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1 Planteamiento del problema

Las infecciones virales provocadas por los Virus del Herpes Humano y del
Papiloma Humano, son responsables de lesiones orales primarias; mientras que,
el Virus de Inmunodeficiencia Humana y el SARS-CoV-2 afectan a la cavidad
bucal como parte del espectro de la afeccion sistémica que causan. Por ello, los
dentistas generales y especialistas tienen un papel importante en la evaluacion,
diagndstico y manejo de las mismas.

Sin embargo, debido a la similitud entre algunas de las manifestaciones bucales y
la falta de sintomas especificos, el diagndstico y el tratamiento de estas entidades
es un reto para el estudiante de la Licenciatura de Cirujano Dentista. Por lo tanto,

esta revision narrativa pretende contribuir al conocimiento en este campo.

2 Objetivos

1. Describir los principales agentes virales que afectan a la cavidad bucal.
2. Describir las lesiones bucales primarias y/o secundarias de las enfermedades

virales presentadas.

3 Justificacion

La cavidad oral al ser una via de entrada de microorganismos como los virus, es
un area donde se pueden presentar signos de una enfermedad infecto-contagiosa,
ya sea como lesion Unica o bien, como parte del espectro clinico. Por ello, es
competencia del odontologo identificar las lesiones orales asociadas a infecciones
viricas.

Por otra parte, la pandemia de la COVID-19 ha puesto en evidencia que, a pesar
de los avances meédicos, las infecciones virales siguen teniendo relevancia a nivel
epidemiologico y de salud publica, por lo que su estudio es de vital importancia.
Por ultimo, reconocer los signos y sintomas generales de las enfermedades virales
mas prevalentes, asi como sus manifestaciones en la region bucal, favorece el

diagndstico oportuno y reduce las posibles comorbilidades asociadas.
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4 Introduccién

En la actualidad, los virus son considerados como seres no vivos y se definen como
parasitos intracelulares obligados, los cuales dependen de la maquinaria bioquimica

de la célula hospedadora para su replicacion?.

Generalmente su estructura estd compuesta por un genoma ARN o ADN, de cadena
sencilla o doble, que se encuentra protegido por una capside y ésta a su vez (en
algunos casos) rodeada por una membrana que contiene proteinas, lipidos y

carbohidratos?.

Los virus son mas pequefios que las bacterias y viven poco tiempo en el ambiente, y
para poder infectar a un individuo, estos deben ser capaces de atravesar alguna de
las barreras protectoras del cuerpo humano; por ejemplo, la piel y las mucosas®. Una
vez que infectan a la célula, deben adaptarse a su mecanismo biosintético, con el

nico fin de generar copias de si mismo y asi continuar infectando nuevas células?.

La clasificacion taxonémica actual de los virus, presentada por el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus en el afio 2021 (ICTV, por sus siglas en inglés), esta basada
en el tipo de acido nucleico que contienen en su interior, ya sea ADN o ARN, de
cadena sencilla o doble, Unica o segmentada y de polaridad positiva 0 negativa
(Cuadro 1)2.

Otro criterio utilizado es la forma de su capside, pudiendo presentarse de forma
icosaédrica, helicoidal, espiral o en hélice?. Del mismo modo, la presencia o ausencia
de una envoltura alrededor de la nucleocapside viral constituye otro parametro, que
clasifica a los virus como desnudos o con envoltura?. También, son consideradas
como caracteristicas, el nimero de capsémeros, el diametro de la nucleocapside en
los virus helicoidales, y el modo de replicaciéon que utilizan?. De esta manera, la
ICTV ha ordenado filogenéticamente a los virus en familias y géneros que, a su vez

forman grupos y subgrupos (Figura 1)23.

==
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Cuadro 1. Clasificacion viral por la ICTV. Presentacion acorde al tipo de genoma
viral y al método de replicacion®.

- Virus ADN de doble cadena

- Virus ADN monocatenario

- Virus ADN de doble cadena / monocatenario
- Virus ADN Y ARN de transcripcién inversa

- Virus ARN de polaridad negativa

- Virus ARN de polaridad positiva

- Virus ARN de doble cadena

- Agentes subvirales

- Virus no clasificados

Rango

Espacie

Subgénero

Genero '-_‘ ) i
Subfamilia :
Familia " ¢ H
Suborden
Orden l\" I
\
Subclase .
Clase \ l
Subfilo
Filo
Subreino
Reino
Subdominio

Dominio

Figura 1. Clasificacién taxondémica actual de acuerdo a la ICTV (2021). Orden
jerarquizado de los virus desde lo general (dominio) hasta lo especifico (especie)?.
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Algunos virus Unicamente atacan al ser humano y de manera delimitada infectan
ciertos tejidos, fenobmeno denominado tropismo; definido como una atraccion
altamente especifica del virus hacia un tejido del huésped y determinado
principalmente por los marcadores de superficie de las células®. Es por esta razén
gue, los virus desarrollan una habilidad para atacar las células en forma selectiva, asi

como ciertos 6rganos del hospedero®.

De manera general, el inicio de la replicacion viral se da con la unién del virus a un
receptor de membrana de la célula susceptible, donde posteriormente utilizara los
mecanismos biosintéticos propios de la célula infectada para la sintesis de los acidos
nucleicos y proteinas virales, cuyo proceso es dirigido por la informacién contenida
en el acido nucleico viral'. Por tanto, la célula infectada sintetizara productos virales
gue, luego de su ensamblaje daran lugar a la formacion de nuevos viriones, también
denominados viriones progenie, los cuales saldran de la célula con el objetivo de
infectar nuevas células permisivas®. Grosso modo, la replicacion viral se puede dividir

en las siguientes etapas (Figura 2):

1. Adsorcién: definida como la primera interaccion entre las proteinas de
superficie del virus con los receptores celulares especificos®.

2. Penetracion: el virus ingresa a la célula de forma directa por fusion de la
membrana celular con la envoltura viral, 0 por un mecanismo de endocitosis
mediada por receptor, siendo este ultimo el mas frecuente?.

Decapsidacion: la pérdida de la capside inicia la liberacién del genoma viral®.
Eclipse: etapa en la que no se observan viriones en el interior de la célula ni se
recupera virus infeccioso?.

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
viriones neoformados!. Durante las fases de eclipse y latencia ocurre la
biosintesis de los acidos nucleicos y de las proteinas virales?.

6. Maduracion: ensamble de los acidos nucleicos neoformados con las proteinas

de la capside?.

==
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7. Liberacion: los viriones progenie emergen de la célula al lisarla o por gemacién
a través de la membrana celular, de la membrana nuclear o del reticulo

endoplasmatico?.

ﬁ Adsorcion
Replicacién del

genoma viral
Transcrlpclén
-
Traducclén &

ol ——
{‘I‘I*/l L

Figura 2. Aspectos generales del ciclo replicativo viral. Ejemplificacion de un

virus envuelto con genoma RNA cuya replicacion transcurre en el citoplasma celular

desde su periodo de adsorcién hasta su liberacion?.
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5 Virus Herpes Humano (VHH)

Generalidades

Los virus herpes representan una familia de mas de 100 especies y se encuentran
agrupados en 3 grandes subfamilias denominadas: alfa, beta y gamma, las cuales se
clasifican de acuerdo a sus caracteristicas gendémicas, estructurales y tropismo
celular!. Solo 8 especies afectan a los seres humanos y aquellos que afectan a la
cavidad oral son el virus herpes simple 1y 2 (VHS-1y VHS-2), el virus varicela-zoster
(VVZ2), el herpes zoster (HZ), el virus de Epstein-Barr (VEB) y el herpes virus humano
8 (HVH-8).

Los VHH se caracterizan por tener un tamafio aproximado de 150-200 nm, una
capside de simetria icosaédrica compuesta por 162 capsémeros, un genoma viral de

tipo ADN de doble hebra y una envoltura lipidica que rodea a la capside viral?.

Asimismo, estos virus tienen la capacidad de codificar dos enzimas importantes para
llevar a cabo su procedimiento de replicacién: la timidina-cinasa y la DNA-
polimerasa®. La timidina cinasa le permite al VHH crecer en células que no tienen
una alta concentracion de precursores fosforilados de &cidos nucleicos, siendo
usualmente células que no estan replicando su genoma (p. €j. células nerviosas), por
lo que, al portar su propia cinasa, el virus puede crecer en células que no estan en
division al fosforilar los nucleésidos de las mismas®. Por su parte, las polimerasas
virales juegan un papel central en la replicacion y transcripcion del genoma viral, por
sus funciones relacionadas con la sintesis del genoma3. Especificamente, las
polimerasas virales utilizan una variedad de mecanismos para reconocer los sitios de
unién iniciales, asegurar el alargamiento procesivo, terminar la replicacion al final del
genoma y también coordinar los pasos quimicos de la sintesis de acidos nucleicos

con otras enzimas?.
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Medios de transmision
Los VHH se transmiten por diferentes medios como el contacto directo con lesiones
vesiculo-ulcerativas en estado activo, intercambio de fluidos corporales infectados,

asi como transfusiones sanguineas o trasplantes, e inclusive durante el parto?.

Mecanismo de infeccion

La replicacion comienza con la interaccion de las glucoproteinas virales gB y gC, que
se unen a un residuo de heparan sulfato y otros receptores celulares expresados en
células epiteliales (VHS-1, VHS-2), células neuronales (VVZ) y linfocitos B (VEB)?°.
Posteriormente, la nucleocapside es liberada al citoplasma celular y se une con la
membrana nuclear; mientras tanto, en el nacleo se lleva a cabo la transcripcion y
replicacion del virus?. Ambos fendmenos ocurren en forma coordinada y del equilibrio
final entre ambas dependera el tipo de infeccibn que se establecerd en la célula
hospedadora, que puede terminar ya sea en una infeccion aguda litica o en una de

naturaleza persistente (crénica o latente)?.

Los virus como el VHS y el VVZ se caracterizan por invadir terminaciones nerviosas
sensoriales, en las que son transportados de forma retrograda hacia los cuerpos
neuronales y sirven como un reservorio latente, para producir infecciones futuras?. De
manera similar, el VEB tiene la capacidad de establecer una infeccion latente en los

linfocitos B2.
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5.1 Virus Herpes simple (VHS)

Generalidades

La infeccion por el virus del Herpes simple es la mas comun de las infecciones
herpéticas humanas y fue el primer virus herpes humano identificado®?. Se conocen
dos tipos: VHS-1y VHS-2, ambos comparten un gran nidmero de caracteristicas como
la homologia de ADN, ciertos determinantes antigénicos, el tropismo tisular y los

signos de enfermedad?.

El VHS-1 suele afectar labios, cara, cavidad bucal y en general la mitad superior del
cuerpo; mientras que, el VHS-2 actia esencialmente en los genitales y en general la
mitad inferior del cuerpo; no obstante, ambos virus tienen la capacidad de causar

lesiones en la mucosa oral y genital®.

Epidemiologia

De acuerdo a las estadisticas del 2018 mostradas por el Centro de Control de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés), la prevalencia del
VHS-1 fue de 47.8% y del VHS-2 del 11.9% entre las personas de 14 a 49 afios y la
prevalencia ajustada por edad fue mayor en las mujeres (50.9%) con respecto a los
hombres (45.2%)3.

Manifestaciones clinicas en cavidad oral

5.1.1 Gingivoestomatitis herpética

La manifestacion clinica primaria mas comudn del herpes orofacial es la
gingivoestomatitis herpética, cuyo agente etiolégico es el VHS-1, siendo los nifios

entre 1 a 3 afios la poblacién mas afectada®.

El cuadro clinico se caracteriza por presentar fiebre alta, como una respuesta agresiva
por parte del organismo en contra del agente infeccioso, fungiendo como mecanismo
de defensa, ademas de sialorrea, escalofrios, adenopatias cervicales, sensacion

ardiente bucal y vesiculas, principalmente localizadas en mucosa queratinizada, que
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posteriormente se rompen y dejan Ulceras dolorosas, con fondo de fibrina y halo
eritematoso (Cuadro 2) 4°. Dichas vesiculas en la mucosa oral, suelen estar aisladas
y medir de 2-3 mm de didmetro, sin embargo, pueden llegar a fusionarse y formar

ampollas®.

Cuando las lesiones se localizan en los labios y las encias, pueden estar inflamados,
y debido al dolor que causan, pueden intervenir en la alimentacion del nifio, por lo que
el cuadro incluye falta de apetito®. Estas lesiones bucales remiten alrededor de 2 a 3
semanas sin dejar cicatrices (Figura 3)°.

La gingivoestomatitis herpética es autolimitante, concluyendo alrededor de los 10

dias®. Sin embargo, algunas personas pueden presentar infecciones recurrentes?.

Figura 3. Gingivoestomatitis herpética. Eritema en la encia marginal, con Ulceras

en proceso de curacion®t.
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Cuadro 2. Cuadro clinico asociado a gingivoestomatitis herpética*>®,

Manifestaciones bucales

Lesion primaria:

- Vesicula (elevacion de la mucosa menor a 1
cm dedidmetro cuyo contenido es liquido)
* Mucosa queratinizada

- Ampollas (elevacion de la piel mayor a 1 cm de
diametro, cuyo contenido es liquido)
* Mucosa queratinizada

Lesiéon secundaria:

- Ulceras (pérdida de la continuidad del epitelio
con exposicion del tejido conectivo)
Aisladas / multiples
Con halo eritematoso
Fondo de fibrina
* Mucosa queratinizada

* localizacion de las lesiones

5.1.2 Herpes labial

Datos clinicos

Fiebre
Sialorrea
Falta de apetito
Disfagia
Faringitis
Escalofrios
Adenopatias
cervicales

] TR
T
UNAN

W

Métodos
auxiliares de
diagnéstico

No
indispensables

Se presenta por una manifestacion del VHS-1, debido a factores como fiebre,

exposicion a la luz ultravioleta, estrés emocional, fatiga, trauma sobre las mucosas

orales y cambios hormonales como la menstruacion, entre otros’.

Las lesiones labiales suelen ubicarse en la unibn mucocutanea y se presentan como

multiples vesiculas, menores a 1 cm de didmetro que contienen liquido en su interior,

causantes de dolor, prurito y ardor localizado (Figura 4).* Estas lesiones vesiculares

son altamente contagiosas, debido a que el virus se encuentra replicandose

activamente en ellas®. Posteriormente, las vesiculas se rompen y forman Ulceras, que
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eventualmente se convierten en costras al cabo de 2-3 dias, y suelen desaparecer

después de una semana (Cuadro 3)*.

Figura 4. Imagen clinica de herpes labial. Mdltiples vesiculas en labio inferior de 3

a 4 dias de evolucion?®.

Cuadro 3. Cuadro clinico asociado a herpes labial*".

Manifestaciones bucales Datos clinicos

Lesion primaria:

- Mdltiples vesiculas

* Uniébn mucocutanea Fiebre
Dolor
Prurito
Lesion secundaria: Ardor localizado
- Ulceras
- Costras

* Uniébn mucocutanea

“localizacion de las lesiones

Métodos auxiliares de
diagndstico

No indispensables
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Diagndstico

En la mayoria de los casos el diagndstico clinico de la infeccion por herpes virus es

suficiente, no obstante, existen tres métodos de diagnostico basados en laboratorio,

especificos para el diagndstico de VHS4,

Inmunofluorescencia. Muestra antigenos del VHS presentes en las células
tomadas desde la base de las vesiculas®. Con el uso especifico de las
glicoproteinas G de VHS-1y VHS-2, es posible establecer en un lapso maximo
de dos horas el agente causal®. Esta prueba tiene una sensibilidad superior al
90%, siempre y cuando la muestra obtenida tenga la cantidad suficiente de
células y sean obtenidas de las vesiculas y no de lesiones ulceradas o de

costras serohematicas?.

Reaccion en cadena polimerasa (PCR). Esta prueba tiene alta sensibilidad (98-
100%) y especificidad (94%) para el identificar el ADN viral para el diagnoéstico
de infecciéon por herpesvirus?. Ademas, es la mejor herramienta para hacer
diagndstico a partir de fluidos con carga viral baja, que limite su recuperacion

en cultivo celular?.

Serologia / prueba de anticuerpos. Permite detectar anticuerpos especificos
para VHS-1 y VHS-2%, Las indicaciones del uso de la serologia son aun
limitadas: entre ellas el diagndstico de susceptibilidad para uno de los dos tipos

de virus?.

Tratamiento

El tratamiento de las infecciones por el VHS varia de acuerdo al tipo y a la localizacién

de la infeccion®. En general, la resolucién de las lesiones viricas depende de la

competencia del sistema inmunitario del paciente, pero en algunos casos se puede

implementar tratamiento paliativo para las lesiones orales primarias®. Como parte de

la terapéutica, también se pueden prescribir colutorios bucales antisépticos,
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analgésicos y en casos muy particulares, antibioticos para prevenir infecciones

secundarias®.

A continuacién, se muestra una tabla con los principales agentes tdpicos y sistémicos

utilizados para el manejo de infecciones por VHS (Cuadro 4).

Cuadro 4. Agentes topicos y sistémicos para el manejo de infecciones por VHS®.

Agentes topicos

Aciclovir 5% unguento
Penciclovir 1% unglento

Agentes sistémicos

Aciclovir tabletas 400 mg y 800 mg

Valaciclovir capsulas 500 mg y 100 mg

Famciclovir tabletas 125 mg y 250 mg

Posologia

Aplicar en las lesiones cada 2h durante 5 dias

Posologia

Infeccion primaria VHS
a. 800 mg 2-5 veces al dia durante 7-10 dias
b. 400 mg 3 veces al dia durante 7-10 dias

Infeccidn recurrente VHS
a. 400 mg 3 veces al dia durante 5 dias
b. 800 mg 2 veces al dia durante 5 dias

Infeccion primaria VHS
1 g dos veces al dia durante 7 dias

Infeccion recurrente VHS
500 mg dos veces al dia durante 3 dias

Infeccidn labial VHS
2 g al primer signo de recurrencia, luego 2 g

2 g dos veces al dia el dia del procedimiento
dental, después 1 g dos veces al siguiente dia
(hasta 1-3 dias después del procedimiento)

Infeccion primaria por VHS
250 mg 3 veces al dia durante 7-10 dias

Infeccion recurrente por VHS
125 mg dos veces al dia durante 5 dias
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5.2 Herpes Zoster (HZ)

Generalidades

El herpes zoster (HZ) es la forma recidivante de la infecciébn primaria por el virus
varicela-zéster (VVZ)!. Las infecciones primarias por VVZ, cursan con un periodo de
latencia, durante el cual el virus neurotropico reside en los ganglios nerviosos
regionales!. Posteriormente, frente a una nueva exposicion a VVZ si el sistema
inmunitario del huésped esta disminuido, el virus puede producir HZ a lo largo de un

dermatoma especifico®.

Epidemiologia

El HZ suele afectar del 10 al 20% de la poblacion y puede presentarse a cualquier
edad, pero es mas frecuente en ancianos y en pacientes inmunocomprometidos®. Los
grupos de edad mas afectados por HZ en México son los mayores de 45 afios, con
predominio en el grupo de 65 afios?. Con respecto al sexo, la infeccién HZ es mas
frecuente en mujeres, con una relacion de 1.3:1 con respecto a los hombres, situacion

similar a la que se informa en otros paises de América Latina?.

Manifestaciones generales
El HZ se caracteriza por presentar erupciones vesiculosas con un patrén lineal y
unilateral sobre la piel y/o las mucosas, que sigue la distribucién del nervio periférico

afectado (dermatoma)?.

Durante pocos dias previos a la erupcién de las vesiculas, el paciente presenta dolor,
parestesia y disestesia en el dermatoma afectado!. Ademas, en las personas adultas
mayores (60 afos), el dolor puede persistir durante un mes o mas, después de qué
las lesiones hayan cicatrizado!. Este trastorno se denomina neuralgia posherpética
(NPH) y se caracteriza por ser un dolor crénico e intenso y es la consecuencia mas

grave del HZ!3,
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Manifestaciones clinicas en cavidad oral

Las lesiones intraorales se hacen evidentes después de un periodo prodrémico, que
dura aproximadamente 72 horas®. De manera similar al cuadro clinico de VHS, las
lesiones orales de HZ son vesiculas menores a 1 cm de diametro que aparecen sobre
la piel o las superficies mucosas, con la diferencia de que estas solo se ubican de
manera unilateral®. En cavidad oral, dichas lesiones afectan principalmente la mucosa
gueratinizada y en algunos casos la no queratinizada, y se rompen después de 2-3
dias, dejando Ulceras rodeadas por un halo eritematoso que cicatrizan

aproximadamente en un periodo de 2 a 3 semanas (Figura 5)%4.

Cabe sefalar que el HZ afecta al nervio trigémino en cerca del 15% de los casos,
causando dafio con mayor frecuencia a la rama oftadlmica y en menor medida a la
rama mandibular’4 Adicionalmente se ha reportado que, en pacientes
inmunocomprometidos, las lesiones cronicas de HZ extensas y profundas pueden
provocar la necrosis del hueso subyacente, asi como la exfoliacion de los dientes
(Cuadro 5)3.

Cuadro 5. Cuadro clinico asociado a herpes zoster!34,

Manifestaciones bucales Datos clinicos Métodos auxiliares de

diagndstico

Lesion primaria:

- Vesiculas
Unilaterales
* Mucosa queratinizaday = Dolor
no queratinizada Parestesias y disestesias
_ _ en el dermatoma afectado
Lesiones secundarias: Neuralgia Posherpética No indispensables
. (NPH)
- Ulceras

* Mucosa queratinizada y
no queratinizada

- Osteonecrosis

- Exfoliacion dental

* localizacion de las lesiones

23



Figura 5. Imagenes clinicas de herpes zoster en cavidad oral. (A) Mdltiples Ulceras
de forma irregular y con halo eritematoso que se ubican en paladar duro izquierdo sin
pasar la linea. (B) Evolucién a una semana que muestra la curacién parcial de las

Glceras. (C) Curacion completa de las lesiones®.
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Diagndstico

El diagnoéstico de HZ se establece clinicamente y no suele requerir otros estudios®.
Sin embargo, en casos particulares como pacientes inmunodeprimidos con lesiones
atipicas esta indicado realizar un diagnoéstico de laboratorio, aislando el virus a partir
de material biolégico obtenido de vesiculas o Ulceras, donde es posible recurrir a la

demostracion de antigenos virales especificos mediante inmunofluorescencia®®.

Tratamiento
El tratamiento para herpes zoster incluye el uso de aciclovir, el cual reduce de manera
importante las lesiones y favorece la involucion del cuadro clinico, sin que

necesariamente pueda evitar las recidivas de forma definitiva®.

Otros antivirales como el famciclovir y el valaciclovir también resultan de utilidad para
el tratamiento de las lesiones producidas por el VVZ, y son indicados para reducir el
dolor y el posible riesgo de neuralgia posherpética®. Ambos son utilizados en
pacientes sanos e inmunocompetentes, no obstante, el famciclovir resulta de mayor
utiidad en pacientes inmunocomprometidos con infecciones mucocutdneas
recurrentes en pacientes infectados por el VIH’. En casos de resistencia al aciclovir,
famciclovir y valaciclovir, se recomienda el uso de foscarnet®. Asi mismo, de manera
general se debe considerar que se requieren dosis mas altas que las recomendadas
para VHS-1 y VHS-2° Igualmente, ha sido recomendado el uso concomitante de

esteroides intralesionales con anestésicos topicos con el objetivo de prevenir la NPH2.
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5.3 Virus de Epstein-Barr (VEB)

Generalidades

El virus Epstein-Barr (VEB) fue descubierto en 1964 por Anthony Epstein e Yvonne
Barr, quienes hallaron particulas virales en lineas de cultivo celular provenientes de
un linfoma de Burkitt, convirtiéndose asi en el primer virus oncogénico humano
identificado!. Posteriormente, el VEB fue asociado con el desarrollo de mononucleosis
infecciosa (MI) a partir de la deteccion de anticuerpos especificos en la
primoinfeccion!. Desde ese momento, el VEB ha sido ligado con numerosas

patologias tanto benignas como malignas™.

El VEB es transmitido por medio de fluidos corporales, principalmente la saliva
infectada; sin embargo, se ha reportado que el virus también puede ser transmitido
mediante sangre y por contacto sexual®. Debido al tropismo del VEB, este afecta a
las células epiteliales, los linfocitos B de la superficie y las glandulas salivales?.
Algunos linfocitos B infectados son los responsables de transmitir la infeccion desde

la orofaringe a todo el cuerpo?.

La mayoria de las infecciones por VEB en los nifios generalmente son asintoméaticas
o presentan sintomas leves e inespecificos®. No obstante, los adolescentes y adultos
generan sintomas, que son autolimitados y mejoran en 2 a cuatro semanas. Durante
la infeccion primaria por VEB el virus se puede propagar durante semanas e incluso

antes de manifestar sintomas y después, permanece en estado latente3.

Epidemiologia

La infeccion por el VEB tiene una alta prevalencia por todo el mundo, se estima que
aproximadamente el 95% de los adultos entre los 35 y los 40 afios han sido
infectados®. La manifestacién mas comun es la mononucleosis infecciosa que puede
afectar a cualquier individuo, pero principalmente se observa en adolescentes y

adultos jovenes®.
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Manifestaciones clinicas en cavidad oral

Cuando la infeccion inicial se adquiere en la nifiez temprana es leve y generalmente
subclinica®. En contraste, cuando se adquiere en la adolescencia o en la edad adulta
joven lleva frecuentemente al desarrollo de mononucleosis infecciosa o leucoplasia

vellosa®.

5.3.1 Mononucleosis infecciosa (Ml)

Los individuos con MI pueden presentar manifestaciones orales, principalmente
amigdalas hipertréficas e hiperémicas dolorosas y en menor porcentaje, la presencia
de mlltiples petequias rojas, localizadas en el paladar duro y blando®. La afeccién
suele persistir por 4 a 6 semanas; sin embargo, la linfadenopatia, y los sintomas de

fatiga y malestar leve, suelen persistir durante varios meses (Figura 6)°.

En la minoria de los casos se desarrollan algunas complicaciones cardiacas,
hematolégicas, respiratorias 0 neuroldgicas, que rara vez son fatales, como
consecuencia de una rotura del bazo, obstruccién laringea o trastornos neuroldgicos
(Cuadro 6)°6.

Figura 6. Imagen clinica de mononucleosis infecciosa. Hipertrofia de las

amigdalas con eritema generalizado y placas blancas?!?.
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5.3.2 Leucoplasiavellosaoral (LV)

La LV se manifiesta como una placa blanca de superficie corrugada, con estriaciones
verticales que no desprende al raspado y se localiza en las superficies laterales de la
lengua; principalmente se presenta de forma bilateral, aunque en ocasiones es
unilateral’. En algunos casos, las lesiones pueden extenderse a otras superficies

como la mucosa oral, el paladar o la faringe (Figura 7)".

Si bien esta afeccion ocurre con mayor frecuencia en personas infectadas por VIH,
también se ha reportado en individuos VIH negativos, principalmente en personas
gue han tenido un trasplante de 6érgano o médula 6sea o bien, alguna neoplasia

maligna hematolégica?.

Figura 7. Imagen clinica de leucoplasia vellosa oral. Placa blanca con patron
estriado vertical que no desprende al raspado, en borde lateral de lengua?s.
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En estudios recientes, se ha implicado al VEB en la patogenia de tipos avanzados de

enfermedad periodontal, ya que ha sido hallada la presencia de ADN del VEB en 60

a 80% de periodontitis agresiva y en 15 a 20% de gingivitis’. Igualmente, el VEB a

menudo coexiste en periodontitis marginal y apical’. Ademas, otro estudio reciente

inform6 que el VEB podria inducir gingivitis y / o periodontitis en un entorno

inmunopermisivo, como en pacientes con trasplante de érganos (Cuadro 6)’.

Cuadro 6. Cuadro clinico asociado a infeccién por VEB'.

Manifestaciones bucales Datos clinicos
- Amigdalas
hipertréficas e Fiebre
Mononucleosis hiperémicas Linfadenopatia
infecciosa Fatiga
- Petequias rojas Malestar
multiples Faringitis

* Paladar duro y blando

- Placa blanca
corrugada

Leucoplasia (Bilateral/ unilateral) Asintomatica
vellosa oral

* Superficie lateral de la

lengua y ocasionalmente

en mucosa oral, paladar y

faringe

* |localizacion de las lesiones

Métodos auxiliares
de diagnostico

Anticuerpos en
sangre

No indispensable /
biopsia si la lesion
persiste de 2-4
semanas
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Diagndstico

El diagndstico en laboratorio de wuna infeccibn aguda en pacientes
inmunocompetentes con el cuadro clinico de Ml se basa en la deteccion de
anticuerpos heterdfilos y/o anticuerpos especificos, utilizando ensayos de

inmunofluorescencia o ELISA 12,

Por otro lado, el diagnostico de leucoplasia vellosa es provisionalmente clinico hasta
la confirmacion mediante biopsia (a realizar unicamente cuando la lesion persista

entre 2 y 4 semanas tras la eliminacién de los posibles factores etiolégicos)®.

Tratamiento

Mononucleosis infecciosa

No hay un tratamiento especifico para la infecciéon por VEB ya que, en la mayoria de
los pacientes, la Ml es autolimitada y solo requiere tratamiento sintomatico, que
incluye reposo en cama, adecuada hidratacion y medicamentos analgésicos y
antiperéricos como: paracetamol (Tylenol, 10 a 15 mg / kg cada 4 a 6 horas), aspirina
(10 a 15 mg / kg cada 4 a 6 horas) o antiinflamatorios no esteroideos como el
ibuprofeno (Advil, 5 a 10 mg / kg cada 6 a 8 horas)'°. En casos graves, puede

requerirse meperidina (Demerol, 1 a 1,5 mg / kg cada 3 a 4 horas) - 10

Leucoplasia vellosa oral

Dicha afeccién no tiene tratamiento especifico y al ser una lesion inocua no se
recomienda su eliminaciéon quirtrgica'l. Debido a que la mayoria de los pacientes que
la presentan tienen una supresion significativa del sistema inmunoldgico, el
tratamiento de la misma suele acompaiarse de la remision de la lesién®. En casos
particulares asociados a VIH, los medicamentos de terapia antirretroviral de gran

actividad generalmente reducen la leucoplasia vellosa?.
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5.4 Virus herpes humano 8 (VHH-8)

Generalidades

El virus herpes humano 8 (VHH-8) pertenece a la familia Gammaherpesvirinae y fue
el primer integrante del género que logré infectar al hombrel. En 1994 Chang vy
colaboradores detectaron secuencias de ADN viral en sarcomas de Kaposi (SK), al
que llamaron virus herpes asociado al SK (KSHV, por sus siglas en inglés) en
personas infectadas por el VIH!. Posteriormente, se demostré al VHH-8 como agente
etioldgico de todas las formas del sarcoma de Kaposi, y desde entonces se ha
asociado con otras enfermedades como: linfomas y enfermedad de Castleman

multicéntrical2.

El mecanismo de transmision del VHH-8 es desconocido, no obstante, la evidencia
epidemioldgica sugiere que es transmitido por saliva y secreciones genitales, o bien,

por el trasplante de 6rganos®3.

Epidemiologia

La infeccion por KSHV es poco frecuente en algunas poblaciones del hemisferio
occidental (<5%) y se presenta mayormente en individuos con inmunosupresion
severa, como en etapa de SIDA*. Sin embargo, las seroprevalencias de KSHV mas
altas en todo el mundo (>80% en adultos) se han reportado en tribus amerindias de
las regiones amazonicas de Brasil y Ecuador, a pesar de la incidencia aparentemente

baja de SK en estas poblaciones®.

Manifestaciones generales

La infeccion primaria por VHH-8 en nifios, jovenes y adultos inmunocompetentes
suele ser asintomatica y en aquellos que son receptores de 6rganos, se puede
presentar como una enfermedad autolimitada que consiste en fiebre, linfadenopatia,
erupcion maculo-papular y falla leve de la médula 6sea®. Sin embargo, se ha descrito

una enfermedad mas grave en pacientes inmunocomprometidos, ya que pueden
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presentar una infeccién diseminada con fiebre, linfadenopatia, esplenomegalia y

pancitopenias, con la rapida progresion a SK®.

Manifestaciones clinicas en cavidad oral

5.4.1 Sarcoma de Kaposi (SK):

Las manifestaciones de SK varian ampliamente, pero la mayoria de los individuos
presentan lesiones hiperpigmentadas (maculas), papulas y nédulos?. Cerca de un
tercio de los individuos, tienen manifestaciones en boca y se consideran predictores
de afectaciéon pulmonar?. Las lesiones maculopapulares son las mas frecuentes
(75%), seqguidas de nodulares (14%), las cuales pueden progresar a tumores (11%) y
los sitios anatdmicos que se ven principalmente afectados son en el paladar duro: la

enciay la orofaringe (Figura 8)2.

Ademas, la cavidad oral proporciona un sitio Unico de interaccion entre el KSHV y los
patdgenos periodontales comunes, como Porphyromonas gingivalis y Staphylococcus
aureus, que han demostrado ser capaces de reactivar el virus de su estado de latente
en las células orales infectadas, lo que indica una interaccion compleja entre la

infeccién por KSHV y el microbioma oral (Cuadro 7).

Diagnostico

En algunos casos apariencia clinica no es suficiente para el diagndstico de KS, por
tanto, el diagnéstico para la infeccién por VHH-8 depende del estado inmunol6gico
del individuo, y principalmente se basa en el estudio histopatolégico, que en algunas
ocasiones puede acompafarse de tinciones de inmunohistoquimica y técnicas
basadas en PCR’. De manera especifica, el andlisis inmunohistoquimico de VHH-8
se realiza con anticuerpos monoclonales frente al antigeno nuclear de latencia del
VHH-8 (LANA-1), codificada por el genoma viral y que se expresa
predominantemente, ademas, dicho antigeno desempefia un posible papel en la

integracion viral dentro del genoma del huéspeds@.
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Figura 8. Imagen clinica del Sarcoma de Kaposi. A) Presencia de un aumento de
volumen multilobulado, de color violaceo en encia y fondo de saco. B) Macula y
papulas de color violaceo en paladar duro y encia superior?.

Cuadro 7. Cuadro clinico del Sarcoma de kaposi?”

Manifestaciones bucales Datos clinicos Métodos auxiliares de
diagnostico
Lesiones
maculopapulares/nodulares / | Generalmente Estudio histopatoldgico
tumores asintomatica Andlisis inmunohistoquimico
* Mucosa orafaringea | Fiebre Reaccion en cadena de la
* Lengua Sintomas leves de las polimerasa (PCR)
* Paladar duro / vias respiratorias
blando superiores

Hiperplasia gingival

* localizacion de las lesiones
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Tratamiento

El manejo de SK bucal busca reducir las complicaciones y mejorar el estado de salud
del paciente'®. La terapia local esta indicada cuando el SK no esta relacionado con
la infeccion por VIH/SIDAY, siendo la primera opcién la administracion de agentes
esclerosantes!®. Por otra parte, para el SK asociado a VIH/SIDA la terapia
antirretroviral combinada (TARc) ha demostrado resultados exitosos en la resolucion
de SK; sin embargo, en aquellos casos con multiples lesiones que comprometen
funciones vitales (deglucion, respiracion, etc) o afectan a diversos érganos, se han
propuesto diversos tratamientos como la quimioterapia intralesional y terapia

fotodinamicall.

Actualmente se estan usando las antraciclinas liposomales y los taxanos para el
tratamiento de SK-VIH/SIDA y se ha propuesto que las lesiones bucales deben
tratarse con quimioterapia sintética en una etapa maculopapular y cuando el recuento
de CD4+ sea relativamente alto para evitar la progresion a un SK exofitico, el cual
incrementa un mal prondéstico!!. Otros tratamientos usados son el interferén alfa, la

talidomida, imatinib y las metaloproteinasas'?.

Cabe resaltar que el VHH-8 es expresado durante la fase latente del SK-VIH, por lo
gue antivirales como el cidofovir, foscarnet, ganciclovir o valganciclovir no tienen
efecto alguno sobre la patologia®. Por tanto, no son curativos y su uso varia
dependiendo de la extension de la lesién y sus manifestaciones orales?. Por ultimo,
las lesiones que no cesen por completo después de un manejo medicamentoso, su

extirpacion quirtrgica sera la indicada®®.

37

==



Referencias:

1. Carballal G, Oubifia J. Virologia médica. Buenos Aires: Corpus; 2014. pag. 429.

2. Drago F, Ciccarese G, Merlo G, Trave |, Javor S, Rebora A, et al. Oral and
cutaneous manifestations of viral and bacterial infections: Not only COVID-19
disease. Dermatol clin. [Internet]. 2021 ; [consultado el 18 de agosto del 2021].
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2021.01.021

3. IMSS. Guia de practica clinica. Sarcoma de kaposi asociado a VIH. Evidencias
y recomendaciones. [internet]. México. 2011. [consultado el 06 de diciembre
del 2021]. Disponible en:
http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/462GER.pdf

4. Kouri V, Eng SM, Rodriguez ME, Resik S, Orraca O, Moore PS, Chang Y.
Seroprevalence of Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus in various
populations in Cuba. Rev Panam Salud Publica [Internet] 2004 [consultado el
20 de septiembre del 2021]; 15(5):320-5. Disponible en:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/8234/22004.pdf?sequence=1&i
sAllowed=y

5. Nascimento MC, Sumita LM, Souza VU, Weiss HA, Oliveira J, Mascheretti M,
et al. Seroprevalence of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus and other
serologic markers in the Brazilian Amazon. Emerg Infect Dis. [Internet] 2009
[consultado el 20 de septiembre del 2021];15(4):663—7. Disponible en:
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/15/4/08-1488_article

6. Clinical info HIV gov. Human herpesvirus 8 disease. [interntet] USA [consultado
el 13 de noviembre del 2021]. Disponible en:
https://clinicalinfo.hiv.gov/es/node/9263

7. Atyeo N, Rodriguez M, Papp B, Toth Z. Clinical manifestations and epigenetic
regulation of oral herpesvirus infections. Viruses. [internet]. 2021. [Consultado
el 06 de diciembre del 2021]. 13(4):681. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8071331/

8. Patel R, Goldblum J. Inmunohistochemical detection of human herpes virus-8

latent nuclear antigen-1 is useful in the diagnosis of Kaposi sarcoma. Modern

38


http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2021.01.021
http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/462GER.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8071331/

pathology: an oficial journal of the United States and Canadian Academy of
Pathology. [internet]. 2004. [Consultado el 15 de abril 2022]. 17 (4), 456-460.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14990970/

9. Ftode N, Radulescu M, Arama S, Arama V. Update on Kaposi sarcoma-
associated herpesvirus (KSHV or HHV8) — review. Romanian Journal of
Internal Medicine. [internet]. 2020 [Consultado el 15 de abril del 2022]. 58(4):
199-208. Disponible en: https://sciendo.com/article/10.2478/rjim-2020-0017

10.Diaz G, Alvarado A, De la Garza A, Guerra D. Sarcoma de Kaposi asociado al
VIH/SIDA: importancia de su diagndstico para un correcto manejo
odontoldgico. Revista ADM. [internet]. 2020. [Consultado el 15 de abril del
2022]. 77 (2): 100-107. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/adm/od-2020/0d202h.pdf

11.Maya A, Segovia S, Madrigal S, Abrego I, Salas C. Sarcoma de Kaposi en
region oral y maxilofacial, una neoplasia olvidada. Rev esp cir oral maxilofac.
[internet]. 2018. [Consultado el 15 de abril del 2022]. 40 (1): 22-26. Disponible
en:
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S1130055817300060?token=659246
53D98A982EBB53D2F89E4B36F72761586FABBD42C05B646E147F5E3AC
F9409737DCF955A30F149C55169B95CEC&originRegion=us-east-
1&originCreation=2022041904382

12.Sethia, R., Hari-Raj, A., Koenigs, M., & Ozer, E. Non-HIV Oral Kaposi Sarcoma:
A Case Report and Review of the Literature. Ear, Nose & Throat Journal.
[Internet].2019 [Revisado el 25 de julio del 2022]; 100(4): 214-215. Disponible
en:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0145561319876917?url_ver=239.8
8-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

39


http://www.medigraphic.com/pdfs/adm/od-2020/od202h.pdf

6 Virus del papiloma humano (VPH)

Generalidades

Los virus del papiloma humano contienen un ADN bicatenario circular, de
aproximadamente 8 000 pares de bases, son de forma icosaédrica, sin envoltura y de
un didmetro aproximado de 55 nm?'. Hasta la fecha, se han identificado mas de 200
genotipos de VPH, cuya clasificacion esta basada en la secuencia de nucledtidos del
gen L1, ya que este es el mas conservado®. Los VPH se subdividen en categorias de
alto (VPH-AR) y bajo riesgo (VPH-BR), con base en la asociacién que tienen con el

desarrollo de cancer?!.

Medios de transmision
Estos virus son transmitidos principalmente a través del contacto sexual, pero también

a partir de la autoinoculacién y durante el nacimiento en el canal de parto?.

Mecanismo de infeccion

Los VPH tienen un tropismo por el epitelio escamoso y su ciclo de replicacidén esta
directamente relacionado con la diferenciacion de los epitelios estratificados?.
Inicialmente, el virus ingresa a través de microabrasiones a las células basales del
epitelio; las Unicas capaces de dividirse, por lo que constituyen el blanco obligado del

virus que intenta inducir lesiones en las que pueda persistir?.

El virus mediante receptores especificos ingresa a la célula y una vez decapsidado,
el genoma viral ingresa al nlcleo celular®. La diferenciacion epitelial desencadena el
ciclo replicativo del VPH, que conduce a la fase productiva con la generacion de miles
de copias virales por célula infectada, la posterior expresion de genes tardios y el
ensamblaje del virién3. La amplificaciéon del genoma viral sigue a la sintesis de ADN
celular durante la transiciébn celular de la fase S a una fase similar a G2,

proporcionando asi los factores celulares necesarios para la replicacién viral®.
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Los subtipos de VPH con tropismo mucoso se clasifican en alto o bajo riesgo, segun
Su asociacion con el cancer, por lo que una caracteristica importante es que en los
genotipos de alto riesgo el genoma viral se integra al genoma de la célula, mientras

gue en los virus de bajo riesgo el genoma permanece de manera episomal®.

Epidemiologia

El VPH se ha detectado en la cavidad oral de aproximadamente el 6-10% de los nifios
y adolescentes®. La tasa de VPH en la cavidad oral de adultos sanos se estima en 5-
80%, afectando mayormente a hombres que mujeres, siendo el VPH 16 el subtipo
mas comunmente identificado®. Las lesiones por VPH multiples son mas comunes en
pacientes inmunocomprometidos, especialmente en pacientes infectados por el VIH

y en receptores de trasplantes de érganos sélidos®.

Manifestaciones clinicas en cavidad oral

El VPH participa en la patogenia de varias lesiones benignas que se desarrollan en la
cavidad oral, especialmente el condiloma acuminado, la verruga vulgar, los papilomas
escamosos Yy la hiperplasia epitelial multifofocal®. La mayoria de los casos, a
excepcion de la hiperplasia epitelial focal, tienen un perfil clinico muy similar, que
consta de lesiones de crecimiento exofitico-papilar que pueden presentarse Unicas o
multiples y con una superficie lisa o verrugosa de color similar a la mucosa adyacente
o blanco, segun sea el grado de queratinizacion de la propia lesion®. Estas lesiones
son asintomaticas y pueden desarrollarse en cualquier subsitio de la mucosa oral,
pero con mayor frecuencia se observan en la lengua, el paladar blando y los labios
(Cuadro 8) ©.

A continuacién, se describen brevemente cada una de las lesiones del VPH que se

presentan en la cavidad bucal:
6.1.1 Condiloma acuminado (CA)

El CA se asocia principalmente a los subtipos 6,11 y se presenta como un aumento

de volumen, con superficie granular y de color rosa con areas queratinizadas’. El
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tamafio promedio de estas lesiones es de 1 a 1.5 cm de diametro y se hayan

comUnmente en la mucosa labial, paladar blando y frenillo lingual (Figura 9)2.

Figura 9. Imagen clinica del condiloma acuminado. Aumentos de volumen con
superficie granular y superficie hiperqueratinizada con aspecto de “coliflor”. Algunas
lesiones confluyen?®,

6.1.2 Verrugavulgar bucal (VVB)

La VVB se asocia a los subtipos 2,6,11 del VPH y clinicamente se presenta como una
papula de base sésil, con superficie granular o digitiforme, de color similar a la mucosa
adyacente, que puede presentar areas de queratinizacion®. Los labios, el paladar duro
y el dorso de la lengua son los sitios de mayor prevalencia, aunque también puede

presentarse en las encias (Figura 10)°.
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Figura 10. Imagen clinica de una verruga vulgar del paladar. Lesion exofitica de

base sésil, con superficie verrugosa e hiperqueratinizada?®.

6.1.3 Papiloma escamoso oral (PEO)

Intraoralmente, el PEO se asocia a los subtipos 2, 6, 11 y se presentan como
crecimientos exofiticos usualmente solitarios, con superficie digitiforme, de base
pediculada, con superficie blanca (queratinizada) y en menos casos, de color rosa (no
queratinizados)®. Se encuentran cominmente en el paladar duro y blando, Uvula,
superficies ventral y dorsal de la lengua, encia, mucosa yugal y bermell6n de los labios
(Figura 11)8.
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Figura 11. Imagen clinica de papiloma escamoso. Lesion exofitica de base sésil

con superficie digitiforme 16.

6.1.4 Hiperplasia epitelial multifocal (HEM)

La hiperplasia epitelial multifocal (HEMF), focal o enfermedad de Heck es una
afeccion producida por el VPH-13 y VPH-32, con predisposicion familia asociada a la
susceptibilidad genética de la poblacién, debido a la presencia del antigeno
leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) subtipo HLA-DR4; que son
proteinas que ayudan al sistema inmunitario del cuerpo a diferenciar entre sus propias

células y sustancias extrafias y dafiinas”1°.

La HEMF se caracteriza por la manifestacion de mudltiples papulas indoloras, de
superficie lisa, con un color similar a la mucosa adyacente y de base sésil; dichas
lesiones suelen presentarse en nifios y desaparecen al estirar la mucosa con el
crecimeinto!. Los sitios comunes de afectacién incluyen el labio inferior, seguido de

la mucosa bucal, lengua, encia y paladar (Figura 12)**.
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Figura 12. Imagen clinica de hiperplasia epitelial multifocal. Mdltiples papulas con

superficie lisa y de color similar a la mucosa adyacente, localizadas en encia de

ambas arcadas?®.

Cuadro 8. Cuadro clinico asociado a VPH-BR7:89.11,

Manifestaciones
bucales

Datos clinicos

Métodos auxiliares

de diagnéstico

Condiloma
acuminado

Aumento de
volumen, rosados,
con areas
queratinizadas

* Mucosa labial
Paladar blando
Frenillo lingual

* |ocalizacion de las lesiones

Verruga vulgar
bucal

Papula de base
sésil, con
superficie
granular/digitiform

e

* Labios
Paladar duro
Lengua
Encias

Papiloma
escamoso oral

Crecimientos
exofiticos,
aislados,
blancos/rosados

* Paladar
Uvula
Lengua
Encia
Mucosa yugal,
Bermellon labial

Asintomatico

Estudio histopatolégico
Reaccién en cadena de la polimerasa
Hibridacion in situ

Hiperplasia epitelial
multifocal

Papulas mudltiples,
color similar a la
mucosa adyacente
que desaparecen al
estirar la mucosa

* Labio inferior
Mucosa bucal
Lengua
Encia
Paladar
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Diagndstico

Para el diagndstico de las lesiones bucales por VPH es suficiente con una adecuada
correlacion clinico-patolégical?. Sin embargo, si se requiere comprobar la presencia
del VPH o genaotipificar, existen varios métodos que incluyen técnicas como la PCR y
la hibridacion in situ para la deteccion de proteinas virales o acidos nucleicos, a partir

de muestras?!?.

|.  Estudio histopatoldgico. Es el estandar de oro para dar el diagnostico final
dado que las lesiones causadas por el VPH son identificadas en cortes
histoldgicos, ya que permite observar en forma conjunta la arquitectura del
tejido e identificar las caracteristicas relacionadas con la infeccion por VPH de
acuerdo a cada subtipo clinico?®.

Il. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). El ADN extraido de la muestra
clinica se amplifica por PCR, empleando los cebadores consenso MY9y MY11
gue permiten amplificar un fragmento de aproximadamente 450 pares de
bases, que al ser altamente conservado permite detectar un amplio espectro
de VPHs!32 Para tipificar los productos de la PCR se realizan pruebas
moleculares, las cuales en su mayoria estan dirigidas a la deteccion del ADN
de los genotipos de alto riesgo, usando la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) convencional y en tiempo real (RT-PCR)'4. La técnica de
PCR permite la amplificacion de regiones especificas del ADN del VPH en los
genes L1, E6 y E7, los cuales, por sus variaciones en la secuencia, permiten

la genotipificacion del virus!4.

[ll.  Hibridacion in situ cromogénica. EI ADN viral es identificado en cortes
histol6égicos o0 células fijadas sobre portaobjetos empleando sondas
marcadas?. Es el Unico ensayo que hace posible observar en forma conjunta
la arquitectura del tejido y la morfologia celular, correlacionando el diagnoéstico

histolégico con la presencia y distribuciéon del ADN viral en la célula®.
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IV. Serologia / prueba de anticuerpos: El ensayo seroldégico mas utilizado y
validado se basa en particulas similares a virus (VLP)®. Las VLP se producen
mediante la clonacion del gen L1 del VPH en un vector viral con expresion de
la capside que se autoensambla®®. La respuesta de anticuerpos contra las
proteinas virales se retrasa varios meses después de la deteccidén del ADN del
VPH?®, Los niveles de anticuerpos son entonces estables durante al menos
una décadal®. Las ventajas de la serologia incluyen la capacidad de medir
infecciones actuales y pasadas, y la posibilidad de realizar estudios
retrospectivos en bancos de suero cuando no se dispone de muestras de
tejido’®. Actualmente, la serologia es una herramienta Util para estudios
epidemioldgicos y ensayos de vacunas, pero tiene un valor limitado para el

diagndstico clinico®®.

Tratamiento

La escision quirdrgica es la terapéutica adecuada para el manejo de las lesiones
bucales por VPH8. Las recurrencias pueden ocurrir y tal vez estén relacionadas con
la carga viral presente en las lesiones y /o el tejido circundante de apariencia normal,

asi como la respuesta inmunoldgica local del individuo®.
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7 Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Generalidades

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue descrito en Estados Unidos
durante 1981 por el Centro de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés), quien reportd cinco casos de neumonia atipica causada por Pneumocystis
jirovecii (antes denominado P. carinii) en varones homosexuales previamente sanos
y 26 casos de sarcoma de Kaposi con o sin neumonia por P. jirovecii en varones
homosexuales previamente sanos'. Poco después, en 1983 el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) fue aislado a partir de un individuo con

linfoadenopatia y en 1984 fue evidenciado que el VIH era el agente causal del SIDA'.

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae) dentro de la
subfamilia de los lentivirus; denominados asi por tener un periodo largo de incubacion
y, por lo tanto, en el desarrollo de los signos y sintomas asociados?!. Existen dos virus
de la inmunodeficiencia humana: VIH-1 y VIH-2; ambos genotipos poseen diferencias
seroldgicas, sin embargo, el VIH-2 es considerado como el menos patdégeno?. En
relacion con la estructura del VIH-1, su superficie viral presenta dos tipos de
glucoproteinas, conocidas como gpl120 y gp41, importantes para su interaccion de

primer contacto con una célula sana?.

Estos virus se caracterizan por tener una forma esférica, con un diametro de 100 a
120 nm, con doble cubierta, acido ribonucleico en dos copias y varias copias de

transcriptasa inversa, ademas de dos &cidos ribonucleicos de transferencia®.

Resulta de importancia mencionar que la infeccion generalmente pasa por tres fases
de progresion acorde al conteo de los linfocitos T CD4; desde que se da la infeccién
aguda por VIH, hasta llegar a la categoria de SIDA (que puede ser desacelerada su
progresion o bien prevenida con el uso de medicamentos) (Cuadro 9)3. Con los
avances en el tratamiento, la progresion a la fase 3 es menos comun hoy en dia de lo

que era al principio 3.
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Fase 1: Infeccion aguda por el VIH

Esta fase se caracteriza debido a que los individuos tienen una gran cantidad de VIH
en la sangre, siendo altamente contagiosos' y algunos teniendo sintomas similares a
los de la influenza (respuesta natural del cuerpo a la infeccién) pero puede que

algunas personas no se sientan enfermas inmediatamente o en absoluto3.

Fase 2: Infeccion crénica por el VIH

La fase de infeccion cronica por el VIH también se llama fase de infeccidn
asintomatica o de latencia clinica®. Durante esta fase, el virus sigue estando activo,
pero se reproduce a niveles muy bajos y las personas podrian no presentar ningin
sintoma ni sentirse enfermas, siendo esta la fase en la que puede ser transmitido el
VIH, y que puede durar una década o mas si no se toman medicamentos contra la
infeccion, pero en algunas personas la progresion puede ser mas rapida, por lo que.
las personas que toman los medicamentos para el VIH segun las indicaciones podrian
no llegar nunca a la fase 33.

Al final de esta fase, aumenta la cantidad del VIH en la sangre (la cual se llama carga
viral) y se reduce el recuento de células CD4%. A medida que van aumentando los
niveles de virus en el cuerpo y la infeccién va progresando a la fase 3, las personas

pueden presentar sintomas?.

Fase 3: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es la fase mas grave de la infeccion por
el VIH, las personas tienen niveles de carga viral muy elevados y por tanto resultan
ser muy contagiosas®. Las personas reciben el diagnéstico de SIDA cuando sus
recuentos de células CD4 caen por debajo de 200 células/mm o cuando comienzan a
presentar infecciones oportunistas debido a que tienen el sistema inmunitario muy
debilitado y por lo general, las personas con SIDA y sin tratamiento sobreviven

aproximadamente tres afiosS.
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Cuadro 9. Estadificacion de la enfermedad por VIH. Acorde a los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés)3.

Categorias conteo A B C
CD4 Asintomatico o Sintomatico Condicion indicadora
(cels/mL) infeccion aguda (No Ao C) de SIDA
>500
(<29%) Al Bl C1
200-499
(14-28%) A2 B2 Cc2
< 200
(<14%) A3 B3 C3

Medios de transmisién

El VIH es adquirido por contacto directo con fluidos corporales que se encuentren
previamente infectados, principalmente las secreciones genitales durante la actividad
sexual, la sangre y sus hemoderivados, la transmision materno-infantil durante el
embarazo, parto o lactancia, trasplantes, o por via parenteral debido al uso de agujas

contaminadas?.

Mecanismo de infeccion

El virus se adhiere a la superficie celular mediante el reconocimiento del receptor
celular CD4 con la gpl120 viral y un correceptor, ya sea CCR5 o CXCR4; proceso
denominado acoplamiento?. Posteriormente, ocurre un cambio conformacional en
gp120 que permite a gp41 desplegarse e insertarse en la membrana celular?. Una vez
insertado, gp41 se dobla de nuevo para acercar el virus a la célula y facilitar la union
de sus membranas, haciendo que la nucleocapside viral ingrese a la célula, se
fragmente y libere de su interior el ARN viral y tres enzimas esenciales para su

replicacion: integrasa, proteasa y transcriptasa inversa?.
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La transcriptasa inversa comienza con la transcripcion del ARN viral mediante dos
dominios cataliticos, el sitio activo de la ribonucleasa H (RNasa H) y el sitio activo de
la polimerasa; una hebra de ARN viral se transcribe a una doble de ARN-ADN?. La
RNasa H separa el ARN y la polimerasa completa la hebra de ADN para formar una
doble cadena?. Posteriormente, la integrasa corta los nucleétidos de los extremos 3’
del ADN, y luego lo transfiere al nicleo de la célula y facilita su integracion al genoma
celular?. La activacion de la célula induce la transcripcién del ADN proviral en ARNm,
el cual migra al citoplasma, donde se sintetizan los componentes de un nuevo virus
gue deben ser procesados por la proteasa viral, la cual corta las proteinas largas en
proteinas cortas?. Mas tarde, las dos hebras del ARN viral junto con las enzimas de
replicacion se agrupan y las proteinas se ensamblan para formar la capside, la cual
se libera de la célula tomando la envoltura de la membrana celular, mediante la

gemacion, quedando lista para infectar nuevas células?.

Epidemiologia

A finales del 2018 se reportaron cerca de 1.2 millones de personas que viven con VIH
en los Estados Unidos, de las cuales aproximadamente el 14 % (1 de cada 7)
desconocian tener la infeccion®. La poblacion mas afectada (21%) fueron personas
jovenes de entre 13 y 24 afios, y el grupo de riesgo mas frecuente fueron los hombres
gue tienen sexo con hombres (HSH), asi como personas que hacen uso de drogas
por via parenteral, representando aproximadamente el 83 % de todos los diagndsticos

nuevos 34,

Manifestaciones clinicas en cavidad oral

Mas del 90% de los pacientes con infeccion por VIH desarrollan manifestaciones
orales durante el transcurso de la enfermedad, por lo que las lesiones bucales que se
detecten oportunamente pueden ayudar a dar un diagnéstico y/o seguimiento de la

enfermedad?®.

De acuerdo con la clasificacion de OHARA, realizada en el afio 2009, las principales

lesiones asociadas al VIH / SIDA en adultos en cavidad oral se clasifican con base en
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su agente etiolégico e incluyen la candidiasis oral, la leucoplasia vellosa, el sarcoma
de Kaposi, el linfoma no Hodgkin y enfermedades periodontales como el eritema

gingival lineal y la gingivitis/periodontitis necrosante (Cuadro 10)>¢

7.1.1 Candidiasis oral
Es la lesibn mas frecuentemente asociada a VIH/SIDA y puede presentarse de tres

formas: candidiasis eritematosa, candidiasis pseudomembranosa y queilitis angular®:

Candidiasis eritematosa: se presenta como una lesidn roja, plana y atréfica,
principalmente sobre la superficie dorsal de la lengua y/o el paladar (duro/blando)®.
La condicion tiende a ser asintomética, pero puede presentarse ardor bucal al ingerir
alimentos irritantes (Figura 13)°.

Candidiasis pseudomembranosa: se presenta como una placa blanca que se
desprende al raspado, dejando una zona eritematosa, erosionada o ulcerada,
generalmente, es asintomatica y en algunas ocasiones dolorosa®’. Los sitios de

mayor frecuencia son la lengua, paladar (duro/blando), mucosa bucal y orofaringe®.
Queilitis angular: puede ocurrir con o sin candidiasis eritematosa o0

pseudomembranosa y se manifiesta como fisuras sobre las comisuras de los labios

con eritema y formacién de costras, siendo casi siempre sintomaticas (Figura 14)°.
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Figura 13. Candidiasis eritematosa. Candidiasis eritematosa en varon de 40 afios
con SIDA, recuento de CD4 de 74°.

Figura 14. Queilitis angular. Presencia de fisuras en comisuras en persona con
recuento de CD4 de 480°.
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7.1.2 Leucoplasiavellosa oral

Se presenta como una placa blanca, corrugada con patron vertical y que no se
desprende al raspado®. Por lo general, se localiza bilateralmente en los bordes de la
lengua, pero existen casos con presencia unilateral®. Normalmente cursa de forma
asintomatica y no tiene un potencial de transformacion maligna; sin embargo, es una
lesion que esta estrechamente relacionada con el estado de inmunosupresién (véase
Figura 7)8.

7.1.3 Sarcoma de Kaposi (SK)

En la cavidad oral, el SK tiene un espectro clinico que va desde una macula
roja/morada hasta un nédulo que puede ulcerarse, comunmente en el paladar y la
encia’. De igual forma, durante la progresion de las lesiones que inician de color rojo,
se vuelven mas oscuras, observandose violaceas debido a su naturaleza vascular’.
Las lesiones por SK son categéricas de SIDA y su severidad se relaciona con el grado
de inmunosupresién’. En estado avanzado pueden afectar de manera multiple a

diferentes sitios anatémicos y causar sintomas con base a la localizacion (Figura 15).

Figura 15. Imagenes clinicas intraorales del SK. A) Tumoracioén bilateral de color
purpura con superficie ulcerada en la zona palatina. B) Papula de color eritematoso
con areas pardas, localizada de las papilas interdental de OD41 y OD.4214,
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7.1.4 Linfoma no Hodgkin

Corresponde a la segunda neoplasia maligna mas frecuente en personas que viven
con VIH/SIDA, luego del sarcoma de Kaposi®. Clinicamente se presenta como un
tumor de consistencia blanda, que suele presentar una superficie ulcerada y afecta
comunmente a la mucosa gingival, palatina, alveolar, asi como la region de las
amigdalas palatinas®. Ademas, puede cursar con dolor en etapas mas tardias, sobre

todo cuando la lesién invade estructuras neuroldgicas (Figura 16)%8.

Figura 16. Imagen clinica intraorales del linfoma no hodgkin. Aumento de
volumen multilobulado, con superficie ulcerada y presencia de fibrina en paladar duro
gue, desplaza los dientes maxilares. Adicionalmente se identifican placas blancas en

paladar duro, sugestivas de candidiasis pseudomembranosa?!®.

7.1.5 Enfermedades periodontales
Las personas que viven con VIH/SIDA son vulnerables a las enfermedades
periodontales, incluido el eritema gingival lineal (EGL), la gingivitis necrosante (GN) y

la periodontitis necrosante (PN).
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El EGL generalmente se manifiesta como una banda roja a lo largo del margen
gingival en relacion con los dientes anteriores y puede presentar sangrado y malestar
(Figura 17)’. La GN y la PN suelen ser diferentes etapas de la misma enfermedad
(enfermedad periodontal necrosante) que se caracteriza por una rapida destruccion
de los tejidos blandos en la GN y el hueso en la PN, asociada infeccién bacteriana’.
La GN se presenta como una inflamacién aguda y dolorosa de la encia, que suele ser
de inicio rapido, mientras que la PN se caracteriza por un dolor intenso, acompafiado
de movilidad dental, sangrado, halitosis, papilas gingivales ulceradas y rapida pérdida

de hueso, asi como de tejido blando (Figura 18)’.

Figura 17. Eritema gingival lineal. Eritema gingival lineal en mujer de 49 afios con
SIDA, recuento de CD4 115°.
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Figura 18. Enfermedad periodontal necrozante. Areas con inflamacion, eritema y
sangrado espontaneo en encia superior e inferior®.

Cuadro 10. Clasificacion OHARA. Revisada y actualizada por expertos agrupados
en OHARA (Oral HIV/AIDS Research Alliance) en el afio 2009°.

Infecciones Infecciones Infecciones Condiciones Neoplasias
micoticas virales bacterianas idiopaticas bucales
Candidosis Leucoplasia Gingivitis / Estomatitis Sarcoma de
pseudo- vellosa periodontitis aftosa Kaposi
membranosa necrosante recurrente
Candidosis Lesiones - Ulceracion no Linfoma no-
eritematosa asociadas con especifica Hodkin
VPH (mucosa bucal)
Queilitis VHS (labial) - - Carcinoma
angular VHS recurrente escamocelular
intrabucal
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Diagndstico

El diagndstico de VIH requiere de estudios especificos para demostrar la presencia
de anticuerpos o antigenos?. Algunas de las pruebas que se disponen actualmente
son el andlisis de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA), western blot,

inmunofluorescencia, radioinmunoprecipitacion, hibridacion in situ y PCR?.

El diagndstico por laboratorio consiste en la deteccién de anticuerpos y/o antigenos
en suero, plasma, sangre completa y saliva, que se presentan en el organismo de
personas infectadas con VIH. El sistema inmune tarda un tiempo en producir
anticuerpos suficientes para ser detectados por la prueba (seroconversion o periodo
de ventana) y durante este periodo pueden presentarse resultados falsos negativos?°.
El periodo de ventana ocurre generalmente entre 2 y 8 semanas tras la infeccion,
varia ligeramente de persona a persona y su deteccion depende también de la prueba
de tamizaje utilizada'®. Durante este periodo la persona infectada puede tener niveles

elevados del virus en sangre, en fluidos sexuales y en leche maternal®.

En la etapa de infeccidn primaria en fase aguda, no se recomienda utilizar
procedimientos para demostrar la presencia de anticuerpos especificos, ya que éstos
aparecen una semana después de que se presentan las manifestaciones clinicas del
sindrome de infeccion aguda primaria, por lo que lo mas recomendable es realizar
una prueba RT-PCR?2. Mas tarde en la evolucién de la enfermedad, cuando la persona
se encuentra asintomatica, lo recomendable para hacer el diagnostico es la
realizacion de pruebas para deteccidon de anticuerpos especificos cdmo la prueba de
ELISAZ2. Una vez que esta prueba se presenta como positiva, entonces se debe llevar
a cabo una prueba confirmatoria como la de Western blot?.

Tratamiento

El tratamiento para las lesiones bucales asociadas a VIH/SIDA se determina con base
a su etiologia, nivel de gravedad y sintomatologia; sin embargo, es importante que
todo manejo local sea a la par del inicio de la terapia antirretroviral combinada (TARCc)

(combinacion de tres o mas medicamentos contra el VIH que impide la multiplicacion
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viral) para disminuir el dafio producido por el VIH en el sistema inmunitario, demorar
la aparicion del SIDA y por consiguiente en contribuir a una reduccion global de las
lesiones asociadas al VIH/SIDA, no obstante, su uso prolongado puede causar
efectos adversos en la inmunidad innata oral, lo que provocaria una recaida de las

lesiones bucales?!.

Candidiasis oral

Su tratamiento es similar al aplicado en individuos inmunocompetentes, a base de
antimicéticos como la nistatina como primera eleccién, asi como ketoconazol,
fluconazol e Itraconazol, con una vigilancia estrecha para verificar la respuesta al

tratamiento y evitar la diseminacion de la infeccién’.

Sarcoma de Kaposi

El SK oral no requiere tratamiento, ya que la terapia antirretroviral combinada (TARCc)
tendra efecto sobre las lesiones y causa su resolucidon completa’. No obstante, en
aquellos casos con lesiones multicéntricas que incluyan pulmén o tracto
gastrointestinal o que por su tamafio dificulten funciones bésicas, el tratamiento
consiste en radioterapia de dosis baja e intralesional o tratamiento con agentes

guimioterapéuticos’.

Linfoma no Hodgkin

El tratamiento dependerd del subtipo de linfoma, pero generalmente reciben
radioterapia o quimioterapia convencional o inmunoterapia?>. En la atencion
estomatoldgica, debemos conocer en qué etapa del tratamiento se encuentra y los
guimioterapicos utilizados, ya que algunos tienen repercusion directa en la cavidad
bucal tales como el R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina,
hidroxidaunorubicina, sulfato de vincristina (Oncovin) y prednisona)?13, Por tanto, lo
ideal es rehabilitar la cavidad oral antes de iniciar el tratamiento anticanceroso para
eliminar los focos infecciosos, en pacientes inmunodeprimidos, por lo que se

recomienda administrar previamente una profilaxis antibiética'?.
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Leucoplasia vellosa oral
No requiere terapia, ya que, por lo general, remite con el efecto de TARc®. Sin
embargo, en algunas ocasiones pueden presentar sobre infeccion por candida spp. y

requieren antimicotico tépicod.

Enfermedades periodontales

Estas afecciones merecen derivacion para el cuidado dental y se manejan mediante
profilaxis dental agresiva, desbridamiento y tratamiento antibiético con metronidazol
como farmaco de eleccion’. Ademas, se aconseja a los pacientes que mantengan
una buena higiene mediante el uso de colutorios que contienen gluconato de

clorhexidina al 0.12%/".
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8 SARS-COV-2

Generalidades

El 1 de diciembre de 2019 se reporté un brote de neumonia en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, asociadas a un nuevo virus: el coronavirus 2 asociado al
sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV- 2, por sus siglas en inglés), ubicado dentro
del género Betacoronavirus!. Debido a la rapida transmision interpersonal con
propagacion intercontinental, en marzo de 2020 la OMS declar6 la pandemia de
COVID-19.

Si bien, el SARS-CoV-2 no es el tnico coronavirus que ha infectado a los humanos,
presenta mayor transmisibilidad y la evolucion de la enfermedad dependera del
portador, desde un cuadro asintomatico, con sintomatologia leve y grave con

neumonia severa que compromete la vida del individuo®.

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto y no segmentado de ARN monocatenario de
cadena positiva (27-32kb), con un diametro de aproximadamente 60-140 nm y forma
esférica, eliptica o pleomorfical. Su genoma viral codifica 16 proteinas no
estructurales y 4 proteinas estructurales: la proteina de pico (S) es la proteina
encargada de mediar la unién al receptor, asi como su fusién con la célula del
hospedero y es la responsable del aspecto en forma de corona; la proteina de
membrana (M) lleva a cabo el ensamblaje del virus; la proteina de la nucleocapside
(N) esta involucrada en la regulacién de la sintesis del ARN e interactia con la
proteina M al momento de la replicacion viral; y por ultimo, la proteina de la envoltura
(E) que funciona como porina, formando canales idnicos y también participa en el

ensamblaje del virus?.
Actualmente, la secuenciacion del SARS-Cov-2 ha demostrado diversas mutaciones

gue comparten la mayoria de sintomas, pero que han disminuido en su potencial de

provocar cuadros de neumonia grave?.
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Medios de transmision

Estos coronavirus humanos son transmitidos principalmente a través de gotitas
respiratorias e igualmente a través de aerosoles sin proteccion, contacto directo con
superficies contaminadas, y transmision fecal-oral’>. EI SARS-CoV-2 presenta un
periodo de incubacién de 5 a 6 dias en promedio, con una alta transmisibilidad durante

la fase agudaZ.

Mecanismo de infeccion

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor afin, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2)3. Después, la proteina S es dividida por una proteasa
celular (TMPRSS2) en dos subunidades, S1y S2; la subunidad S1 contiene el dominio
de union al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), mientras que la
subunidad S2 contiene el péptido para la fusién a la membrana celular. Luego de su
entrada a la célula, el virus es desenvuelto mediante la formacién de un endosoma, y
su ARN viral es liberado al citoplasma. para iniciar la traduccién de los genes ORF
la y 1b, cuyas proteinas se encargan de la replicacion del genoma viral®. Estas
proteinas estructurales son posteriormente ensambladas con el genoma viral, las
membranas celulares internas del reticulo endoplasmético y el aparato de Golgi,
formandose las nuevas particulas virales®. Finalmente, las vesiculas que contienen
los nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para liberar los virus al

exterior de la célula, listos para infectar a nuevas células?.

La infeccion por SARS-CoV-2 conlleva a una respuesta inmunitaria severa que, al no
poder ser controlada conduce a lesién tisular, disfuncion; siendo el tejido pulmonar

uno de los mas afectados y sufre una reduccion de la capacidad respiratoria®.

Epidemiologia

En México, hasta el 9 de mayo del 2020, se reportaron 33,460 casos confirmados®.
De estos, se ha presentado predominantemente en habitantes de entre 20 y 59 afios
de edad*. Asi mismo, se observo que los hombres se contagian con mayor frecuencia

gue las mujeres, representando 56.8% y 41.4% respectivamente®. Por otra parte, se
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reportaron 3,353 defunciones por COVID-19, habiendo un mayor niumero de letalidad

en el sexo masculino que en el femenino*.

Manifestaciones generales

Algunos individuos pueden ser asintomaticos, sin embargo, en caso de presentarse
sintomas, varian desde aquellos leves hasta graves que pueden aparecer de 2 a 14
dias después de la exposicion al virus®. Los mas habituales de son: fiebre o
escalofrios, tos seca, cansancio, disnea, cefalea, dolores musculares y/o corporales,
anosmia, ageusia, dolor de garganta, congestibn o moqueo, nauseas o vomitos y

diarrea®. También, se han reportado manifestaciones gastrointestinales®.

Manifestaciones clinicas en cavidad oral

Se ha sugerido que la cavidad oral es un blanco para la invasién por SARS-CoV-2,
debido a la expresién de receptores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA2) en la mucosa oral y glandulas salivales, pudiendo afectar el funcionamiento
de las glandulas salivales, la sensacion del gusto, olfato y la integridad de la mucosa

oral®.

Las lesiones orales mas comunes en pacientes con COVID-19 corresponden a
ulceraciones, disgeusia, ampollas, candidiasis, xerostomia y gingivitis descamativa, y
se considera que estas afecciones se deben principalmente al estado
inmunocomprometido y al cuadro inflamatorio del paciente, a la mala higiene oral y/o

a la coinfeccion con otras infecciones virales o bacterianas ©7.

De acuerdo con estudios recientes, las ulceraciones orales presentaron un diametro
de 1 a 17 mm y afectaron principalmente a los labios y mucosa labial (28.6%), la
lengua (25%), el paladar (16.4%), la mucosa yugal (16.4%), la encia (8.9%) y las
amigdalas (3.6%); con presentaciones clinicas diversas similares a estomatitis aftosa;

gingivoestomatitis herpética y Ulceras traumaticas (Figuras 19-21)".
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Otros estudios sugieren la presencia de lengua fisurada o depapilada asi como
maculas, petequias y necrosis con sangrado espontaneo durante el transcurso del
COVID-19,de igual forma como parte de la inmunosupresién asociada a la infeccién,
por lo que no son manifestaciones de la enfermedad y los diagndsticos sugeridos por
la presencia de estas lesiones son lengua geografica, estomatitis aftosa, lesiones
herpetiformes, candidiasis y enfermedad periodontal necrosante, respectivamente
(Cuadro 11)3.

Figura 19. Lesiones orales por Sars-Cov- 2. A) Multiples Ulceras de 1 a 1,5 cm de
didmetro, cubiertas de costras en labio inferior (bermellén), asi como Ulceras
irregulares sin halo eritematosos en dorso lingual, con atrofia de papilas linguales. B)
Ulceras en la mucosa del labio inferior recubiertas de una membrana de fibrina, con

escaso halo eritematoso?®.
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Figura 20. Lesion oral por Sars-Cov- 2. A) Eritema localizado en el paladar con

algunas petequias?®.

Figura 21. Lesiones orales por Sars-Cov- 2. A) Ulceras con cubierta serohemética
los bermellones del labio superior e inferior®. B) Ulcera de forma irregular, con fondo
de fibrina y escaso halo eritematoso en mucosa del labio inferior derecha'®.

71

IW"‘T‘WI.'.
UNAN

L



==

i
TR,
Uxak

W

5Cuadro 11. Lesiones orales asociadas al virus del Sars-Cov-2578,

Manifestaciones bucales Datos clinicos Métodos auxiliares de
diagnostico

Principalmente Ulceras Fiebre / escalofrios A Reaccion en Cadena de
: Tos seca la Polimerasa (PCR)

* Labios Disnea

* Mucosa labial Fatiga Serologia

* Lengua Mialgia

* Paladar Cefalea Prueba de antigenos

* Mucosa oral Anosmia

* Encia Dolor de garganta

* Tonsilas Congestion/

mogueo nasal

Ageusia Nauseas / vomitos
Disgeusia Diarrea

* |localizacién de las lesiones

Diagnostico

El diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 se realiza mediante los test de

anticuerpos y/o antigenos, y la reaccion en cadena de la polimerasa:

I.  Prueba de anticuerpos SARS- CoV-2. Las pruebas de anticuerpos, también

llamadas seroldgicas, indican que el organismo ha desarrollado una respuesta

inmunitaria ante un antigeno®. Estas son realizadas con una muestra de

sangre, que detecta la presencia de anticuerpos IgM e IgG, los cuales tardan

entre 1 a 3 semanas en aparecer posterior a la infecciéon por el virus del SARS-

CoV-2°. Por ello, el diagnéstico de COVID-19 no debe basarse Gnicamente en

la presencia o ausencia de anticuerpos y deben ser consideradas otras

variables que incluyen la presencia y duracion de los sintomas, contacto con

pacientes confirmados y la prevalencia de la enfermedad?®.

72



II.  Prueba de antigenos. Esta prueba detecta una proteina (N o S) localizada en
la cubierta del nucleo del virus por medio de un hisopado nasal y/o faringeo®.
Sus ventajas incluyen la rapidez de su elaboracién y resultados, ademas de
una interpretacion sencilla y que no requiere de infraestructura especializada
para su elaboracion®. Sin embargo, esta técnica presenta alta tasa de falsos
negativos debido a su poca sensibilidad para detectar cargas virales bajas, por
lo que un resultado negativo no descarta la infeccion y requiere una PCR para

su confirmacion®.

lll.  Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR). Es una técnica que se basa en
la deteccidn de la secuencia homéloga del acido nucleico del virus en muestras
de hisopado nasofaringeo®®. La PCR en tiempo real (RT) permite la
cuantificacion de la carga viral, bajo una técnica fiable y de acuerdo con la
CDC, es la unica prueba confirmatoria de que un individuo ha resuelto la
infeccion por SARS-CoV-2°.

Tratamiento

El tratamiento para las lesiones orales causadas por la COVID-19 es con base al
cuadro clinico, por lo que incluye diferentes terapias, incluidos colutorios con
clorhexidina al 0.12%, nistatina, fluconazol oral, corticosteroides topicos o sistémicos,
antibidticos sistémicos, aciclovir sistémico, saliva artificial y terapia de

fotobiomodulacién (PBMT) seglin sea la etiologia®.
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9 Conclusiones

La cavidad oral por su comunicacion con el medio exterior es susceptible a adquirir
cualquier tipo de infeccidn, ya sea de origen bacteriano, fungico o viral; por ende, el
odontologo debe estar capacitado para diagnosticar tempranamente una enfermedad
a través de los signos y sintomas que el paciente presenta en el momento de la

consulta.

Si bien, en muchas ocasiones el diagnostico de las lesiones orales asociadas a virus
resulta complejo, el conocimiento de las manifestaciones mas comunes permite
establecer un adecuado diagnéstico diferencial. Las lesiones causadas por los virus
herpes humanos (VHH) y el virus del papiloma humano (VPH) representan el grupo
de enfermedades infecciosas mas frecuentes de la mucosa oral, por consiguiente,
resulta de importancia identificar el cuadro clinico y etiologia, asi como su correcto

diagndstico y tratamiento oportuno.

Ante la presencia de infecciones virales nuevas, tales como el SARS-CoV2 es
importante continuar con el estudio de las lesiones orales asociadas y realizar un
analisis profundo de aquellas que son causadas por el virus y las que son parte del

cuadro de inmunosupresion.
Finalmente, diversas infecciones virales conocidas o emergentes, pueden llegar a

afectar la cavidad oral, ya sea como una infeccion localizada o sistémica, razon por

la cual se debe realizar un diagnostico integral e interdisciplinario.
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