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Resumen

Paciente masculino después de exponerse a COVID-19 aparece una lesion
blanca en el dorso de la lengua. Subsecuente a realizacion de la biopsia y
estudios de laboratorio tales como Papanicolau, hematoxilina y eosina,
inmunohistoquimica con marcadores CD68, P16, LMP1,
inmunofluorescencia con  marcadores para fibronectina, C3,
inmunoglobulina M. Resultando en el diagnostico de liquen plano oral, se

encuentra bajo tratamiento.

Asociaremos lo expuesto en la literatura en COVID-19 para entender el
posible mecanismo que permitié el desarrollo y evolucion de LPO en una
etapa post-COVID-19.



INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 impacto los
sistemas de salud internacional, debido a las manifestaciones sistémicas y
orales asociadas a la enfermedad COVID-19, conllevan secuelas tanto
sistémicas y orales, que pueden alterar la vida cotidiana. En la actualidad
al conjunto o secuelas de sintomas presentes durante la fase virica de la
enfermedad COVID-19 son referidas con el termino COVID 19 severo
Crénico (Long-COVID) o Secuelas Post-COVID-19. Como es el caso que
reportamos de un paciente masculino de 32 afios que posterior a infectarse
por SARS-CoV-2, acude a consulta con una lesion en el borde de la lengua
correspondiente a mucodermis con patrén Liquenificante con diagndstico

de Liquen Plano Oral.



ANTECEDENTES.

‘La COVID-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus
conocido como SARS-CoV-2. La OMS tuvo noticia por primera vez de la
existencia de este nuevo virus el 31 de diciembre de 2019, al ser informada
de un grupo de casos de «neumonia virica» que se habian declarado en
Wuhan (Republica Popular China)”. Organizacién Mundial de la Salud web
10 de noviembre 2020 disponible en:

https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019 . (1)

Los coronavirus humanos (HCoVs) son miembros de la familia de los
coronavirus (CoVs) responsables de multiples enfermedades respiratorias
de severidad variable, con el potencial de ser una amenaza a los humanos
debido a su rapida evolucién a causa de su alta sustitucion y recombinacion
de nucledtidos. Siendo los miembros méas recientemente descubiertos

responsables de epidemias y pandemias.

El primer reporte de brotes de HCoV fue en Foshan, China en noviembre
del 2002 conocido por Sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV). (2)

El segundo reporte de HCoV considerado pandemia fue causado por
Sindrome respiratorio del medio este coronavirus, originado en junio del
2012 en Jeddah, Arabia Saudita (MERS-CoV). (2)

El tercer mas reciente y de mayor exposicién ocurrié en Wuhan, China en
diciembre del 2019 causada por altas homologias novedosa cepa de
SARS-CoV clasificada como Sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2); designando la infeccién por esta nueva variante como COVID-19

(Enfermedad por coronavirus 2019). (2)

Los primeros reportes relacionados a los coronavirus se remontan a la
década 1930s, identificando la enfermedad en felinos (FIPV), cerdos
(TGEV), bovinos (BCov) y virus de la bronquitis infecciosa (IBS) (2). Se
identifico por primera vez el CoV humano en 1960 como agente infeccioso

respiratorio leve mejor conocidos como HCoV-229E y HCoV-OC43.



La primera secuencia genémica completa del novel beta coronavirus fue
identificada en enero del 2020. (3)

El primer reporte de la variante Delta (B.1.617.2) fue en la India, Gamma
(P.1) en Brasil y Lambda (C.37) en Peru por la organizacion mundial de la
salud. (4)

Primer informe de complicacion “Post-COVID” o “COVID de

larga duracién”.

Desde el comienzo de la pandemia y en respuesta a las solicitudes de las
autoridades de salud de los estados internacionales; La unidad de
clasificacion y terminologia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha ido activando progresivamente codigos de emergencia para COVID-19
en CIE-10 y CIE-11 después de sesiones y consensos por parte de la Red
de referencia de la OMS (OMS-FIC).(1)

En febrero 2020: Se activaron codigos de emergencia por COVID-19:

e diagnostico confirmado de COVID-19
e diagnostico clinico o epidemioldgico (sospechoso o probable) de
COVID-19

Abril de 2020: Se publicaron las directrices internacionales para la
certificacién y clasificacién (codificacién) de COVID-19 como causa de

muerte en 7 idiomas.

Septiembre de 2020: Se activd un conjunto de cédigos adicionales a
pedido de los estados miembros para poder documentar o sefialar
condiciones que ocurren en el contexto de COVID-19. En patrticular, la
necesidad de eliminar la ambigledad entre enfermedad aguda, efectos
tardios o curso prolongado llevo a la formulacion neutral "post-covid”. Este
término no se adelanta a ningun vinculo etiopatoldgico y deja espacio para

vincular cualquier condicion a un COVID agudo anterior. (1)



Actualizacion 3 y 4 en relacidn con la codificacion COVID-19 en ICD-10

e Historia personal de COVID-19
e Condicion post COVID-19

e Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19
Enero de 2021: se activaron un conjunto de codigos adicionales para:

e Vacunacion para prevenir el COVID-19

e Reaccion adversa a una vacuna COVID-19. (1)



SARS-CoV-2

El Comité Internacional para Taxonomia de Virus en su actual clasificacion
distribuye a los coronavirus en 39 especies, 27 subgéneros, 5 géneros y 2
subfamilias que se categorizan dentro de la familia Coronaviridae, suborden

Coronavirineae, orden Nodoirales y reino Ribobiria.

Los coronavirus humanos se clasifican dentro de la subfamilia
Coronavirinae de la familia Coronaviridae, son genotipica vy
serolégicamente alineados dentro de Géneros AphaCoV, BetaCov,
GammacCoV y DeltaCoV.

SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 son clasificados dentro del género
de Betacoronavirus, SARS-CoV-2 dentro del subgénero Sabercoronavirus
con la propuesta tentativa de cambiarlos considerando futuras evidencia

basada en el grupo terminal amino en las proteinas. (2)

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2

Fig.1 Created with BioRender.com Miembros de los Betacoronavirus

Los coronavirus humanos son virus de sobre que contienen una cadena de

RNA no segmentada de sentido positivo, su estructura consta de proteinas

spike (S), membrana(M), envoltura (E), nucleocapside fosforilada (N)
proteinas con el DRN asemejando un nucleo envuelto por capas de
fosfolipido con forma esférica o particulas pleomoérficas de 80-120nm
caracterizada por proyectar proteinas glicosiladas en el exterior de su
superficie conocidas como spike (S) siendo estas las que contienen el

dominio receptor anclaje (RBD), hemaglutinina (HA).



Adicionalmente SARS-CoV y SARS-CoV-2 cuentan con un sitio de escision
polibasico (RRAR/S) en adiccion de 2 subunidades en la proteina S, S1 el
sitio de escision de furina (FGS), S2 en unidn a S1 mejora la fusion célula

a célula sin afectar la entrada viral.

La proteina M se encuentra en mayores concentraciones en comparacion
de la proteina E en forma de viridn y requerida criticamente para orquestar
la forma, ensamblaje viral y en la generacion y maduracion de la envoltura
viral, ademas de auxiliar en la funcién intracelular para formacion de la

proteina S viral. (2)

La proteina E asiste en la maduracion de viriones secretados por las células
huésped, en adiccién de regular la actividad de los canales iénicos, inhibir
la respuesta del huésped al estrés y estar implicada en la patogénesis de

nuevas replicas. (2)

La proteina N encargada de estructura RNA empaquetada durante el

ensamblaje viral. (2)

La proteina Hemaglutinina (HE) presente en SARS-CoV-2 encargada de la
actividad de acetil-esterasa, asi como catalizador tanto de la invasion viral

a través de las membranas celulares del huésped como en la patogénesis.

(2)

Spike1

4 Spike 2

Fig 2. Created with BioRender.com

Esquema de la Composicion de SARSS-CoV-2, con sus subunidades Spike 1y 2 caracteristicas.

La secuencia gendémica del SARS-CoV-2 contiene una larga cadena

ininterrumpida de sentido positivo de RNA de cadena Unica, con un tamafio



entre 26.5 a 31.7 kb 5" -UTR-replica/transcriptasa-espiga(S)-envoltura(E)-
membrana(M)-nucleocapside(N)-3’'UTR-poli. 5 -UTR (la region no
trascripsible anticodon) y 3'UTR (la region terminal) participan en las
interacciones inter e intramolecular necesarias para el anclaje viral y celular
de proteinas. Las porciones ORFla y ORF1b son encargados de la
replicacion/transcripcion de las dos terceras partes del genoma RNA.
Propiamente SARS-CoV-2 esta constituido por 4 proteinas estructurales,
de 6 a 9 proteinas accesorias, ademas de tener un codon inicial,
diferenciandolo de SARS-CoV. (2)

Mientras el virus evoluciona y las nuevas variantes patogénicas del SARS-
CoV-2 emergen, hay la preocupacion en dichas variantes de ser mas
patogénicas evadiendo la inmunidad generada tras una infeccion previa o
mediante vacunacion y esta pueda inducir a casos mas severos de la
enfermedad. Algunas variantes de preocupacion (VOC) son 1.351 (Beta),
P1 (Gamma), B1.1.529 (Omicron).



GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD COVID-19

Las manifestaciones mas comunes son fiebre, tos, dificultad respiratoria y
falta de oxigenacion adicionalmente a otros sintomas fatiga, dolor en la
orofaringe, mialgias, nauseas, dolor de estdbmago, vomito, diarrea,

jaquecas, debilidad general, anosmia y ageusia.

La importancia ante la evolucion y surgimiento de nuevas variantes, debido
a sus mecanismos de patogénesis, permitiéndoles evadir el sistema
inmunitario generado a partir de enfermedades previas y campafas de
vacunacion y/o producir manifestaciones y sintomas mas severos
conocidos como variantes de riesgo (VOC) como son el caso de las sub-
variantes Beta, Gamma y Omicron del SARS-CoV-2. Por lo que podemos
asumir que la infeccion por COVID-19 puede conducir a un estado/
enfermedad crénico mejor conocido como Post-COVID-19 o COVID-19
severo de larga evolucién, a pesar de haber un consenso universal para
definir las Secuelas post-infeccion SARS-CoV-2 (PASC).

Una de las maneras de que nos permite clasificar dentro del grupo de la
(PASC) son la persistencia de los sintomas o reaparicion de los mismos en
personas afectadas por 4 mas semanas después de ser infectados por
SARS-CoV-2. (3)

Las inmunobiolégicas de las PASC siguen bajo investigacion, pero las
proteinas y ARN del SARS-CoV-2 son identificadas en sistemas
respiratorio, cardiaco, renal y reproductivo, en 6rganos al ser el caso del
cerebro, musculo, ojos, gastrointestinal (Gl), nédulos linfaticos meses

posteriores a la infeccion. (3)

Otros estudios permiten identificar la enfermedad COVID-19 por medio de
busqueda de la generacién de anticuerpos en los CD8 T y células con

memoria inmunitaria CD45RA, I1gG. (3)

SINDROME COVID-19 DE LARGA DURACION (SECUELA AGUDA
POSTINFECCION DE SARS-COV-2)



El sindrome COVID de larga evolucién (Long COVID o Long-term COVID)
es el conjunto manifestaciones y sintomas secundarios a la post infeccion
por SARS-CoV-2, cuyos criterios no son del todo estandarizados y han
sufrido variacion segun las organizaciones de salud y control de

enfermedades que lo interpretan.

Es definido por la organizacién mundial de la salud como: “Condicién que
ocurre en las personas con una confirmacion o probable infeccion por
SARS-CoV-2, con evolucién de 3 meses a partir de presentar sintomas de
COVID-19 sin mejora por lo menos 2 meses y no se puede diagnosticar de

forma regular.” (1)

Con una amplia gama de complicaciones severas puede llevar a neumonia,
sindrome respiratorio agudo, muerte o dafios a largo como son el hepético,

cardiaco, renal, neurético, cerebrovascular o sepsis.

Algunas variantes parecen inducir sintomas severos ante la infeccion
como lo demostraron B.1.1.7 (Alpha) y B.1.617.2 (Delta) se propagan mas

eficientemente. (3)

En la primera etapa del virus se caracteriza por la replicacion del RNA
dependiendo del grado se puede estimar la segunda etapa de
reclutamiento celular en una respuesta inflamatoria local o sistémica. La
extension del dafio nos indica la patogénesis de la etapa secundaria con la
principal caracteristica del reclutamiento de células inmunitarias primero de
forma local y de no ser tratada de manera eficiente pasara a ser de caracter
sistémico, forzando una respuesta inflamatoria persistente incluso despueés

de la ausencia viral. (3)

La persistente presencia del virus y/o ARN antigénico viral en el tejido,
provoca una respuesta inflamatoria crénica debido a la activacion
autoinmunitaria post-infeccién inicial o aguda, iniciando una disbiosis de

viroma y dafio tisular no reparado, por un incremento de interferones y



citocinas activadas por la presencia de componentes virales. Se sugiere
una posible relacién entre el antigeno viral produce inmuno-estimulacion,
en algunos casos como el de enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares, pulmonares y de sistema nervioso central se encontraron

relacion con los receptores de GPCR.

Estudios emergentes asociados al resultado de la vacunacion para
COVID-19 tienen efecto en el desarrollo de sintomas de PASC en algunos
individuos. Incluso después de la infeccion los vacunados en un lapso de
12 semanas redujeron el riesgo de desarrollar PASC, aunque basados en
analisis retrospectivos en la historia de la medicina alun tenemos
demasiados desafios durante esta pandemia antes de darla por terminada
por la amenaza de la innegable distribucion de mdultiples vacunas vy el
surgimiento de nuevas variantes que son menos afectadas y priorizan una

infeccion inmunitaria. (3)



IMPACTO INMUNOLOGICO DE LA ENFERMEDAD COVID-19

Los cambios exhibidos a partir del establecimiento de la infeccion por
SARS-CoV-2 inician del anclaje del virus con las células del huésped,
replica y transcripcion, seguida de su liberacion con patrones moleculares
asociados a la patogénesis (PAMPSs). La severidad estara determinada por
multiples mecanismos tanto de respuesta inmunoldgica del huésped, el
nivel o grado de la respuesta para la creacidbn de receptores de
reconocimiento patdgeno (PRRs), activacidn de mecanismos en cascada
como expresion de interleucinas, interferones, citoquinas, linfocitos By T,
etc. (2)

SARS COV 2

(%)

ﬁ
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ACE2 TMPRSS2

Fig 3. Created with BioRender.com

Via de acceso de SARSS-CoV-2 por los receptores ACE2

Es decir, las consecuencias de la infeccion por SARS-CoV-2 son
dependientes de la severidad en la que esta se presente, asi como de la
presencia de factores de riesgo que presenta cada caso particular, pero

esta documentado el dafo de las células endoteliales, trombosis asociada



a la respuesta inflamatoria descontrolada también llamada tormenta de

citoquinas. (5)

Las estructuras y células que tienen predileccibn son: receptores
enzimaticos angiotensina-convertasa 2 (ACE2) presentes en ceélulas
endoteliales de arterias y venas, neuronas, células inmunitarias, células
endoteliales de los tubulos renales de los riflones, mucosa de las células
intestinales, receptores CD209L lectina tipo C también llamados L-SIGN.
En casos severos o graves el virus causa una disrupcion del sistema

inmune alterando las células linfociticas T.

Ingresado en la célula huésped inicia el proceso de traslacion del ARN en
el reticulo endoplasmico formando las estructuras de las proteinas virales
S, E y M, dirigidas al interior del aparato de Golgi donde la proteina viral
encapsulada N recién formadas se restructura la nucleocapside en hélice,
posteriormente liberandose como vesiculas secretoras que se fundira con
la membrana plasméatica para finalmente ser secretada por exocitosis. (2)
Con la fusion de la membrana se decae y se pierde la capacidad catabolizar

para degradar angiotensina Il. (5)

La replicacion viral conlleva a una serie de cambios citopaticos,
predominando y desarrollandose principalmente en las células epiteliales
de los alveolos, aumentando la produccién de citoquinas proinflamatorias y
quimiocinas, realizando quimiotaxis de fibroblastos e induciendo su
diferenciacion a miofibroblastos. En los casos severos de COVID-19 exhibe
la excesiva respuesta inflamatoria y la falla de la respuesta antinflamatoria
propia. (5) La tormenta de citoquinas dafia el epitelio y endotelio celular de
los tejidos de aparatos y sistemas.

Respiratorio

Siendo el principal en recibir dafios por contener una cantidad significativa,
bien distribuida de receptores ACE2 en el epitelio de las células que
componen la traquea, bronquios, glandulas bronquiales serosas y alveolos,

asi como en células monoliticas alveolares y macréfagos. Resultando en
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dafio al tejido pulmonar debido a la anormal funciéon pulmonar de los
receptores ACE2, ante un descenso en la actividad de ACE2 produce una
disfuncién en el sistema renina-angiotensina (RAS) aumentando la
inflamacion y la permeabilidad vascular. Adicionalmente induce la
apoptosis de células alveolares liberando mediadores inflamatorios como:
Interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6), factor de necrosis tumoral a
también llamados citoquinas, relacionandose al sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS) inducido por el SARS-CoV-2 causante del sindrome de
angustia respiratoria aguda (ARDS) destruyendo las células del sistema

inmune para subsecuentemente fallé6 de multiples 6rganos o muerte. (2)
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Inicio de la tormenta de citoquinas y los mecanismos.
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MANIFESTACIONES SISTEMICAS EN PACIENTES POST-COVID-
19 (INMUNOLOGICAS, VASCULARES, NEUROLOGICAS Y
PSIQUIATRICAS)

Respiratorias

Se presentan anormalidades en la funcion de los pulmones con reduccion

en la difusion del dioxido de carbono y la exigencia de mayor oxigenacion.

En su inicio se presenta tos seca, dolor de garganta por la inflamacion a
causa de la replicacién viral que dafa a los tejidos y células del organismo.
En los casos graves el huésped presenta disnea que puede y no se limitara
al uso de ventiladores, oxigeno. Es en este punto que se optan por estudios
de la funcién pulmonar (PFT) considerando que el dafio al sistema
respiratorio no permite mayores niveles de oxigenacion. La neumonia es
definida como una baja en el radio respiratorio >30, SpO2<90% indicando
una fibrosis de las células del sistema respiratorio. Debido a la persistencia
y manejo de las secuelas de presentarse cualquier evidencia de fibrosis
pulmonar sera redefinido a un COVID-19 tardio (LONG COVID) o post-

covid ademas de ser considerado caso severo.

A causa de la entrada viral a las células, especificamente a las células del
epitelio alveolar tipo Il, encargadas de estabilizar la barrera epitelial,
provocando apoptosis de estas células la que elevara los niveles de
citoquinas proinflamatorias, reclutando linfocitos, macrofagos, neutréfilos y
fibroblastos. Causando asi la fibrosis y exacerbacién a torrente sanguineo

por la ruptura de vasos. (4)
Cardiovascular

Los sintomas cardiacos son comunes descritos como; dolores de pecho,
palpitaciones en un lapso de la aparicion de los primeros sintomas hasta
60 dias al ser dados de alta por parte de los sistemas de salud. Por medio
de estudios por resonancia magnética se identificaron miocarditis, los
ecocardiogramas indican anormalidades en la frecuencia cardiaca

mencionado arritmias, disociacion sistélica del ventriculo izquierdo.

13



En los pacientes con cargas virales por encima de 1000 copias se confirma
el incremento de citoquinas asociadas con una inflamacion del miocardio
como parte de las consecuencias severas a largo plazo, aumentos en
troponina T son indicadores que la infeccibn por SARS-CoV-2 se
prolongara. Con el proceso inflamatorio en incremento a causa de las
citoquinas se presentaran lesiones a las fibras del miocardio seguido a una
disfuncién endotelial, inestabilidad plaquetaria, inflamacién miocardica
hasta dafio del miocardio o sindrome taquicardico postural (POTS) por la
disminucién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) dada la

afinidad del virus por los receptores ACE2. (2,4)

En presencia de factores de riesgo tales como antecedentes de
enfermedades del tipo cardiaca o trombéticas, es probable que los factores
se desarrollen teniendo mayores cuadros clinicos a partir de la infeccion
COVID-19 y estos sean parte de las secuelas de la fase virica. En algunos
casos hay reportes de pacientes sin antecedentes de dichas enfermedades
o condiciones, posterior a la infeccion por COVID-19 las reportan como
lesiones al miocardio, cardiopatias, miocarditis y arritmias. Asociados a
COVID-19 por un aumento en la hipersensibilidad cardiaca a los niveles de
Troponina | y el compromiso de los receptores ACE2 de los pericitos y

cardiomiocitos perivasculares. (5)

Manifestaciones como hipotensién, cardiomegalia, deterioro diastodlico,
hiperlipidemia son considerados dentro de las enfermedades cardio
vasculares (CVD) las cuales llevaran afios bajo el cargo de un especialista

para ser controladas. (5)

Dentro de las repercusiones autoinmunes con vasculopatias (Enfermedad

de Kawasaki, vasculitis)

La vasculitis en multiples 6rganos como pulmones, higado, rifiones y piel,
por la interaccion del virus con los receptores ACE2 del endotelio.
Presentandose primero endotelioitis, seguida de periarteritis con depdésitos
de anticuerpo antigeno poligonal generando una respuesta de

hipersensibilidad, causando disfuncion vascular y alteraciones metabdlicas
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de las células endoteliales, en adicion a la generacion de protrombina por
la respuesta inflamatoria a la infeccion viral promueve las micro y macro

disfunciones del endotelio vascular. (6)

Las vasculitis ANCA son propias petequias de los capilares comunmente
asociadas a las extremidades inferiores bajas reportada en pacientes
infectados de COVID-19. Directamente relacionada con los cambios
resultado de los procesos inflamatorios, por el dafio causado por leucocitos
en el interior de los capilares y vasos. Provocando ruptura, sangrado e
isquemia del tejido conduciendo a necrosis, causando una respuesta
autoinmune donde predomina la actividad de los neutréfilos, pero involucra

a los monocitos, macrofagos y linfocitos T. (8)

La enfermedad de Kawasaki o también llamado Sindrome inflamatorio
multisistémico en niflos (MIS-C) o Sindrome pediatrico inflamatorio
multisistémico temporal relacionado a COVID-19 (PIMS-TS), siendo
caracterizada por presentarse en infantes por la inflamacién sistémica
comprometiendo los medios y pequefios vasos en los menores de 5 afios.
Se tiende a relacionar con el COVID-19 al presentar cambios en la
frecuencia cardiaca, sintomas GI, Shock debido al sindrome de activacion
de macrofagos, miocarditis. Pudiéndose presentar en adultos cuyas
principales afectaciones seran censoras, neurolégicas, cardiovasculares y
relacionadas a la salud mental (fatiga, dificultad para dormir, problemas de
concentracion, pérdida del apetito y dolor muscular y/o articular).
Manifestandose de 2 a 6 semanas post cuarentena, se espera que en nifios

y adolescentes los sintomas desaparezcan a las 12 semanas. (7,9)
Hematoldgicos

El COVID-19 asociado a un aumento de trombosis tanto venal o arterial de
tendencia multifactorial, incluida la disfuncion microvascular con un
incremento en la expresion de factor tisular en respuesta a la inflamacién
provocada por las citoquinas, la hipoxia asociada a los riesgos de eventos
como ruptura de vasos y trombosis. Aun es desconocida la duracion de

hipercoagulacion, pero la mayoria de tromboembolia venosa (VTE) tiende
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a aparecer de 2 a 4 semanas de infectarse y en seguimientos post
hospitalarios de 35 a 45 dias. (4)

En pacientes se observaron linfocitopenia, leucocitosis, trombocitopenia,
coagulopatias (elevacion en los niveles dimero D y fibrinbgeno) pudiendo
ser causadas por un estado hiper inflamatorio, los factores protrombaticos

y/o endotelioitis. (5,6)
Neuropatias

A lo largo de la pandemia por COVID-19 se observaron mudltiples
complicaciones tanto en el desarrollo de la enfermedad COVID-19 y largo

plazo de indole neurolégica como psiquiatrica.

Algunos pacientes presentaron algunos de los siguientes sintomas;

ageusia, anosmia, mialgias, insomnio.

Los sintomas post-infeccion incluyen los antes mencionados, asi como:
fatiga o perdida del tono muscular, problemas de la memoria, ansiedad,
depresion, desorden de estrés postraumatico (PSTD). Estos
permaneciendo o reapareciendo hasta 2 meses después de presentar un

alta hospitalaria y/o presentar una carga viral cercana a 0.

La entrada viral al sistema nervioso central y el proceso inflamatorio son los
precursores de los cambios de los procesos cerebrovasculares alterando

regulacién inmunitaria, cambios hormonales, 6rganos de los sentidos. (10)

Es muy probable que las vias de acceso mediante el sistema circulatorio y
el dafio en el endotelio de los capilares cerebrales o su paso a través de la
placa cribiforme y el bulbo olfatorio. Causando asi la pérdida del olfato,
pérdida neuronal, encefalitis viral, inflamacion sistémica, disfuncion de
organos periféricos y/o cambios cerebrovasculares. Algunos de los
pacientes que fueron dados de alta de las unidades de cuidados intensivos
(Cl) mostraron impacto cognitivo y/o déficit motor. Se han encontrado
genoma de SARS-CoV-2 en el hipotalamo y en el tejido pituitario ya que

estos cuentan con receptore ACE2. (4,5,6,10,11) Se ha confirmado que la
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infeccion por SARS-CoV-2 provoca microglia retroactiva especialmente en

el Hipocampo. (11)

Los sintomas pueden permanecer por meses después de la infeccién inicial
por SARS-CoV-2, al conjunto de los sintomas se les conoce por
encefalomielitis mialgica/Sindrome de fatiga cronica (ME/CFS). ME/CFS
son definidos como “fatiga persistente o recaida que no pueden ser
explicados por otras condiciones meédicas o psiquiatricas, estando
presentes por al menos 6 meses y no hay signos de alivio muy a pesar del
descanso y causan una reduccion substancial de la actividad cotidiana”
(10,11).

Ademas de incluirse cuadros clinicos de depresion y letargo o disfuncion
cognitiva, debilidad muscular, dificultad para dormir, problemas de
movilidad. En los casos de depresion esta afectada la region izquierda del
hipocampo y amigdala relacionada a microhemorragias por la ruptura de
vasos, trombopatias causadas por la enfermedad COVID-19. En los axones
se encontraron problemas en la difusién de agua en vaina de mielina y un
aumento en el volumen en los neurofilamentos, contribuyendo a una

difusién pobre de las sefiales nerviosas. (12)

Los factores del SARS-CoV-2 contribuyentes en el desarrollo de las
ME/CFS son la persistencia de la fase virica, inmune desregularizacion,
disfunciobn mitocondrial, cambios en balance del sistema nervioso
(alteraciones neuro endocrinas y cerebrales) causados por la tormenta de
citoquinas, identificando a las células natural killer (NK), linfocitos T CD8+,
células B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-23 e interferon Y como los precursores de los
en el sistema inmune causando la enfermedad inflamatoria crénica
(tormenta de citoquinas). La respuesta hipometabdlica por la reduccion de
ATP y funcion impar de fosforilacion oxidativa, debido a un aumento en la

demanda energética. (10)

La niebla cerebral es el termino usado para describir sensaciones como
letargo, borroso, distanciamiento cognitivo o mental, es decir la capacidad

de generar pensamientos o concentrarse. Pueden aparecer en los
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pacientes que fueron infectados por SARS-CoV-2 durante o posterior a la
fase virica hasta 3 0 4 meses. Esta relacionado por la respuesta
inmunitaria, tormenta de citoquinas con un dafio al sistema nervioso central.
(13) Manifestando un deterioro cognitivo afectando la calidad de vida de
quienes la padecen, especialmente los casos donde la region afectada es

la corteza cingulada.

La mielitis transversa TM es una complicacion neuroldgica del COVID-19
de caracter autoinmune en la que se altera mielina derivando en esclerosis
multiple. TM se caracteriza por la inflamacion focal en la medula espinal,
causando disfuncion neuronal, motora y sensorial debido al compromiso
del sistema nervioso periférico tales como paraplejia, cuadriplejia, perdida

de los reflejos y la transmision de impulsos al SNC. (14)

Los dafios cognitivos también enfermedades fangicas y bacterianas como
es el caso de la Candi retinitis es una infeccion fungica en la que se
presenta bolsas de fluido fibrindgeno. En su fase aguda de refiere como
conjuntivitis, uveitis, retinitis, vasculitis retinal o neuritis. Relacionadas al

COVID-19 debido a la baja en la respuesta inmunitaria. (15)

Dermatoldgicas

Ingresa con el anclaje de la proteina S y su unién en con los receptores
ACE2 en los queratinocitos, causando una respuesta inflamatoria
secundaria, para posteriormente aumentar la expresion de androgenos
como TMPSS2. Otra de las vias que permite la aparicion de lesiones en la
dermis son la formacién de microtrombos y desarrollo de vasculitis (16) las

manifestaciones del COVID-19 reportadas son:

Exalteme maculopapular, rash papulovesicular, urticaria, papulas. Las
anteriores presentadndose en un inicio en manos y pies, alopecia. (4) En las
cuales estan inmersos los mecanismos de regulacion inflamatoria alterados

por la proteina S, déficit de vitamina D, Activacion de los receptores ACEZ2.
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Erupcion maculopapular

Urticaria y angioedema

Patron acral parecido a sabafiones (chilblain-like acral pattern)

Lesiones vesiculares

Patron parecido a livedo reticularis-livedo racemosus

Patrén purpurico vasculitico/petequial
Cuadro 1) de la primera clasificacion de manifestaciones cutdneas clinicas,
reportados en Wuhan, China del 1 enero del 2020 al 20 marzo 2020. (17)

Suchonwanit Sugiere una clasificacion para las manifestaciones de la piel
relacionadas al COVID-19 basado en patrones mecénicos. El primer grupo
incluyes exantema viral derivado de respuesta inmunoldogica a los
nucledtidos virales (exantema morbiliforme, petequial coexistente con
trombocitopenia, maculas coalescentes eritematosas a purpuricas, urticaria
generalizada y vesiculas similares a varicela). En el segundo grupo
constituido por las erupciones cutaneas secundarias a la infeccion por
COVID-19 (vasculitis y vasculopatias tromboticas, varicela, cianosis
periférica con ampollas y gangrena seca, transitoria livedo reticularis

unilateral y papulas rojas en dedos parecidos a sabafiones).

Algunos de las manifestaciones que se han relacionado mayormente a
cuadros clinicos de COVID-19 son las lesiones sabafiones o también
llamados “Blue COVID finger or toes” (Cianosis de dedos y pies por COVID)
(17).

Lupus eritematoso sistémico asociado a COVID-19 con desmedida
respuesta citoquinas y la produccion de los factores proinflamatorios, que
tienen el potencial de exacerbarse en el cambio de Thl a Th2, Sindrome
antifosfolipidos (APS) y anticuerpos antifosfolipidos (aPL) pueden ser
desencadenar por enfermedad viral. La linfocitopenia causada por COVID-
19 se sospecha ser uno de los factores desencadenantes de SLE como

resulta ser el caso del mimetismo mol ecular por el cual el virus codificando
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proteinas que induciran sefales inmunitarias cruzadas, provocando la

apoptosis de linfocitos B, T, macrofagos y células dendriticas. (6,7,8, 18).
Renal

Lesion aguda a rifiones (AKI) de etiologia multifactorial dentro de los cuales
podemos mencionar la hipoxia sistémica, la tormenta de citoquinas y sus
efectos proinflamatorios y las anormalidades en la en procesos de
coagulacion y la presencia del sistémica del virus ocasionando hipoxia,
hipercoagulopatias, microangiopatias, rabdomidlisis, sepsis, tormenta de
citoquinas y activacion de la via de la angiotensina Il. Siendo capaz de

causar falla renal.

Necrosis tubular aguda y artritis glomerular encontrados durante los

estudios histopatoldgicos.

La disfuncion renal puede durar hasta 6 meses siendo necesario el uso de

dialisis en los que persistan. (4,6,7)
Los pacientes suelen referir hematuria, poliuria, incontinencia al orinar. (5,6)
Gastrointestinal

Presentes durante la infeccién y desarrollo de la enfermedad COVID-19 y
en la etapa de recuperacion. Siendo diarrea y dolor abdominal bajo las méas
mencionadas, perdida del apetito, nauseas, vomito. La constante de estos
dando pie a la idea de que la fase de replicacion del virus SARS-CoV-2 se

lleva a cabo en el tracto intestinal, alterando el microbiota de esta.

El dafio al Higado debido a las lesiones hepatocelulares y/o con dafio biliar
relacionado a la actividad de las citoquinas, hipoxia, coagulopatias y el uso
de farmacos en el transcurso de la enfermedad y posterior para controlar
los malestares post-infeccion COVID-19. Estos dafos incluyen esteatosis
hepatica, congestion hepatica, ruptura de vasos, fibrosis, inflamacién de la
préstata e inflamacién tubular. Estas pueden persistir, pero suelen mejorar

en el transcurso de semanas a meses. (4,5,6,7)
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Musculo esqueletal

Tienden a ser de los mas comunes propios de la enfermedad COVID-19,
por ser otro de los sitios con receptores ACE2, presentandose con dolor,
inflamacion, aumento en la cantidad de liquido sinovial. En sus casos

severos se asocia Artritis.

El dafio a los musculos es un factor que considerar principalmente
causados por los procesos inflamatorios, y el descanso prolongado en

cama, pudiendo llegar a meses o afios el poder recuperarse. (4)

La fibromialgia (FM) es una enfermedad musculo esqueletal y cognitiva
caracterizada por dolor cronico, problemas de equilibrio, sensibilidad al
tacto generalizadas. Con mecanismos la neuro inflamacion e infecciones
virales y su propagacion estructuras neuromusculares son de los factores
predisponentes asociados a SARS-CoV-2, manifestandose en el
transcurso de la enfermedad COVID-19 aproximadamente dentro de la
primera semana posterior a los primeros sintomas, hasta 6 meses pasada

la fase virica. (19)

Las manifestaciones reumaticas incluyen artritis inflamatoria (artritis viral,
artritis reactiva, artritis crénica, artritis reumatoide), lupus, y trastorno del

espectro de la fatiga cronica.

Las artritis inflamatorias tienden a presentarse en infecciones virales. En el
caso particular del coronavirus primero tienden a mostrar artralgias y
mialgias. Solo en algunos casos artritis reumatoide (RA) asociados péptido
citrulinado ciclico (CCP) y la presencia de anticuerpos y se tiende 6
semanas hasta después de la infeccion de COVID-19. La estimulacion del
macroéfago resultando en los altos niveles citoquinas y quimiocinas con la
prolongacion del proceso inflamatorio. También la interleucina 17
involucrada en el proceso de patogénesis en general, adicionalmente la
respuesta hiper inflamatoria una vez establecido el COVID-19 severo y de

presentar erosiones en los huesos. Se opta por pruebas especificas tales
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como factor reumatoide y anti-péptido citrulinado ciclico (anti-CCP),

monitoreo radiologico. (6,20)

Los reportes recientes de manifestaciones y secuelas asociadas a COVID-
19 principalmente relacionada con la variante Omicron la miositis y
mionecrosis siendo de las secuelas mas raras. Se relaciona debido a los
aumentos de niveles enzimaticos de los mdusculos provocando
rabdomidlisis. Caracterizada por la rigidez y dificultad motora acompafiada
de dolor y presencia de fluido Producto de la actividad enzimatica y factores

proinflamatorios. Con periodos de desarrollo de hasta 4 meses. (21)
Genitourinarios

Identificados en mayor porcentaje en las etapas post-COVID-19 afectando
la fertilidad y sexualidad, intimamente relacionado con interacciones
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal e hipotdlamo-hipdfisis-génadas de al alto
nivel re receptores ACE2 y Serina proteasa transmembranal subtipo 2
(TMPRSS2)

En el sexo masculino llegando hasta la infertilidad debido a que las génadas
son afectadas por el incremento en la expresion de los receptores ACE2,
baja produccién de testosterona, dihidrotestosterona, luteinizante (LH)
defectos en la espermatogénesis e inflamacion testicular. (5,22)

En el sexo femenino se observa un aumento la produccion de la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH), ademéas de
alteraciones en el ciclo menstrual, reduccion en la calidad de ovocitos y la

funcién ovarica. (5,22)

Adicionalmente el SARS-CoV-2 usa a Dipéptido peptidasa- 4 (DPP4) como
medio de entrada al huésped. DPP4 presente en la placenta humana, juega
un papel importante el sindrome de ovario poliquistico (PCOS), presente
en tanto las células peritubulares y las células del espacio intersticial de los
testiculos. Se han encontrado proteinas del SARS-CoV-2 en el semen
(22,23)
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Las inmunoglobulinas G y M permanecen activas durante meses posterior
a la fase virica, 1gG en respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2 puede a
causa las alteraciones en los espermas por acortar el ciclo de vida por
cambios en su morfologia (en la cabeza, cuerpo y cola) y su movilidad

causando la infertilidad. (23)

Debido a los cambios por COVID-19 asociado con coagulopatias debido a
la elevacién en los niveles dimero D leve trombocitopenia, degradacion de
productos del fibrindbgeno y Factor VI, se relaciona con estado conocido
como hipercoagulacién asociada tromboembolismo venoso (VTE). Suele

presentar una trombosis de la vena ovérica (OVT). (24)
Autoinmunes

Inician cuando migracion de CD8+ al sitio de la infeccion provocando en la
fagocitosis por los macréfagos hasta el punto en el que el sistema inmune
no reconoce la presencia de virus por mimetismo celular y dafia células y

tejidos.

SARS-CoV-2 bebido a ser virus que recurre a mecanismos como: el
mimetismo celular, para eludir la respuesta inmunitaria causa un aumento
actividad inflamatoria generada a partir de la tormenta de citoquinas y su
constante liberacion de productos proinflamatorios, el desbalance de
factores anticoagulantes resulta en la micro trombosis, diseminandose a los
vasos provocando fallas sistémicas, por consecuente causando respuesta
autoinmunes como las antes mencionadas (artritis, lupus, vasculitis,

enfermedad de Kawasaki).

Pénfigo vulgar enfermedad presente en la piel y mucosas persistente
caracterizada por la formacion de lesiones tipo sobre con infiltrado
inflamatorio eosinéfilo consecuencia generacion de anticuerpos contra el

anclaje celular de virus como SARS-CoV-2 y la respuesta inflamatoria. (25)

Herpes virus (HHV) siendo una manifestacion inmunoldgica,
desarrollandose por la migracion linfocitos T CD4+ y células de Langerhans

en la piel por estar en contacto con fragmentos del virus y en respuesta a
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una infeccién sistémica relacionado con la manifestacion de las lesiones

por pénfigo vulgar. (25)

Sindrome de Guillan-Barre complicacién neuromuscular debido a la
presencia de virus como SARS-CoV-2 en el fluido cerebro espinal,
presentando parestesias de miembros a partir de la respuesta inflamatoria
dafiando la vaina de mielina de los axones y dafio a los nervios tanto del

sistema nervioso central como el sistema nervioso periférico. (26)

Parkinson asociada a COVID-19 siendo un trastorno neurolégico, musculo
esqueletal empeorando de las complicaciones motoras, debido al déficit de
dopamina, comunmente reportado post-COVID-19 en un periodo de 12
semanas. Suele iniciar con temblores, rigidez en los movimientos, perdida
del equilibrio, fatiga generalizada, insomnio, déficit de la memoria, perdida
de la concentracion. En los pacientes que enfermaron por COVID 19 suele
relacionarse a dafios multisistémicos provocados por la tormenta de
citoquinas, respuestas autoinmunes debido al mimetismo celular y
activacion prolongada inmunoglobulinas debido a fragmentos de proteinas

virales en el organismo. (27)
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Tabla 1) comparativa de sintomas presentes en COVID-19, COVID-19

Severo y COVID-19 Larga Evolucién/ Long COVID-19.

COVID-19 COVID-19 Severo COVID-19 Larga
Agudo Evolucioén
(0-30 dias post
(0-15 dias infeccion) (1-12 meses post
post infeccion)
infeccion)
ORGANO SINTOMAS COMPLICACIONES SINTOMAS
SISTEMA COMUNES POTENCIALES COMUNES
AFECTADOS
Complicaciones Tos Neumonia
Respiratorio
Disnea, Sindrome de Disnea, tos,
Rinorrea dificultad respiratoria
aguda
Ataque al Fiebre Sepsis, falla o dafio Fatiga, malestar,
estado general renal fatiga post-esfuerzo
Fatiga
Dafio hepatico
Cefalea Convulsiones Déficit de memoria,
pérdida de la
Ataque al Confusion concentracion,
Sistema o
. . dificultad ara
nervioso Anosmia Accidentes P
dormir, trastorno del
cerebrovasculares
Ageusia estado de animo,

Sindrome de

Guillain-Bar re

parestesia,
mielopatia,
neuropatia,

anosmia, ageusia,
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vision borrosa,

tinitus, jaqueca

Alteraciones Cefalea Convulsiones Déficit de memoria,
Cognitivas pérdida de la
Confusion Insomnio concentracién,
Anosmia Parestesia dificultad para
dormir, trastorno del
Ageusia Déficit de la memoria  estado de animo,
jaquecas
Dolor de Infarto al miocardio Dolor de pecho,
pecho palpitaciones
Cardiovascular Miocarditis
Baja Hipertensién,
Oxigenacion Shock cardiogénico

Miocardiopatia

inducida por el estrés

Anormalidades de

Coagulacion

Angina

Miocarditis,

pericarditis

Arritmias cardiacas

Sindrome
ortognatico

postural
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Gastrointestinal

Nauseas

Vomito

Diarrea

Anorexia

Pancreatitis aguda

Apendicitis aguda

Obstruccion

abdominal

Isquemia Intestinal

Sindrome de

compartimiento

Diarrea

Vomito

Nauseas

Pérdida del apetito

Hepatitis

abdominal
Piel Rash cutdneo  Rasch, Petgeuias, Pérdida de cabello
Vesiculas
Reactivacion Reactivacion ~ VHH, Vesiculas
VHH, VEB VEB, VPH Reactivacion VHH,
VEB, VPH
Mucosa oral Ulceras Anosmia Liquen plano
Eritemas Ageusia Candidiasis oral
Inflamacién Xerostomia Enfermedad
gingival Periodontal
Enfermedad
periodontal Reactivacion de

VHH VEB

Pénfigo Vulgar
GUN
Organos de los Vision borrosa  Anosmia Anosmia
sentidos
Tinnitus Ageusia Ageusia
Tinnitus Tinnitus
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Urogenitales

Reactivacion

Produccion irregular y

Infertilidad

de VPH,VEB mala calidad de
esperma Hepatitis B
Aumento de
. . . Zika

carga viral en Baja produccion de

VIH testosterona

Mialgias N/A Mialgia
Musculo (dolores Dolor articular
esqueletal musculares)

Debilidad

Hiperglucemia Diabetes Escalofrios

Endocrino Anormalidades de

la Tiroides

Diabetes

Anormalidades

hormonales
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MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD COVID-19

El desarrollo y aparicion de lesiones en la cavidad oral de los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 en la fase virica, post recuperacion, incluso
subsecuente a recibir alguna vacuna. Siendo relacionado en la actualidad
con la presencia de las proteinas, las cuales son reportadas por los
profesionales médicos dentales.

Los sintomas comunes de la enfermedad COVID-19 relacionados con la
cavidad oral incluyen tos seca, hiposalivacion, resequedad de las

mucosas, sensacion de garganta seca, ageusia, anosmia y gingivitis.

Algunas de las manifestaciones que se pueden presentar en fases
agudas son eritematosas, ulceras y en sobre. Siendo causadas por
medicamentos en el tratamiento y manejo de la enfermedad COVID-19, o
bien por COVID-19 induciendo la tormenta de citoquinas con
desregularizacion de las células T helper 17 aumentando los niveles de
factores proinflamatorios dafian las células y tejidos de la mucosa oral. No
se descarta que la aparicion de estas lesiones esté relacionada a su vez

con estrés y ansiedad que conlleva la enfermedad COVID-19.

La pérdida del gusto y olfato (ageusia, anosmia) ahora es considerado
dato de relevancia, de presenta en una media en los pacientes en una
infeccion media a severa del 95% - 98%. Los mecanismos implicados
afectan los nervios craneales |, VII, IX 'y X por presencia del virus y
exudado proinflamatorio afectando las células de soporte para la
transmision neuronal. La presencia de ACE2 en las células de epitelio oral
y olfatorio son las principales vias de acceso para las proteinas Spike de
SARS-CoV-2, para poco después de su ingreso iniciar con los primeros

inflamatorios locales. (28,29)

La primera teoria que explica cdmo se causa la ageusia y anosmia
establece que el virus a infectados las neuronas, teniendo acceso al
sistema nervioso central. La segunda teoria establece que la disfuncion

de se debe a la inhibicion de los receptores ACE2 debido un mecanismo
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en el que estan involucrados los canales de calcio de las glandulas

salivales y los receptores de la proteina G.

Las glandulas salivales pueden estar comprometidas por la expresion de
ACE2 causando hiposalivacién o xerostomia por la invasion de SARS-
CoV-2, adicionado a la higiene oral que presente el paciente, sera un

factor para la implicacion de las glandulas salivales.

Gingivitis se presenta debido a los cambios inflamatorios locales
acompafada de sangrado por la pérdida de la homedstasis, aumento de
flora y productos bacterianos en el biofilm. Ademas de los altos niveles de
ACE2 en la mucosa oral. (28)

Céandida Oral al ser una enfermedad causada por un hongo oportunista de
la especie Candida. La cual se observa como una lesién blanca con
sensacion de quemadura y disfagia en el dorso de la lengua, borde lateral

de la lengua, paladar o en la mucosa oral. (28)

Las manifestaciones orales en casos severos, crénico o post-COVID-19
incluyen ulceras, erosién, bulla vesicula, pustula, fisuras o despapilacion
de la lengua, macula, papula, placa, pigmentacion, halitosis. Zonas de
necrosis, petequias, hinchazén eritema, sangrados espontaneos.
Principalmente ubicados en lengua, mucosa labial y paladar en ese orden.
(29) Se presentan mayormente en lengua debido un mayor nimero de
receptores ACE2, sin embargo, se presentan en glandulas salivales,
mucosa labial, paladar, orofaringe, amigdalas y gingival, pero en un
menor radio que en lengua. Estas lesiones tienden a recuperarse bajo

tratamiento en lapsos de 3-28 dias.

Enantema puede desarrollar varios tipos de enfermedades virales como
dengue, ebola, herpes virus humano (HHV), sarampion, rubeola. Los

diferentes tipos de enantemas como ulceras aftosas, Koplik, Nagayama,
petequias, lesiones papulovesicular o maculopapular, parches blancos o

rojos. Apareciendo adicionalmente con la pérdida de gusto y olfato en los
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casos mas severos de COVID-19. (29) Siendo el exantema papular

eritematoso uno de los mas reportados
Lesiones Aftosas

Aparecen con multiples ulceras poco profundas con halos eritematosos y
pseudomembranas de apariencia amarillenta o blanquecina en mucosas
tanto queratinizada y no queratinizada con latencias de 2- 10 dias,
pueden presentar zonas necroticas. Se presentan en pacientes COVID-19
debido a un incremento en los niveles de factor de necrosis tumoral a
(TNF)-a resultando en quimatosis de los neutrdfilos a la mucosa oral
causando las lesiones aftosas, o bien pueden presentarse de manera
secundaria a la inmunosupresion y estrés por COVID-19. (29) En la que si
reconoce a T helper 1 citoquina proinflamatoria como dominante

expresada. (32)
Lesiones Herpetiforme/Zoster

Lesiones multiples dolorosas, unilaterales alrededor de ulceras de color
amarillento o grisaceo con bordes eritematoso en mucosa queratinizada y
no queratinizada. Relacionadas con la inmunosupresion a causa de
COVID-19. (29,30)

Ulceras y Erosiones

Son lesiones dolorosas con bordes indefinidos con una latencia de 4 -7
dias de la aparicion de signos y sintomas sistémicos, pudiendo
presentarse en lengua, paladar duro y mucosa labial. Causados por
multiples factores como el uso de medicamentos para tratamiento de
pacientes COVID-19, debido a la vasculitis y trombosis por la infeccion.
(29,30)

Placas Blancas / Rojas

Suelen aparecer en el dorso de la lengua, gingiva y paladar. Semejantes

a un parche o placa de color blanca o roja. Suelen ser relacionadas con la
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baja higiene, tratamientos prolongados con antibiéticos, deterioro del

estado general o una infeccién por Candida. (29,30)
Lesiones EM

Tiene apariencia de sobre, descamativas, maculas eritematosas,
erosiones y quelitis con superficie hemorragica, dolorosas, con una
latencia de 7 — 24 dias después de presentar sintomas generales y con

una recuperacion de 2-4 semanas. (29)
Angina bulbosa

Son lesiones asintomaticas de sobre con aspecto eritematosas purpuras,
sin sangrado en la legua o paladar. (29) A partir de la tormenta de
citoquinas, la inflamacién juega un papel determinante para la evolucién
de la lesion. (30)

Sindrome de Melkerson-Rosenthal

Se muestra con malestar general con hinchazon unilateral de labio,

lengua fisurada y pardlisis facial unilateral. (29)
Enfermedad de Kawasaki

Es un desorden multisistémico inflamatorio, presentando lesiones en la
cavidad oral incluidas quelitis, glositis, eritema, lengua hinchada, referida
como lengua de fresa. Aparece al mismo tiempo que sintomas
respiratorios y gastrointestinales, debido a una respuesta de
hipersensibilidad del sistema inmunitario y secundario a el aumento de la

respuesta inflamatoria de la tormenta de citoquinas. (29,32)
Enfermedad Periodontal necrotizante

Lesiones dolorosas observadas difusas eritematosas y edematosas en la
gingiva con necrosis de la papila interdental debido a la colonizacion
bacteriana principalmente por prevotella intermedia, debido a la inmuno
supresion ocasionada por la infeccion COVID-19 y a los cambios

vasculares e inflamatorios causados por la replicacion viral y el mimetismo
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usado por SARS-CoV-2 resultando en dafios al endotelio y epitelio de la
cavidad oral. (29,30)

Petequias

Lesiones de aspecto eritematoso o azulado sin elevacion que suelen
aparecer en labio inferior, paladar y mucosa orofaringea. Causadas por

los cambios vasculares y trombocitopenia por COVID-19. (29)

Las lesiones orales son solo resultado de los cambios provocados por el
virus SARS-CoV-2. En cavidad oral rica en receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) célula diana/blanco para el ingreso
al organismo, La mayoria de los ACE2 se encuentran en la lengua y
glandulas salivales. Abriendo se paso a través de la respuesta inmunitaria
de las mucosas mediante mecanismo de mimetismo; causando una
respuesta inmunitaria mas agresiva en la basqueda de contencion y
destruccion del virus. Los cambios iniciales aumentaran la respuesta
inflamatoria, causando una perdida en el equilibrio de la respuesta
antiinflamatoria, causando enfermedades orales, inmunodeficiencias y

respuesta autoinmunitarias. (30)

La mucosa oral esta conformada por capas de células epiteliales
interconectadas constituidas en su mayor parte por queratocitos sobre
una membrana basal, proporcionando una barrera fisica tejidos del
ingreso de microorganismos propios y ajenos de la flora oral. Poseen
patrones de reconocimiento patégeno, generando una respuesta

inflamatoria para la contencion de los patégenos. (30,31)

Tras el establecimiento del SARS-CoV-2 existe una permeabilidad de las
paredes celulares para la libre entrada de patdgenos virales y patdogenos
externos causando ulceras y necrosis. (31) Existe reactivaciones virales
como es el caso del herpes virus humano en cavidad oral y siendo

reconocido mediante una muestra de saliva.

Conforme se investiga las secuelas COVID-19 después la inmunizacion

por medio de vacunas hubo reportes de lesiones y diagndsticos de
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enfermedades que aparecieron posterior a la vacunaciéon. Algunos de los
mas comunes son hinchazon en el sitio de la puncion, debilidad general,

mialgias, fiebre.

En el caso de pénfigo oral reportado en la revista oral diseases, en su
seccion de cartas al autor. La paciente femenina de 38 afios fue
inmunizada con una vacuna que usa factor vector viral desarrolla una
lesion dolorosa con descamacion del epitelio generalizada de aspecto
eritematoso en el area anterior de la mandibula de la mucosa alveolar
extendiéndose hasta el fondo de saco de la mucosa. A muestra de tejido
tomada se le realizo prueba de Tzanck mostrando numerosas células
acatdlicas, los estudios histopatologicos y la inmunofluorescencia

confirmaron el diagnostico.

La mucormicosis es una infeccion fungica por miembros de la familia
Mucoraceae, rara, invasiva de rapida evolucion en pacientes
inmunocomprometidos, en su etapa temprana se puede observar
hinchazén, ulceras caracterizada por la necrosis progresiva en el paladar
y mandibula exposicién del hueso llegando a ser fatal. Relacionada a la
infeccion por COVID-19 por los mecanismos como la respuesta
inflamatoria exagerada, los cambios trombéticos y el uso de ventilacion el
declive de la respuesta inmunoldgica bajos niveles de CD4+ y CD8+,
adjuntados a una condicion sistémica que permite el desarrollo de las
esporas sobre todo en la cavidad oral debido a presencia alguna otra
lesion preexistente o desarrollada en el trascurso de la enfermedad y no
limitandose a un periodo post-COVID-19. Alguno de los sintomas es
descrito como dolor sinusal, congestion nasal unilateral, mialgias
unilaterales, entumecimiento e hinchazon del rostro, dolor dental

acompafnado de movilidad grado Ill del diente comprometido (34,35)

Algunos no tan comunes como pénfigo oral, mucormicosis y liquen plano.
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Tabla 2) Reportes de la literatura de las multiples lesiones en cavidad oral y su
relacion con COVID-19 o subsecuente a la vacunacion.

20%

(PCR)
+
80%
(7-5) Labios, ENFERME (1gG)
Verdoni (2/19- M=7, Cavidad DAD DE 30%(!
L. 16) A F=3 - NA Oral (80%) KAWASAKI  gM)
Labio partido,
Papilas ENFERME
Jones Prominentes en Labios, DAD DE (PCR)
VG. 6M F - lengua Lengua KAWASAKI  +
10,
4r- ENFERME
Pouletty  12/5) M=8, Labios partidos DAD DE 69%+
M. A F=8 - (87%) Labios KAWASAKI  (PCR)
Inflamacion
vascular,
Isquemia,
Extenso dafio en Labios, Lesién por
Singh C.  44A M - la Mucosa Lengua perfusion -
ENFERME
Chiotos FISURA DE LABIOS, DAD DE
K. 5A F - LABIO LENGUA KAWASAKI -
LABIOS
FISURADOS, ENFERME
Chiotos LENGUA DE DAD DE (PCR)
K. 9A F - MORA LABIOS KAWASAKI +
ENFERME
Chiotos LABIOS DAD DE (PCR)
K. 12A M - FISURADOS LABIOS KAWASAKI -
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LABIOS LABIOS, ENFERME
PARTIDOS, OROFARIN DAD DE (PCR)
ChiuJs. 10A - ERITEMA GE KAWASAKI +
ENFERME
Mazzott QUELLITIS, DAD DE (IgG)
aF. 9A DOLOR ESTOMATITIS - KAWASAKI  +
DOLOR, Labios,
PICAZON, Cavidad (PCR)
Indu S. NS HINCHAZON ULCERAS Oral (80%) ZOSTER +
SINDROME
DE
SUDORACI
Taskin Labios, ON (PCR)
B. 61A - ULCERAS Lengua ATIPICA +
HINCHAZON EN
EL LABIO,
Taslider LENGUA LABIOS,
e B. 51A - FISURADA LENGUA MRS -
Brandao LABIOS, (PCR)
TB. 28A AGEUSIA. AFTAS LENGUA - +
Brandao AGEUSIA, (PCR)
TB. 29A DOLOR AFTAS LENGUA - +
Brandao AMIGDALA (PCR)
TB. 35A - AFTAS S - +
Brandao (PCR)
TB. 32A - AFTAS LENGUA - +
AFTA CON
NECROSIS,
Brandao ULCERAS CON (PCR)
TB. 72A DOLOR HEMORRAGIA LABIOS - +
AFTAS LENGUA'Y
Brandao PETEQUIAS PALADR (PCR)
TB. 83A DOLOR NECROSIS DURO - +
AFTAS
HEMORRAGICA
S CON
Brandao NECROSIS, LENGUA'Y (PCR)
TB. 71A DOLOR ULCERAS LABIOS - +
AFTAS
NECROTICAS,
ULCERAS
Brandao HEMORRAGICA LABIO, (PCR)
TB. 81A DOLOR S LENGUA - +
AFTA (PCR)
Malih N.  38A DOLOR ERITEMATOSAS AMIGDALA - +
QUELLITIS, ENFERME
GLOSSITIS, LABIOS, DAD DE
Labé P. 3A - ESTOMATITIS LENGUA, KAWASAKI -
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CAVIDAD

ORAL.
QUELLITIS ESCLEROS
EROSIVA CON IS
CORTEZA LABIOS, MULTIPLE  (PCR)
Labé P.  6A DOLOR HEMORRAGICA  GINGIVA (EM) +
LABIOS
LENGUA
Aghazad VESICULAS Y MUCOSA  HERPITIFO (PCR)
eh N. 9A - EROSIONES BUCAL RME +
MULTIPLES SECUNDA
UKCERAS RIA
CUBIERTAS GINGIVOE
POR UNA STOMATITI
MEMBRANA CAVIDAD S
Kammer AMARRILLENTA-  ORAL, HERPETIC  (PCR)
erT. 46A DOLOR GRISACEA GINGIVA AS +
MUSCOSIT
IS POR
SENSACION VASCULITI
Cruz DE SY
Tapia QUEMADUR PALADAR  TROMBOSI (PCR)
RO. 42A A MACULAS. DURO S +
LESION EN
Cruz SOBRE
Tapia MACROGRO ANGINA (PCR)
RO. 55A SIA - LENGUA BULBOSA  +
MACULA
PURPURA DEL
TIPO
VASCULAR,
Cruz PLACA DESORDE
Tapia PURPURA NO N (PCR)
RO. 51A - SANGRANTE PALADAR  VASCULAR +
Cruz SOBRE DE LESION
Tapia ASPECTO PALADAR  AGINO (PCR)
RO. 41A - ERITEMATOSO  DURO BULBOSA  +
CANDIIASI
SENSACION S
DE BOCA PSEUDOM
SECA, EMBRANO
ATROFIA DE SA,
LA QUELLITIS
SUPERFICIE ANGULAR
DE LEGUA, DEBIDO AL
Diaz FISURA EN LENGUA, ESTRES E
Rodrigu LENGUA, PALADAR, INMUNOSU (PCR)
ez M. 78A PARCHES - LABIOS PRESION.  +
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ROJOS Y

BLANCOS.
QUELLITIS
DEBIDA AL
Diaz ESTRES E
Rodrigu Sensacion de  QUELLITIS INMUNOSU  (PCR)
ez M. 53A M guemadura. ANGULAR LABIOS PRESION +
Ulceras mdltiples LESION
de coloracion AFTOSA
amarillenta DEBIDA AL
Diaz grisacea. Perdida ESTRES E
Rodrigu Sensacion de  de las papilas INMUNOSU  (PCR)
ez M. 43A F guemadura. linguales. LENGUA PRESION +
LABIOS
PARTIDOS,
Chérif ULCERA, LENGUA, (PCR)
MY. 35A F - HIPOGLUSEMIA LABIOS KAWASAKI +
PORCION  Ulcera en
ANTERIOR  mucosa
Ansari DE LA asociada a (PCR)
R. 75A M DOLOR LENGUA COVID-19 +
ANTECEDENTE Ulcera en
DE ULCERA mucosa
Ansari ERITEMATOSA PALADAR asociada a (PCR)
R. 56A F DOLOR IRREGULAR DURO COVID-19 +
PLACA BLANCA
HINCHADA Y
SANGRANTE, LENGUA,
Biadsee  36.25 XEROSTOMIA, PALADAR, (PCR)
A. A NS - DISNEA GINGIVA - +
PAPILA
LINGUAL
HINCHADAS,
IRRITACION,
Olisova PRONUNCIACIO (PCR)
oy. 12A F - N LENGUA - +
MUCOSIST
IS
ASOCIADA
A
HIPERSEN
ERITEMA, BORDE DE CIBILIDAD
DEPAPILACION LA DE SARS-  (PCR)
Tomo S. 37A F DOLOR DE LA LENGUA LENGUA CoV-2 +
TROMBOCI
EROSION, LABIO, TOPENIA
Ciccares ULCERA, PALADAR, ASOCIADA (PCR)
eG. 19A F - CORTEZA GINGIVA, A COVID- +
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HEMORRAGICA, OROFARIN 19Y
PETEQUIA GE CEFLXIME
ERUPSION
Sakaida LABIOS, ASOCIADA  (PCR)
T. 52A F - EROSION BUCAL ADROGAS +
TORMENT
A DE
Doming CITOCINAS
uez ASOCIADO
Santas A COVID- (PCR)
M. 19A M - AFTAS LABIOS 16 +
TORMENT
A DE
Doming CITOCINAS
uez ASOCIADO
Santas A COVID- (PCR)
M. 37A M - AFTAS LENGUA 17 +
TORMENT
A DE
Doming CITOCINAS
uez SURCO ASOCIADO
Santas MUCOGIN A COVID- (PCR)
M. 33A M - AFTAS GIVAL 18 +
TORMENT
A DE
Doming CITOCINAS
uez ASOCIADO
Santas A COVID- (PCR)
M. 43A F - AFTAS BUCAL 19 +
ENANTEM
Putra ESTOMATITIS A POR (PCR)
BE. 20A M - AFTOSA - COVID-19 +
Martin (SER
Carreras OoLO
Presas GINGIVVITIS LENGUA, GIA)
C. 65A F DOLOR DESCAMATIVA GINGIVA EM +
Martin PEQUENAS
Carreras ULCERAS
Presas MULTIPLES HERPITIFO
C. 58A M DOLOR UNILATERALES PALADAR RME -
Martin
Carreras DISNEA,
Presas ESTOMATITIS PALADAR HERPITIFO
C. 56A M DOLOR HERPIFORME DURO RME NP
Jimenez ENANTEM
Cauhe M=2, MACULA, A POR
J. 60A F=4 - PETEQUIA PALDAR COVID-19 -
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Jimenez ENANTEM
Cauhe MACULA, A POR
J. 40A - - PETEQUIA PALDAR COVID-19 -
Jimenez ENANTEM
Cauhe MACULA, A POR (PCR)
J. 60A - - PETEQUIA PALDAR COVID-19 +
Jimenez ENANTEM
Cauhe A POR (PCR)
J. 60A - - PETEQUIA PALDAR COVID-19 +
Jimenez ENANTEM
Cauhe APOR (PCR)
J. 40A - - MACULA PALDAR COVID-19 +
SANGRADO,
HALITOSIS,
EDEMA
ERITEMATOSO COINFECCI
GENERAL EN ON
GINGIVA, BACTERIA
Patel J. 35A F Dolor NECROSIS gingiva NA NP
Chaux DORSO
Bodard DE LA VASCULITI (PCR)
AG. 45A F DOLOR ULCERA LENGUA S +
TROMBOSI
S,
BUCAL, VASCULPA
LEGUA, TiA
LABIOS, ASOCIADA
Soares ULCERA, PALADAR A SARS- (PCR)
CD. 42A M DOLOR MACULAS DURO CoV-2 +
PLACA BALNCA
MULTI
LOCULADA, Lesiones
ULCERAS DE Herpiformes
ASPECTO secundarias
AMARRILLENTO al estado de
, LENGUA salud
dos GEOGRAFICA, Lengua, sistémica 'y
Santos ERITEMA, Paladar, su (PCR)
JA. 67A M - HIPOGLUSEMIA  Amigdala tratamiento +
PETEQUIA, ZON
BLANQUECINA, LENGUA,
Corchue PIGMENTACION  LABIOS, (IgG)
lo J. 40A F DOLOR ES CAFE GINGIVA +
Jimenez  66.7
Cauhe (58- PETEQUIAS,
J. T7A F=3 - MACULAS Paladar -
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Cebeci
Kahram

anF.

51A

DOLOR

PUSTULAS,
PETEQUIAS,
ERITEMAS
EXTENSOS,

Ageusia
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LIQUEN PLANO (ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA, CLINICA E
HISTOPATOLOGIA)

Es una lesibn mucocutanea cronica perteneciente a las lesiones
blanquecinas, generalmente es bilateral en algunos casos asociada a
Ulceras llegando a ser dolorosa y persistente. De etiologia desconocida
generalmente considerado un mediador del proceso inmunitario asociado

a una respuesta de hipersensibilidad.

Se caracteriza por un intenso infiltrado celular de células T (CD4 y CD8)
localizadas a lo largo de la interfaz del tejido conectivo epitelial, otra de las
células inmuno-reguladoras presentes son los macrofagos, Factor Xllla,
dentritos y células de Langerhans) aumentando el tamafio de la sesion por
liquen plano. El liquen plano esta caracterizado por el reclutamiento y
retencibn de CD8 vy linfocitos T en su proceso principal, como la

acumulacion.

A pesar de que la etiologia del Liquen plano sigue siendo desconocida
varias de las teorias a lo largo de la literatura consideran la inmuno
desregularizacion juega un papel fundamental en la patogénesis del liguen
plano oral. Como son los mediadores de las citocinas, matriz
metaloproteinasas y las quimiocinas son las responsables del dafio al
epitelio conectivo tisular de la interfase en las células de la membrana
basal. Adicionalmente al reclutamiento celular de citotoxinas CD8+ células
T al sitio de la lesion mediado por las quimiocinas para posteriormente
inducir la apoptosis de los hepatocitos dandole asi el caracteristico aspecto

clinico erosivo y con lesiones ulcerativas. (37)
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LIQUEN PLANO ASOCIADO A COVID-19

La primera teoria remarca el ingreso del virus SARS-CoV-2 a partir de
células enzimas convertidoras de angiotensina 2 (ACE2) siendo esta la que
facilita la entrada del virus al huésped. Los receptores de ACE2 de tanto la
piel como de las mucosas oral principalmente las células epiteliales de la
lengua son los focos por ser células transcriptoras de para proliferacion de
la secuencia de ARN de SARS-CoV-2, que a su vez también se teoriza
estar implicadas en la patogénesis del liquen plano oral por este mismo

mecanismo. (38)

La segunda teoria indica la alta respuesta de las células T debido a la
linfopenia periférica inicial de la infeccion por SARS-CoV-2 aumenta tanto
actividad y disponibilidad. En la etapa de recuperacién post-COVID-19 se
encontraron un aumento en CD8 + y la sobre respuesta de las células T
debido a la sobre extension de esta respuesta aumenta la presencia de NK

subiendo asi el riesgo a citotoxicidad.

Resaltando el potencial riesgo que presentan la reactivacion cruzada de los
anticuerpos para SARS-CoV-2. Siendo estos los responsables de los
desérdenes autoinmunes, debido a su similitud en la proteina viral tienden
a causa dafios a tejidos como son intestino, proteinas de barrera células
gastrointestinales, tiroides, sistema nervioso, corazon, articulaciones, piel,

musculos, mitocondrias y lesiones de higado.

Considerando el potencial de la mucosa oral al marcar antigenos SARS-
CoV-2 en el epitelio escamoso estratificado. La teoria menciona el rol que
tienen los linfocitos T en produccion del liquen plano oral (OLP) por medio
del aumento de la citotoxicidad y proliferacion desmedida de Células T
conducen a la destruccion de las membranas de la mucosa oral debido a
la presencia de receptores ACE2, Proteasa transmembrana Serina 2
(TMPRSS2) y furina al ser predilectos por el virus como medios de entrada
al huésped. (38)
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La tercera teoria esta enfocada en la respuesta de las citocinas o
Tormenta de citocinas caracteristica de la infeccion por SARS-CoV-2. En
la que IL1, IL6, IL1-12 IFN-Y y TNF-a son identificadas como proteinas
inflamatorias causantes del dafio tisular, durante la infeccion en la
enfermedad por COVID-19, causando un alza en IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, IL-
13, IL-17. En el desarrollo intermedio de la infeccion hay mayor actividad
de moléculas intermedia de células T, interleucinas y anticuerpos
resaltando triparte modificante-21 (TRIM21) siendo una ubiquitina linasa
citosdlida. Presente en la lamina propia de liquen plano oral,
principalmente en pacientes con cormovilidad o antecedentes
inmunocomprometidos, dentro de sus funciones podemos mencionar la
inhibicion la replicacion viral, inducir un estado celular antiviral al ser

activada estimula células T citotoxicas especificas. (38)

La cuarta teoria aborda la permeabilidad de las barreras inmunitarias de la
mucosa oral, al contar con una inmunidad que se desarrolla y evoluciona
dependiendo del microbiota, el metabolismo y los niveles de células
inmunitarias. Asi como la relacion de condiciones sistémicas como
diabetes, hipertension, cardiopatias alterando las barreras inmunitarias de
la cavidad oral incrementando el riesgo a infecciones cruzadas debido al
aumento de los mediadores inflamatorios y estrés oxidativo, favoreciendo
la aparicién de OLP. (38)

La quinta teoria analiza la importancia del receptor de vitamina D. Siendo
la vitamina D la reguladora de CD4+, CD25+, FOXP3+, CD127lo, mientras
que en ausencia de vitamina D aumenta el riesgo a OLP y es clave para la
regulacion del sistema renina-angiotensina el cual se altera en la infeccion
por COVID-19. (38)
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OBJETIVO

Relacionar el desarrollo y evolucién de lo descrito en la literatura con
respecto un caso clinico posterior a su infeccion por SARS-CoV-2
presentando lesion en el dorso de la lengua. Descrito como
mucodermatosis de tipo liquenificante con acumulacion antigénica para

fibronectina y complejo C3, con diagndstico de liquen plano oral.
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PRESENTACION DE CASO.

3 DATOS CLINICOS

Paciente: Masculino

Edad:32 afios

Fecha de recepcion: 05/ Septiembre /2022
Tipo de Biopsia: Escisional

° ESTUDIOS DE LABORATORIO

Tabla 3) Quimica Sanguinea del paciente y estudios de lab complementarios

Prueba Resultado

Limite de referencia

Glucosa 89

55-99 mg/dL

Funcioén renal

Nitrogeno de urea en 10.5 6.5-23.4 mg/dL
sangre (BUN)

Urea 22 14-50 mg/dL

Creatinina 0.84 0.70-1.2 mg/dL

Relacion BUN/creat 12 9.3-19.5

Acido Urico 4.9 3.4-70 mg/dL
Fosforo 4.2 2.5-4.5 mg/dL
Calcio 9.6 8.6-10 mg/dL
Magnesio 2.0 1.6-2.6 mg/dL

Sodio 139 136-145 meg/L
Potasio 4.3 3.5-5.1 meg/L

Cloro 101 99-109 meg/L

Tasa de filtracion 115.9 >60 mL/min/1.73m2

glomerular estimada

Riesgo Cardiovascular

Colesterol 212 limitrofe

<200mg/dL

Colesterol HDL 60

40-60 mg/dL
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Colesterol LDL directo 146 limitrofe <100 mg/dL
Trigicéridos 86 <150 mg/dL
Colesterol no -HDL 152 <130 mg/dL
indice aterogénico 3.5 <4.5
Relacion LDL/HDL 2.4 <3.0
sd LDL 1.43 0-1.35
VLDL colesterol 17 <35mg/dL
Lipidos totales 477 380-748 mg/dL
Fosfolipidos en suero 223 161-265 mg/dL
Proteina C Reactiva <0.03 <0.5
ultrasensible
Funcionamiento
Hepatico
Bilirrubina total 0.47 <1.2 mg/dL
Bilirrubina Directa 0.20 0.09-0.3 mg/dL
Bilirrubina Indirecta 0.27 0.01-0.9 mg/dL
AST (TGO) 18 <39 U/L
ALT (TGP) 15 <61 U/L
Relacion AST/ALT 1.2 <2.0
Gama glutamil 9 8-61 U/L
transpeptidasa
Proteinas totales 7.4 6.3-8.1 g/dL
Albumina 5.2 3.9-5.1 g/dL
Globulinas 2.2 2.4-30 g/dL
Relacion A/IG 2.36 1.18-2.33
F. Alcalina total 61 45-128 U/L
LDH 123 125-239 U/L
Metabolismo de Hierro
Hierro 124 33-193 ug/dL
uiBC 172 125-345 ug/dL
Captacion de hierro 296 250-450 ug/dL
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Porcentaje de 41 15-50%
saturacion de Hierro
Respuesta
Inmunoldgica
Inmunoglobulina G 1158 700-1600 mg/dL
Inmunoglobulina A 187 70-400mg/dL
Inmunoglobulina M 168 40-230 mg/dL
Biometria Hematica
Leucocitos 5.57 3.8-11.6 miles/uL
Eritrocitos 5.29 4.70-5.80 millones/uL
Hemoglobina 16.6 14.0-18.0 g/dL
Hematocrito 50.2 40.0-54.0%
Volumen Corp. Medio 94.9 78.0-99.0 fL
Hemoglobina Corp. 31.4 27.0-31.0 pg
Media
Conc. Media de 33.1 32.0-36.0 g/dL (%)
Hemoglobina Corp.
Ancho de Distrib. de 12.8 11.5-17.0%
Eritrocitos (CV)
Ancho de Distrib. de 45.0 39-57 fL
Eritrocitos (SD)
Plaguetas 258 150-500 miles/uL
Volumen Plaquetario 9.1 9.6-13.4 fL
medio
Neutrofilos 42.7 38.4-74.6 %
Linfocitos 48.1 16.5-49.6 %
Monocitos 7.7 4.6-12.7 %
Eosindfilos 0.9 1.0-4.0 %
Basofilos 0.4 0.0-1.0 %
Neutrofilos 2.38 1.69-7.16 miles/uL
Linfocitos 2.68 1.05-3.53 miles/uL
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Monocitos 0.43 0.25-0.90 miles/uL
Eosindfilos 0.05 0.02-0.50 miles/uL
Basofilos 0.02 0.01-0.10 miles/uL
Tiempo de

Protrombina en plasma

Tiempo de protrombina 11.30 10.4-13.0 seg
% de actividad 97.00 70-120%
INR 1.07

Tiempo de 32.40 25.4-44.7 seg
Tromboplastina Parcial

Activa

Westergreen 4 1-15mm/h
Anticuerpos anti-HIV 1- No Reactivo No reactivo
2/ antigeno P24

V.D.R.L. Negativo Negativo
Ac IgM anti-VHA No Reactivo No Reactivo
Antigeno de Superficie No Reactivo No Reactivo
de VHB

Anticuerpos anti-VHC  No Reactivo No Reactivo
Antigeno E de No Reactivo No Reactivo
Hepatitis B

Anticuerpos IgM Core  No Reactivo No Reactivo
de Hepatitis B

Proteina C Reactiva 0.058 <0.5mg/dL
Factor Reumatoide <10 0-14Ul/mL
Ac IgG Peéptido Ciclico <8.00 <17 U/mL
Citrulinado

Ac antinucleares 0.5 <1.5

Ac anti-Sm <3.3 <20 CU
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Ac a citoplasma de Negativo Negativo
neutrofilo (Proteinasa-
3)

Ac perinuclear de Negativo Negativo
neutrofilo

(Mieloperoxidasa)

° HALLAZGOS CLINICOS

lesién blanca en el dorso derecho de la lengua.
3 HALLAZGOS MACROSCOPICOS
Espécimen: Unico.

Medidas 1 x 0.7 x 0.3

Textura: superficie papilar umbilicada

Color: cafeé claro

Consistencia: firme

Basé: aspecto hemorragico

n s & &% S

Fig.5) Macrofotografia propiedad de Patologia quirdrgica, bucal y maxilofacial a cargo del

Maestro Cruz Tapia Roberto Onner. Observamos la biopsia de la lesion del
dorso de la lengua del lado derecho, de dimensiones 1 x0.7 x 0.3 cm de

superficie papilar y umbilicada color café claro, de consistencia firme.
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° HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Fig. 6) Microfotografia propiedad de Patologia quirdrgica, bucal y maxilofacial a cargo del

Maestro Cruz Tapia Roberto Onner.

Tincion: hematoxilina y eosina.

Tejido observado: mucosa compuesta de epitelio escamoso estratificado

paraqueratinizado.

Células: epitelio escamoso estratificado para queratinizado, estroma,
membrana basal y capilares

Alteraciones: focos de acantosis irregular y exocitosis leucocitaria.

Infiltrado inflamatorio Crénico (linfocitario) con aspecto liquenoide
dispuesto en bandas.

Degeneracion hidrépica

Células picnosis y apoptosis.
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Estudio Adicional

PAP 400x

Fig.7) Microfotografia propiedad de Patologia quirdrgica, bucal y maxilofacial a cargo del
Maestro Cruz Tapia Roberto Onner.

Citologia exfoliativa del dorso de la lengua tenido con Papanicolau.

Se identificaron células descamadas de tamafio medio con morfologia
poligonal de citoplasma amplio en diferentes estados de maduracion,

organizadas de manera aleatoria. Algunas colonias bacterianas.
Receta Médica: 05/09/2022
Amoxicilina 750mg (AMPLIRON)

Tomar una tableta cada 8 horas por 5 dias (via oral) después de los

alimentos.
Perborato de Sodia Anhidro (BOCASAN) sobres

Diluir en un vaso de agua un sobre y realizar colutorio por dos minutos
cada 12 horas por 10 dias y eventualmente cada 24 horas por 10 dias

mas.

(BEXIDENT ENCIAS COLUTORIO Y GEL) DENTRIFICA
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Realice limpieza bucal cada ocho horas o después de los alimentos con la

pasta, el colutorio se realiza cada 24 horas antes de dormir (20 minutos

después del BOCASAN).

Cuadro 2) Inmunohistoquimica con fecha: 09/09/2022

CD68 Positivo Moderada Membranoso  Adecuado
focal (++) (+)
P16 Positivo Moderada Nuclear y Adecuado
focal (++) Citoplasmético (+)
(10%)
LMP1 Negativo - - Adecuado
(+)

Fig.8) Microfotografia propiedad de Patologia quirargica, bucal y maxilofacial a cargo del

Maestro Cruz Tapia Roberto Onner.

Infiltrado policlonal y presencia de histiocitos.
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Farmacoterapia
09/09/2022
FOSFATO SODICO DE DESAMETASONA 1 mg (solucion oftalmica)

Diluir en medio vaso con agua 12 gotas de la solucion y realizar colutorio
por dos minutos *sin ingerir, cada doce horas (después de la higiene oral)

hasta nuevo aviso.

DEXAMETASONA SUSPENCION INYECTABLE DE 4MG/ML
Aplicar una dosis intramuscular cada 48 horas por tres aplicaciones
04/10/2022

FOSFATO SODICO DE DESAMETASONA (solucion oftalmica)

Diluir en un vaso con agua 10 gotas cada 12 horas por 10 dias

posteriormente diluir de la siguiente manera:

Dia 11 colocar 8 gotas por 6 dias.

Dia 17 colocar 6 gotas por 5 dias.

Dia 22 colocar 4 gotas por 5 dias, suspender indeterminadamente
Perborato de Sodio anhidrido (BOCASAN) sobres

Diluir un sobre en medio vaso con agua cada que sea necesario.
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Inmunofluorescencia

Fig.9) Microfotografia propiedad de Patologia quirirgica, bucal y maxilofacial a cargo del

Maestro Cruz Tapia Roberto Onner.

Técnica: marcaje de inmunodeteccion indirecta (tejido embebido en

parafina)

Fecha de obtencion del espécimen en fresco: 05/09/22
Fecha de procesamiento antigénico: 21/09/22

Localizacién de la lesién: Dorso de la lengua/Mucosa yugal.
Diagnostico Clinico: Liquen Plano Oral.

Descripcién: inmunodeteccién para Fibronectina con un realce completo
de patrén lineal que abarca la totalidad de los complejos de unién basal
epitelial, el patrén es continuo sin evidencia de acantolosis o remplazo

fibrinoide.

La acumulacién de fibronectina subepitelial corresponde a un proceso

inflamatorio con tropismo epitelial.

Sedimentacion en el estroma de disposicion perivascular.
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Cuadro 3) Marcadores para la Inmunofluorescencia

Fibronectina Positivo Lineal Membrana basal Adecuad
0
(+)

Fraccion C3 Positivo Lineal/Dif Membrana Adecuad
acoplada usa basal/ estroma o]
(+)

Fraccion C3 libre  Leve Reticular Adhesiones Adecuad
Focales 0
(+)

Inmunoglobulina Negativo - - Adecuad
M 0
(+)

Resultados de la Inmunofluorescencia

Mucodermatosis con patrén lineal de tipo liquenificante con acumulacion

antigénica para fibronectina y el complejo C3.

Comentario: PBM-194/22 permite clasificar la muestra como una afeccion

de tipo autoinmune liquenificante bien establecida y en estadio activo.
Farmacoterapia

24/10/2022

PREDNISOLONA solucion oftalmica 10MG

Diluir en medio vaso con agua 5 gotas de la solucién y realizar colutorio
por dos minutos *sin ingerir, cada 24 horas (después de la higiene oral)
por 5 dias. Posteriormente colocar 10 gotas y realizar colutorio cada 24

horas por 20 dias mas.

ACIDO ASCORDICO / CLOCALCIFEROL Y ZINC (REDOXON) tabletas

efervescentes



Diluir en un vaso con agua y beber la solucién antes de ingerir los

primeros alimentos del dia (en ayuno) durante un mes.
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DISCUSION

La relacion de los descrito con la literatura y el caso presentado contienen
similitudes muy claras la relacion para que un paciente joven con
antecedente de enfermedad COVID-19. Debido a cambios trombdticos,
aumento en la respuesta inmunitaria causando la lesion de forma
autoinmunitaria, con un alza en la expresién de linfocitos T, baja en los
niveles de vitamina D y la muy probable permeabilidad de las barreras

fisioldgicas estableciendo la lesion inicial.
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CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 debe marcar un antes y un después en la
importancia de diagndstico oportuno y manejo médico general de lesiones
y sintomas en especial en pacientes que presentan condiciones de salud
sistémica las que requieren constantes chequeo por especialistas, para

controlar y limitar los dafios en la manera de los posible.

El SARS-CoV-2 al causar una serie de alteraciones trombdéticos,
vasculares, inflamatorios e inmunitarios mediante sus mecanismos de
infeccion, replicacion y mimetismo. Es por si mismo un riesgo para la
salud debido a su caracter multisistémico y supone un reto aun mayor el
tratamiento de COVID-19 con el diagndéstico de multiples manifestaciones
y enfermedades desarrolladas, reactivadas o adquiridas a partir de la
infeccion por SARS-CoV-2. Por sus multiples medios para evadir la

respuesta inmunitaria.

Siendo el LPO (liquen plano oral) beneficiado por los cambios sistémicos
y déficits presentes debido a la enfermedad COVID-19.
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Glosario de abreviaturas

(HCoV) Coronavirus Humano.

(SARS-CoV-2) Sindrome respiratorio agudo grave 2
(COVID-19) Termino por el cual se refiere a la enfermedad.
(N) ndcleo.

(M) membrana.

(E) Envoltura.

(S) Proteina Spike.

(HA) Hemaglutina.

(RBD)Dominio receptor de anclaje.

(RRARY/S) Sitio de escision polibésico.

(FGS) Sitio de escision de furina.

(ACE2) Receptores enzima angino convertasa 2.
(CD209L/L-sign) Receptores de lectina tipo C.
(PAMPs) Patrones moleculares asociados a la patogénesis.
(PRRs) Receptores de reconocimiento patdgeno.
(RAS) Sistema Renina angiotensina.

(IL) Interleucinas

(CRS) Sindrome de liberacion de citoquinas.
(ARDS) Sindrome de angustia respiratoria aguda.
(VOC) Variantes de preocupacion.

(PFT) Estudio de la funcién pulmonar.

(POTS) Sindrome taquicardico postural.



(RAAS) Sistema renina angiotensina aldosterona.
(VTE) Tromboembolia venosa.

(PSTD) Desorden de estrés postraumatico.

(AKI) Lesion aguda de rifidn.

(Gl) Gastrointestinal.

(TEM) CDS8T con antigenos N, M, S.

(TEMRA) CD45RA célula de memoria especifica.
(CVC) Enfermedad cardiovascular.

(RA) Artritis Reumatoide.

(CCP) Péptido citrulinado ciclico.

(APS) Sindrome antifosfolipidico.

(aPL) Anticuerpos antifosfolipidos.

(PIMS-TS) Sindrome multisistémico inflamatorio en nifios.
(™) Mielitis transversal.

(FM) Fibromialgia.

(TMPRSS2) Serina proteasa transmembrana subtipo 2.
(LH) Hormona Luteinizante.

(FSH) Hormona foliculoestimulante.

(DPP4) Dipeptil peptidasa 4.

(PCOS) Sindrome de ovario poliguistico.

(VTE) tromboembolismo venal.

(OVT) Trombosis de la vena ovarica.

(HHV) Herpes virus humano.



(EM) Esclerosis multiple.
Cuadros

Cuadro 1) de la primera clasificacion de manifestaciones cutaneas
clinicas, reportados en Wuhan, China del 1 enero del 2020 al 20 marzo
2020. (17)

Cuadro 2) Inmunohistoquimica con fecha: 09/09/2022

Cuadro 3) Marcadores para la Inmunofluorescencia.
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Fig.1 Created with BioRender.com “Miembros de los Betacoronavirus”.

Fig 2. Created with BioRender.com “Esquema de la Composicién de
SARSS-CoV-2, con sus subunidades Spike 1y 2 caracteristicas”.

Fig. 3) Created with BioRender.com “Via de acceso de SARSS-CoV-2 por

los receptores ACE2”.

Fig.4) Created with BioRender.com “Inicio de la tormenta de citoquinas y

los mecanismos”.

Fig.5)"’biopsia de la lesion” Macrofotografia propiedad de Patologia
quirdrgica, bucal y maxilofacial a cargo del Maestro Cruz Tapia Roberto

Onner.

Fig. 6) “Tincion: hematoxilina y eosina”. Microfotografia propiedad de
Patologia quirargica, bucal y maxilofacial a cargo del Maestro Cruz Tapia

Roberto Onner.

Fig.7) “Citologia exfoliativa del dorso de la lengua tenido con
Papanicolau”. Microfotografia propiedad de Patologia quirurgica, bucal y

maxilofacial a cargo del Maestro Cruz Tapia Roberto Onner.

Fig.8) “Inmunohistoquimica” Microfotografia propiedad de Patologia
quirargica, bucal y maxilofacial a cargo del Maestro Cruz Tapia Roberto

Onner.



Fig.9) “Inmunofluorescencia” Microfotografia propiedad de Patologia
quirdrgica, bucal y maxilofacial a cargo del Maestro Cruz Tapia Roberto

Onner.



