS a fecha 27-01-2020, los casos
detectados en paises diferentes a China tenian una edad mediana de 45 anos,
con un rango entre 2 y 74 anos, siendo el 71% de los casos hombres. En el
inicio del brote no se describieron casos en poblacion infantil. Posteriormente,
se ha descrito afectacion en nifios con una clinica leve o incluso ausencia de
sintomas que se han relacionado con una dinamica de transmision

intrafamiliar.23

Los sintomas mas comunes incluyen fiebre y tos. La dificultad respiratoria es
mas caracteristica de neumonia. En cuanto a caracteristicas de laboratorio, se

describe que la linfopenia puede ser comun en pacientes con neumonia por
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COVID-19. Con relacion a los estudios de imagenes la radiografia de térax
suele ser anodina pudiendo variar entre normal a mostrar signos de relleno
alveolar, derrame pleural, etc. La tomografia axial computada (TAC) suele
mostrar opacidades en vidrio esmerilado bilaterales, de predominio periférico.
Sin embargo, las imagenes de la TAC varian segun la fase de evolucion de la
neumonia por COVID-19.%2

4.4.2. Fisiopatologia

La entrada de todos los coronavirus en las células hospederas esta mediada
por la proteina estructural principal Spike (Proteina S), proteina que les da la

apariencia de una corona solar

La proteina S de SARS-CoV-2 posee dos subunidades, S1 y S2. En la
subunidad S1 se localiza el dominio de receptor- union, el cual, permite el
reconocimiento y la union al receptor especifico de la célula huésped, mientras
que, la subunidad S2 permite la fusion de la membrana viral con la membrana
celular. EI Dominio unidn- receptor, reconoce y se une especificamente a un
receptor presente en las células diana. En el virus SARS-CoV, se identificé a
la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACEZ2) como el receptor necesario
para la entrada viral, siendo este receptor, vital para la infeccién. Al igual que
SARS-CoV, SARS-CoV-2 utiliza el mismo receptor ACE2 para ingresar e

infectar una célula huésped (Figura 19)%3.
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Figura 19 Reconocimiento de ACE2 y mecanismo de entrada de SARS-CoV-2. La proteina S
reconoce y se une al receptor ACE2 por medio del dominio. (Modificado de Pastrian Soto,
2020)63
Esto explica segun Parian Soto que las células que expresan ACE2 pueden
actuar como obijetivos virales susceptibles de ser infectadas por la enfermedad

de COVID-19.83

Hamming 2004 dice mediante sus estudios de inmunohistoquimica, la
localizacion de ACE2 en varios 6rganos humanos (mucosa oral y nasal,
nasofaringe, pulmon, estdmago, intestino delgado, colon, piel, ganglios
linfaticos, timo, médula ésea, bazo, higado, riidn y cerebro), hallando una
abundante y marcada tincién por ACE2 en células epiteliales alveolares tipo |
y Il de pulmédn y en enterocitos de todo el intestino delgado, es decir, duodeno,
yeyuno e ileon. Ademas, encontraron una destacable presencia, en todos los
organos estudiados, de ACE2 en células endoteliales de pequefios y grandes
vasos arteriales y venosos, al igual que, en células del musculo liso de arterias,
ambién , se expresa en mayor medida en el tejido cardiopulmonar y también
se en cuenta presente en monocitos y macréfagos ,haciendo que estos ultimos

liberen un gran ndmero de citoquinas proinflamatoria.>*
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La replicacion del coronavirus comienza con su entrada en la célula. Una vez
dentro de ella, la particula descubierta deposita el ARN en el citoplasma. El
ARN gendmico del coronavirus tiene un extremo &' metilado y un extremo 3'
poliadenilado. Esto permite que el ARN se adhiera a los ribosomas para su
traduccion.. Los coronavirus tienen también una proteina conocida como
replicasa codificada en su genoma, permitiendo que el ARN viral sea traducido

con la maquinaria del mismo huésped.®'

La entrada de los coronavirus al interior de las células epiteliales respiratorias
se produce por contacto de la espicula de la capside viral con sus receptores
en la célula diana, permitiendo la entrada de los viriones al citoplasma por un
proceso de endocitosis. Las células infectadas presentan un aspecto
vacuolado, presentando los cilios dafiados y capacidad de formar sincitios.
Esto desencadena la produccién de mediadores inflamatorios, incrementando
las secreciones y provocando la inflamacién de la zona, lo que origina las

manifestaciones clinicas (Figura 20).%"
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Figura 20 Mecanismo de infeccién y replicamiento viral del Sars Cov 2. Modificado de Xue-
Yan, et. al., 2020
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En este sentido, la marcada respuesta inflamatoria y la formacién de una
tormenta de citoquinas desempefan un papel crucial en las manifestaciones
graves de la COVID-19, pues generan niveles muy elevados deinterleucina-
6(IL-6), interleucina-10 (IL-10), ferritina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y factores procoagulantes, lo que desencadena disfuncidn endotelial,

trombosis, hipoperfusion tisular, dafio organico multiple e incluso la muerte.®®

Afirman que la tormenta de citoquinas es la principal causa de complicaciones
asociadas a la infeccion por SARS-CoV y MERS. Ademas, los niveles
elevados del L-6 se correlacionan significativamente con el desarrollo de
insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y
desenlaces fatales. LalL-6funciona a través de dos vias de sefalizacidon: que
son las Cis y Trans, la IL-6 se une a su receptor de membrana especifico(mlIL-
6R) en un complejo con gp130, genera una transduccién intracelular mediada
por JAK (Janus Quinasas) y STAT3 (transductor de sefal y activador de la
transcripcion 3),lo que tiene efectos pleiotrépicos sobre los linfocitos By Ty
en las células del sistema inmune innato (neutréfilos, macrofagos y células

NK), y contribuye a la formacion de la tormenta de citoquinas %6

En la sefalizacion Trans, la forma soluble del L-6 se une a la forma soluble de
su receptor especifico (sIL-6R) y se forma un complejo con gp130. Como
consecuencia se libera factor de crecimiento vascular endotelial, proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), IL8 y mas IL6, lo cual perpetua la
tormenta de citoquinas 16, fendmeno que aumenta la permeabilidad vascular
y genera fuga capilar, siendo este el mecanismo central de la hipotension y e
ISDRA. Esta forma de sefalizacién es importante para la activacion de las
células que no expresan receptor de membrana (mlIL-6R) como las células

endoteliales.®
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4.4.3. Manifestaciones orales por covid 19

Dado que la salud bucal de los pacientes con COVID-19 puede verse afectada
por la infeccion, aun existen dudas sobre si estas manifestaciones podrian ser
un patrén tipico resultante de la infeccion viral directa. Quizas las lesiones
orales pueden resultar de un deterioro sistémico, considerando la posibilidad
de infecciones oportunistas y también reacciones adversas a los tratamientos.
Por tanto, la gama de manifestaciones del COVID-19 en la cavidad oral tiene

un interés amplio y actual.®’

Se ha demostrado que el ACE2, es el receptor de la superficie de la célula
huésped para el SARS-CoV-2, se expresa en todo el tracto aerodigestivo,
incluida la mucosa de la cavidad nasal (asi como la mucosa de la cavidad oral
y el epitelio de los pulmones). y enterocitos del tracto gastrointestinal). La
secuenciacion reciente de ARN unicelular de células en el tracto aerodigestivo
muestra que la expresion de ACE2 en la cavidad nasal es tan alta como en
cualquier otro sitio dentro del tracto aerodigestivo. El conocimiento sobre el
receptor de la célula huésped del SARS-CoV-2 es relevante tanto para la
prevencion como para el tratamiento. La literatura y la investigacion muestran
la afinidad del virus con el receptor ECA2 teniendo una alta expresividad en la
cavidad oral y las glandulas salivales, pero principalmente en la lengua. La
furina se encuentra en gran cantidad en la lengua, esta enzima colabora con
la escisidn viral y mejora la infeccion de células huésped, es decir, altas tasas
de furina en la lengua asociadas con los receptores ECA2 que se encuentran
en esta anatomia oral localidad sugieren un alto riesgo de infeccién por SARS-
CoV/-258 59

Degasperi Jeniffer 2020 nos dice segun su reporte de casos en paciente
infectado que al 8o dia presentaron lesion bucal ulcerada en el dorso de la
lengua, con dolor e inflamacion en las papilas linguales durante

aproximadamente 24 horas, seguida de macula eritematosa con evolucién a
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ulcera irregulares y asintomatica con remisiéon a los 10 dias. Una lesién

eritematosa y dolorosa también se observo en el dedo del pie de un paciente.

Se cree que el virus puede inducir inflamacién vascular que explicaria
erupciones eritematosas y de inflamacién, sin embargo, los autores sefialan
una mayor necesidad de estudios sobre lesiones orales en pacientes con
COVID-19.%°

John Wiley y Sons A reportan que en algunos de sus pacientes, se han visto
manifestaciones orales como Sequedad bucal, lesiones vesiculobullosas,
lesiones aftosas, disgeusia, anosmia, queilitis angular, sensacion de ardor y
depapilacion de la lengua que progresd son los signos orales mas comunes

reportados (Figura 21).60

Figura 21 A) Atrofia bilateral de la superficie de la lengua ubicada en los lados laterales. El
dorso lateral aparece despapilado con una distribucién simétrica. Figura B) Queilitis
comisural. Observe la fisura y el sangrado ubicados en la comisura.60

Por otra parte reporta que en un estudio de inmunohistoquimica e
histopatologia de las lesiones vesiculobullosas en los labios con halo
eritematos de una paciente con COVID-19 después de haber contraido hace

8 dias arrojaron la reaccion en cadena de la polimerasa para el SARS-CoV-2
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y la proteina pico del SARS-CoV-2. En el estudio histologico se encontraron
linfocitico moderado, trombosis microvascular, células endoteliales
inflamatorias y los queratinocitos, y en las células acinares y ductales de las
glandulas salivales menores (Figura 22).6

PELNE. |

ol 3 i p9Y

Figura 22 A) Y B) evolucién de las lesiones vesiculares en el labio. C) células endoteliales
inflamatorias , Figura D trombosis en pequefios vasos sanguineos Modificado de .
También Nuno Gonzalez, et al 2020 , Sinadinos Angela y Shelswell Jonathan
2020, Elsevier 2020 nos proponen que papilitis lingual transitoria, glositis con
hendiduras laterales, estomatitis aftosa, glositis con depapilacion, mucositis y
algunas enfermedades oportunistas como los hongos son algunas

manifestaciones mas comunes en la cavidad oral. (Figura 23).52
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Figura 23 Figura A) se observan varias pequefias Ulceras amarillentas en forma de circulo
gue se asemejan al estadio tardio de las lesiones orales herpéticas recurrentes asociadas a
candidiasis. B) nédulo localizado en el labio inferior, de aproximadamente 1 cm en su
diametro mayo junto con placas blancas en toda la region del dorso de la lengua con
resolucién casi completa de la candidiasis. C) areas atréficas rodeadas por un halo amarillo-
blanco elevado, las placas aun se encuentran en lengua, pero estas aparentemente
migraron como si fuera una lengua geografica. Elsevier 202062

GLANDULAS SALIVALES.

La afinidad del virus por los receptores ECA2, presentes principalmente en el
tracto respiratorio y en las células epiteliales de glandulas salivales, las
convierte en el objetivo del SARS-CoV-2, afirmando la presencia del virus en

altas tasas en el liquido salival.

sialoadenitis. Esta patologia es una inflamacién en el glandulas salivales de

etiologia infecciosa o no infecciosa, y la infecciosa puede ser causada por virus
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y conduce a la obliteracion del conducto salival. Hay suposi|ciones de que el
SARS-CoV-2 induce sialoadenitis por conectando con los receptores ECA2
presentes en las glandulas salivales, y la conexidén conduciria a la lisis celular
y desencadenan sintomas como malestar, inflamacion y dolor en la region de

la glandula.®3%8

Ademas, considerando la funcion protectora de la saliva, la hiposalivacion
podria estar asociada con infecciones respiratorias, porque, con la disminucion
del flujo salival instalado, los mecanismos que previenen las infecciones por
saliva serian deficientes, y con esto, se produciria una alteracion de la mucosa
oral y vias respiratorias, culminando en una mejor adhesién de los
microorganismos virales, por lo que, dada esta hipétesis, los pacientes con la

hiposalivacion son mas propensas al desarrollo de COVID-19.5°

Se han descrito manifestaciones cutaneas y orales en pacientes infectados
con SARS-CoV-2 Un estudio informa Lesiones de eritema multiforme con
pgatrones variables en la piel y la cavidad bucal. En todos los pacientes
evaluados, Las lesiones comenzaron con el patrén de papulas eritematosas
que evolucionaron hacia manchas eritematoviolasas con pseudo-vesicula

central, en la parte superior del tronco, espalda, cara y extremidades.5’

En los estudios que realizo Lima et. alt en 2020 Se observé afectacion
palmoplantar en 121 pacientes (39,8%) e incluydé descamacion difusa en 77
(25,3%), a menudo favoreciendo las areas de soporte de peso, y maculas
acrales de color rojizo a marrén en palmas y plantas en 46 (15,1%) (Figura
24). Ocasionalmente se informd prurito leve. Los cultivos fungicos de
descamacién plantar realizados en nueve pacientes descartaron micosis
superficiales. El estudio histoldgico de las maculas acrales se realizé en cuatro
pacientes, mostrando un infiltrado linfocitico leve a moderado que rodea los
vasos sanguineos y las glandulas sudoriparas ecrinas. El 7% de los pacientes

refirid sensacion de ardor (eritrodisestesia) al comienzo de la enfermedad. Se
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observaron urticaria (69%), exantema (29%) y erupciones vesiculares (16%)
en una minoria de pacientes. Si bien se observaron urticaria y erupcién en
cualquier etapa del COVID-19( Figura 24).6

Figura 24 (A)Méculas acrales de color rojizo a marrén con una ligera descamacion en los
pies de un paciente. La patologia excluyd la pigmentacion racial, mostrando un infiltrado
linfocitico de leve a moderado que rodea los vasos sanguineos y las glandulas sudoriparas
ecrinas. (B) Maculas acrales en la palma de un paciente con COVID-19 con la misma
histopatologia.t!
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CAPITULO 5. ANALISIS COMPARATIVO

Con la finalidad de observar las diferencias y o similitudes de los diversos virus
que manifiestan lesiones en cavidad oral contra el COVID-19 se realizo una
tabla descriptiva donde clasificamos a los virus por su familia, genoma,

mecanismo de contagio, manifestaciones clinicas y orales (Tabla 2)

Durante el analisis se encontr6 que las familias Herpesviridae vy
Papillomaviridae son los unicos que tiene por blanco a los nucleétidos de ADN,
mientras que las otras familias como Coxsackies, Togavirus, Paramixovirus al
igual que Coronaviridae ocupan como material genético para su veneficio al
RNA de las células hospederas. La unica familia que ocupa como blanco al
ADN para después modificarlo y ocupar su traduccion en RNA son los

Retrovirus.

Las vias de acceso de herpes simplex, Virus de Epstein-Barr, Herpangina,
Rubeola, Paperas, Sarampion, SARS, MERS y COVID-19 de este grupo de
enfermedades estudiadas en este trabajo son las unicas que por contacto de

aerosoles (gotitas salivales) que contengan el virus pueden ser trasmitidos.

Los papilomas requieren para infectar a un individuo que este tenga contacto
directo con la lesion, por ejemplo, por contacto sexual para el 6, 11, 46. En el
caso del VIH este también es muy diferente en su mecanismo de entrada al
cuerpo, ya que lo hace por contacto directo de personas infectadas y sus

fluidos que estas excreten como lo son la sangre y por contacto sexual.

Es importante destacar que cada virus va a tener una célula blanca en especial
para poder replicarse. En el caso de la Herpangina, Rubeola, Paperas y el
Papiloma (con interés en el epitelio bucal) presentan tropismo por tejido
respiratorio, bucal y glandular, es importante mencionarlo ya que en el caso
del COVID-19 el tropismo que tienen estos virus hacia las células que tengan

senalizadores de ECA2 se encuentran en algunas células epiteliales de la
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cavidad oral y por esto se presentan algunas manifestaciones orales.
Podriamos decir que los virus Herpes simplex, Virus de Epstein-Barr,
Herpangina, Rubeola, sarampion y VIH presentan tropismo por células
nerviosas, endoteliales, linfaticas y linfocitarias, pero debemos de tener en
cuenta que estas células estaran intimamente conectadas con tejidos
epiteliales orales, por lo cual se pueden presentar diversas manifestaciones
orales en forma de lesiones que puedan ayudar a su diferenciacion clinica con

respecto a otros virus.

En general la mayoria de los virus explicados en la tabla presentan los mismos
signos y sintomas en su fase aguda con respecto a la familia Coronaviridae
similares y estos son fiebre, malestar general, fatiga, dolor de cabeza, dolor en

zonas donde se presente el tropismo celular.

Podriamos decir que algunas similitudes con lesiones ulcerativas tipo
herpéticas se presentan en cavidad oral cuando se da una infeccion por
COVID-19, pero estas siempre se encuentran siguiendo alguna rama del
trigémino a diferencia de las ulceras observadas en el COVID-19 las cuales no
tienen una zona unica de aparicion. Otra similitud, pero con la rubeola es la
inflamacion de la encia la cual ocurre en el COVID-19 por la presencia de

células epiteliales con receptores ECA2.

Las similitudes mas notorias son con el virus de la inmunodeficiencia humana
VIH debido a que en él se observa en su etapa de SIDA regiones eritematosas
ulcerosas en lengua, paladar y encia, asi como la aparicion de algunas

enfermedades oportunistas como los hongos.
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Tabla 2 Analisis comparativo de manifestaciones orales por virus

AGENTE

ETIOLOGICO /
ENFERMEDAD

FAMILIA

TIPO
DE
VIRUS

MECANISMOS DE
CONTAGIO

MANIFESTACIONES
CLINICAS

MANIFESTACIONES
ORALES

presencia de multiples

Herpes
Simplex

Herpes
labial
secundario

Herpesviridae

Herpesviridae

ADN

ADN

Contacto directo con
personas infectada
por fluidos como
saliva o de las
propias lesiones.
Tropismo por celulas
Nerviosas

Los resfriados
comunes, la gripe, la
fiebre, la exposicion
a los rayos UV, la

menstruacion, los
trastornos
emocionales, el

estrés y la ansiedad
predisponen a la
paciente a una
infeccion recurrente
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consiste en fiebre,

malestar, dolor de
cabeza, adenopatias
cervicales

ulceras superficiales
pequefias y puntiformes
que afectan las
superficies de la mucosa
oral queratinizante y no
queratinizante. Las
ulceras pueden esta
limitada a la encia o
pueden afectar varios
sitios desde los labios y la
piel peribucal hasta la
nasofaringe.

presentan pequenas
lesiones vesiculares
llenas de liquido que se
rompen, formando
ulceras resolviéndose en
forma de lesiones
costrosas de color rojo
pardo llenas de liquido
que se rompen, formando
ulceras resolviéndose en
forma de lesiones



Herpes
Zoster

Virus de
Epstein-
Barr

Herpesviridae

Herpesviridae

ADN

ADN

Tropismo por células
Nerviosas

H zoster se presenta
cuando el virus de la
varicela que se
encuentra en los
ganglios sensoriales
se reactiva y
desciende a través
del axén de los
nervios sensoriales
e infecta la regién
del epitelio que
inerva

Manifiesta tropismo

por los linfocitos B
humanos.

La diseminaciéon del
virus ocurre por la

via linfatica y
sanguinea,

multiplicandose el
virus en los
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dolor y sensibilidad en

el dermatoma
correspondiente al
ganglio sensorial

afectado. En el area
de la cabeza y el
cuello, se forman
vesiculas en un lado
de la cara o en la
mucosa oral en una
de las divisiones de N.
trigeminus

dolor de cabeza,
malestar general vy
fatiga

costrosas de color rojo

pardo y el herpes
intraoral recidivante que
atafie el declive del

paladar duro o la encia
del maxilar superior

vesiculas unilaterales
forman grupos con areas
de eritema circundante,
que terminan
abruptamente en la linea
media. Las vesiculas se
ulceran y forman pustulas
en tres o cuatro dias
Posteriormente se forma
una costra y la curacion
se produce en un plazo
de siete a diez dias.

petequias que, se
observan en la lengua,
mucosa bucal, gingival,
paladar y orofaringe



Herpangina Coxsackies RNA
Enfermeda
d de
manos, Coxsackies RNA
pies y boca
Rubeola Togavirus RNA

leucocitos

mononucleares y
células endoteliales
de los capilares
sanguineos. El
exantema resulta de
la multiplicacion del
virus en las células
epiteliales de la piel

Se transmite por
inhalacién de gotitas
aéreas o] por
contacto con saliva

que contenga el
virus
Suelen estar

presentes una fiebre
de bajo grado vy
malestar genera

se adquiere por via
respiratoria, al
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irritacion  faringe 'y
dificultad para la
deglucion. Puede
haber fiebre

moderada y algun
malestar general.

una erupcion de
vesiculas en las
palmas de las manos
y en los pies. También
se pueden encontrar
vesiculas ocasionales
en las extremidades
proximales y las

nalgas.
las manifestaciones
son de tipo

Habra pequenas lesiones
vesiculosas o punteadas
con una base blanca en
la parte posterior del
paladar blando cerca de
la uvula y en la parte
anterior del Istmo de las
fauces

También hay vesiculas
en la parte anterior de la
boca



Paperas

paramixovirus

RNA

inhalar los virus
expulsados en las
secreciones
nasofaringeas de un
individuo infectado,
y es posible que por
objetos
contaminados

enfermedad aguda
altamente

contagiosa cuyo
organo principal son
las glandulas
parotidas y causa
viremia, lo que
implica que llega a
otros sitios como
SNC, testiculos wu
ovarios, pancreas y
otros Se adquiere
por via respiratoria,
por conjuntiva,
mediante aerosol o
por contacto directo.
El periodo de
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respiratorio como:
ligero coriza con
rinorrea hialina,
cefalea, adenopatia
cervical o]
generalizada. A los
cuatro o cinco dias se

inicia el exantema,
ganglios inflamados
con dolor, fiebre o

febricula, enantema

El periodo de
incubacion es de 14 a
21 dias donde se
presentan
habitualmente
cefaleas, fiebre vy
malestar en general

los pacientes con

paperas tipicas
presentan  tumefaccion
en una o ambas
glandulas parotidas
ademas en algunos

pacientes también se ve
afectada las glandulas
submaxilares. Las
glandulas aumentan de
tamarno, son muy
dolorosas, especialmente
a la hora de comer.



Sarampio paramixovirus = RNA

Virus  del , .

papiloma Papillomavirid ADN
ae

Humano

incubacion es de 14
a 21 dias

Es transmitido por
via respiratoria o por
el oo o por

aerosoles. El virus
tiene  predileccion
por las paredes de
los vasos
sanguineos

especialmente por
los de la piel

El VPH presenta
tropismo por las
células epiteliales

Papiloma plano

subtipos 6y 11
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aparecen las

erupciones cutaneas

se presentan las
manchas de  Koplik(
figura ), que son
patognomonicas del
sarampion las cuales
tienen aspecto de
pequenas papulas
blancas sobre una base
eritematosa en la mucosa
ora, También presenta
petequias en el paladar y
por lo general inflamacion
en las mucosas y la encia

son las neoplasias
benignas mas frecuentes
del epitelio oral. Se
presentan en cualquier
sito de la boca en
pacientes de todas las
edades. La incidencia es
mas alta en el paladar
blando, en los papilares
del Istmo de las fauces y



Verruga vulgar

Subtipos 1,2,4,7
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Se presenta como
lesion  asintomatica,
de consistencia firme,
crecen rapidamente
hasta alcanzar un
tamafo maximo de 5
a 6 mm, su coloracion
va del blanco al rosa

dependiendo del
grado de
queratinizacién

cuando estan en
cavidad solitarios
conmunmente y
exofiticos, por otra
parte cuando se

encuentran en la piel
son de color café
grisaceo.

en el area de la uvula.
Suelen ser lesiones
solitarias; sin embargo, a
veces pueden
presentarse lesiones
multiples en pacientes
jévenes

Es una lesion benigna,
papilomatosa escamosa,
que se localiza
frecuentemente en
lengua, paladar duro,
paladar blando, labio y
bermellédn, comun en
nifos y adolescentes.



Condiloma
acuminado.

se transmiten
predominantemente
a través del contacto
sexual oral-genital.
Y esta relacionado
con los subtipos 6,
11y 42.

Hiperplasia epitelial
multifocal.  Subtipo
13,16 'y 11  se
presentan en nifios
de ambos sexos, se
han asociado a
multiples  factores
tales como
predisposicion
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Consiste en multiples
lesiones en forma de
coliflor (papula) o en
placa sésil solitarias o
multiples de color rosado
con una superficie en
emparedado o0 como

lesiones papilares
pedunculadas. Las
lesiones orales se
presentan

predominantemente

sobre la mucosa no
queratinizada de los
labios, el suelo de Ila
boca, las superficie
lateral y ventral de Ia
lengua, la mucosa del
carillo y el paladar blando

patologia benigna de la
mucosa oral,
caracterizada por
lesiones multiples, bien
definidas, de un tamafo
aproximado de 5 mm,
estas lesiones se
presentan a manera de
papulas o placas del



VIH

RETROVIRUS

RNA
ADN

genética,
desnutricion, higiene
y las condiciones de
vivienda de las
personas afectadas

utilizan como célula
blanco a células de
la respuesta inmune,
asi el VIH tiene
como célula blanco
principal al linfocito
CD4 La transmision
del VIH es
principalmente
sexual: la mayoria
de los casos nuevos
se producen a través
de relaciones
heterosexuales. El
VIH también puede
transmitirse a través
de sangre 0
productos
sanguineos
infectados, incluidos
el plasma o los
tejidos.
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sudores
malestar/ fiebre

Pérdida de peso

Pérdida de

memoria/demencia
leve

Infecciones croénicas

Linfoadenopatia
generalizada

Diarrea

nocturnos/

mismo color de |la
mucosa oral. Afecta
labios, margen lateral de
la lengua, asi como la
mucosa, su crecimiento
es lento

Neumonia por
Pneumocystis, carinii,
Numonia bacteriana,

Criptosporidiosis,
Toxopkasmosis,
Meninitis cerebral,

Sarcoma de Kaposi,
Linfoma no hodgkiniano,

Infecciones
generalizadas por herpes

simple, varicela zéster,



SARS

MERS

COVID 19

CORONAVIRI
DAE

RNA

Se sugiere que la

saliva causa la
transmision de
persona a persona a
través de la
infeccion por gotitas
cuando tose o]

estornudar asi como
por eses fecales.
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Fiebre,temperatura
alta, malestar en
general , tos, dolor de
garganta, fatiga
muscular  cefaleas,
disgusea y anosmia.

afectacion

palmoplantar a
menudo favoreciendo
las areas de soporte
de peso, y maculas

Retinitis, neumonia,
colitis por

citomegalovirus,

Candidiasis,
criptococosis,

coccidioidosis,

Histoplasmosis u otra
infeccion micoticas
profundas

Queilitis angular,

sensacion de ardor vy
depapilacion de la lengua
que progresd® lesiones
vesiculobullosas en los
labios con halo
eritematos. papilitis
lingual transitoria, glositis
con hendiduras laterales,
estomatitis aftosa, glositis
con depapilacion,
mucositis y  algunas
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acrales de color rojizo
a marrén en palmas y
plantas

sensacion de ardor
(eritrodisestesia)  al
comienzo de la

enfermedad. Se
observaron urticaria,
exantema y
erupciones

vesiculares en una
minoria de pacientes.

enfermedades
oportunistas como los
hongos son algunas
manifestaciones mas
comunes en la cavidad
oral



Conclusiones

e Segun la literatura podemos concluir que es importante que el
odontélogo con ayuda de la historia clinica, un buen interrogatorio de
ella y siempre realizando una buena exploracién pueda discernir entre
algunas manifestaciones virales y algun otro factor etiolégico que

pudieran haber provocado las lesiones presentes.

e Pese a que algunas manifestaciones orales por COVID 19 son similares
a algunos virus no es concluyente afirmar que el COVID 19 tiene alguna
manifestacion en particular hasta el momento que nos ayuden a

determinar una confirmacion de infeccién por él.

e Las respuestas inflamatorias del COVID 19 debido al tropismo en las
células con receptores ECA2 explican la presencia de todas las
manifestaciones bucales en cavidad oral y debido a que el COVID 19
genera un estado de inmunosupresion se puede también explicar las
manifestaciones de algunos patégenos oportunistas como la candida o

la evolucién de la enfermedad periodontal.

e Es importante que el cirujano dentista conozca las manifestaciones
bucales de algunos virus debido a que cualquiera de estos virus que se
mencionaron en este trabajo pueden ser nuevas infecciones

emergentes.

e Asi también saber el tropismo celular que tienen los virus ya que
podemos llegar a conclusiones que nos ayuden a poder detectar o

predecir ciertas manifestaciones orales.
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