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RESUMEN
Objetivo: Describir y analizar los reportes de casos y estudios publicados,
en los que se presente una posible relacién entre la COVID-19 y lesiones
mucocutineas en la cavidad oral y la cara. Metodologia: Revisién en
las bases de datos de PubMed, Google Académico, ProQuest y Medline
Complete. Se seleccionaron 56 articulos que reportan manifestaciones
mucocutdneas en la cavidad oral y la cara asociadas a la COVID-19.
Resultados: Se encontraron 91 casos con manifestaciones mucocutineas
en la cavidad oral y la cara, asociadas a la COVID-19. En el 18 % de
los pacientes hubo lesiones tanto faciales como orales. Las mejillas fueron
las zonas mas afectadas (con un 16 %), y de las lesiones orales, el sitio
mas afectado fue la lengua (26 %). Conclusién: De acuerdo con los
hallazgos encontrados, la presencia de manifestaciones mucocutdneas en
la cara y la cavidad oral estdn asociadas con la infeccién por SARS-
CoV-2. Es de esperarse que los tejidos con mayor expresién de la ECA2 y
a Autora de correspondencia: mbermudezb@unal.edu.co TMPRSS?2 sean més susceptibles a la infeccién por el SARS-CoV-2y, por
consiguiente, presenten algin tipo de lesién. Dentro de los tejidos orales
con mayor expresion de dichas moléculas se describi6 la lengua, lo que

Cémo citar: Bermtdez Bermtidez M, Cuadro Montero favorecerfa mayor prevalencia de lesiones.
KM, Parra Sanabria EA, Rueda Jiménez A, Pefia Vega Palabras clave
CP. Manifestaciones en la cavidad bucal y en la cara COVID-19; facial; mucosa; manifestaciones orales.

asociadas a la COVID-19. Univ. Med. 2021;62(3). ht
tps://doi.org/10.11144/Javeriana.umed62-3.mchc
ABSTRACT

Objective: To describe and analyze case reports and published studies in
which a possible relationship between COVID-19 and mucocutaneous
lesions in the oral cavity and face is presented. Methodology: A review
was performed in Pubmed, Google Scholar, ProQuest, and Medline
Complete databases, 56 articles were selected reporting mucocutaneous
manifestations in oral cavity and face associated to COVID-19. Results:
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We found 91 reported cases with mucocutaneous
manifestations in oral cavity and face, associated with
COVID-19. Eighteen percent of the patients presented
lesions at both facial and oral levels. The cheeks were
the most affected areas representing 16 % and of oral
lesions the most affected site was the tongue with 26 %.
Conclusion: According to the findings, the presence of
mucocutaneous manifestations in face and oral cavity are
associated with SARS-CoV-2 infection. It is expected that
tissues with higher expression of ECA2 and TMPRSS2
are more susceptible to infection by SARS-CoV-2 and
therefore present some type of lesion. Among the oral
tissues with higher expression of these molecules, the
tongue was described, which would favor a higher
prevalence of lesions.

Keywords
COVID-19; facial; mucous membrane; oral manifestations.

Introduccién

El SARS-CoV-2 infecta las células huésped al
unirse al receptor transmembrana de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) por
medio de la proteina estructural S (Spike),
presente en la superficie viral. Dicha proteina se
compone de dos subunidades: la subunidad S1,
que se encarga de unirse al receptor de la ECA2
de la célula huésped (1), y la S2, que se encarga
de fusionar la membrana del virus con la de la
célula huésped (2,3), por lo que dicha enzima
tiene un papel fundamental en la infectividad
del SARS-CoV-2. Esto permite concluir que las
células que expresan ECA2 son mis susceptibles
de ser infectadas por el virus (4). Después del
ingreso del virus a la célula huésped, se acelera
su replicacién y diseminacién, y con ello la
infeccion de otras células que expresan ECA2,
como las células pulmonares y las capilares.
El resultado es el aumento y la amplificacién
de la respuesta inflamatoria, capaz de llevar a
un estadio severo, en el que se presenta una
hipercitocinemia proinflamatoria y una respuesta
sistémica no controlada. Ello puede deteriorar los
6rganos afectados, como los pulmones, y generar
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (5,6).

Se han descrito varias vias por medio de
las cuales el SARS-CoV-2 puede infectar las
células humanas. Dentro de estas se menciona
la TMPRSS2, una molécula del hospedero que

actGa como una proteasa importante en el

proceso de invasion viral en la célula hospedera,
ya que activa la proteina Sy le facilita su unién
con la ECA2 (3,7). Otra molécula descrita es la
furina, una enzima celular responsable de activar
el proceso por el que el SARS-CoV-2 se une a los
receptores de membrana de la célula del huésped
mediante su proteina de unién Spike (8).

Las manifestaciones clinicas producidas por la
COVID-19 se han descrito como heterogéneas,
ya que varfan desde sintomas leves o
casi inexistentes hasta complicaciones fatales,
como insuficiencia respiratoria, choque séptico
e insuficiencia multiorgdnica. Los sintomas
iniciales también han sido variables, y en la
mayoria de los pacientes, el inicio de los sintomas
ha incluido fiebre y alteraciones respiratorias (9).

En cuanto a la sintomatologfa extrapulmonar,
la COVID-19 se ha asociado con manifestaciones
orales y faciales. Dentro de los casos publicados
de manifestaciones orales se han descrito lesiones
en la mucosa oral, tlceras, petequias, ampollas,
parotiditis (10,11), trastornos quimiosensibles —
como disgeusia y anosmia (12,13)—, enantemas
virales, gingivitis ulceronecrotizante, entre otras
(14). Algunos autores también han mencionado
que los medicamentos administrados durante el
tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2, el
estrés y los factores sistémicos de base podrian
tener un efecto causal de dichas manifestaciones;
sin embargo, todavia estd limitado el nivel de
evidencia (15-17).

Tanto la expresiéon de la ECA2 como de la
TMPRSS?2 se han descrito en varios 6rganos del
cuerpo. Estudios como los realizados por Xu et al.
(18) han enfocado su atencién en la expresion
de la ECA2 en los tejidos de la cavidad oral y
han encontrado una alta expresién en el dorso
lingual; también han mencionado su expresiéon
en las papilas gustativas y en los tejidos gingivales.
Otros hallazgos expuestos por Sakaguchi et al. (8)
indican una mayor expresién de la ECA2 y de
la TMPRSS?2 en las células escamosas epiteliales
descamadas que estdn presentes en la mucosa
lingual, asi como una marcada expresién en las
papilas gustativas y en algunas zonas del epitelio
gingival; sin embargo, los autores sugieren mas
estudios para especificar la distribucién de las
distintas moléculas expresadas que participan en
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el proceso de infeccién del SARS-CoV-2 (tabla
1).

Tabla 1
Expresién de marcadores determinantes de la
infeccion por SARSCoV2 en la cavidad oral y piel

Tipo de tejide Nivel de Nivel de Nivel de
expresién expresién expresién
ECA2 TMPRSS2 Furina
Epitelio Supetficie | No se menciona | + B
epitelial
lingual Capa cémea | +(*) + —
Capa + + +
espinosa
Capabasal |+ ) =
Células +H =+ =
descamadas
Papilas Células * No se menciona | No se menciona
gustativas epiteliales
Células de las | No se menciona | +++ No se menciona
papilas
gustativas
Capas No se menciona | No se menciona | +
inferiores  de
las papilas
Epitelio Superficie - + -
escamoso epitelial
gingival Capa comea | — + -
Capa + + +
espinosa
Capabasal | + + e
Epitelio Epitelio bucal | +++ +—+ ++
gingival surcular
Epitelio bucal | ++ + ++
gingival
+ expresion baja; + expresién positiva;
++ expresion altamente positiva; +
++ expresion fuertemente positiva.
* Inconsistente y esporadicamente
observada como una regién de
sefializacion relativamente fuerte.
** Mayoritariamente negativa.
Fuente: adaptado de (8).
Y .
La presente revision busca  brindar

informacion sobre la relacién entre la COVID-19
y las posibles manifestaciones mucocutdneas de
cara y cavidad oral, por medio de la descripciéon
y andlisis de reportes de casos y estudios
publicados, en los que se presente esta posible
asociacion.

Métodos

Se revis6 la literatura sobre el tema en las
bases de datos PubMed, Google Académico,
ProQuest y Medline Complete para articulos
publicados hasta el 15 de enero del 2021, en los
cuales se hubieran documentado manifestaciones
mucocutdneas que involucraran la cara vy
la cavidad oral asociadas con la presencia
de infeccién por SARS-CoV-2. Se rastrearon
articulos con texto completo publicados en
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espafiol o inglés, que se leyeron y seleccionaron
de acuerdo con los criterios de inclusién. Dentro
de los términos de butsqueda empleados se
utilizaron las palabras COVID- 19, facial, mucous
membrane . oral manifestations, relacioniandolos
con ayuda del conector booleano AND. Se
incluyeron presentaciones de casos, cartas al
editor y comunicaciones breves, en las que
se describieran pacientes diagnosticados con
la. COVID-19 y que hubieran presentado
manifestaciones mucocutdneas que afectaran la
cavidad oral y la cara. Se excluyeron los articulos
que no cumplieran con los criterios de bisqueda,
que estuvieran incompletos o que mencionaran
lesiones cutdneas que no afectaban la cavidad
oral o la regién facial.

La consulta inicial en las 4 bases de datos
mencionadas arrojé un total de 5099 articulos,
de los cuales se revisé el titulo o el contenido y
se seleccionaron los que incluyeran los términos
de bisqueda relacionados con el objetivo de
esta pesquisa. De estos se excluyeron 5043
articulos, que no reportaban casos clinicos o que
no cumplian los criterios relacionados con la
basqueda. Asi, quedaron un total de 56 articulos
que cumplian con el objetivo de la revision.

Se analizaron los articulos seleccionados y
se evalué su contenido, teniendo en cuenta
los datos clinicos que se proporcionaban: sexo,
edad y antecedentes médicos de los pacientes,
diagnéstico confirmado o sospechoso de la
COVID-19, manifestaciones orales y faciales y
posible etiologia.

Resultados

Se rastrearon 91 pacientes, con una mayor
prevalencia de lesiones en el sexo femenino,
comparado con el sexo masculino, con un 55
% y 45% de los casos, respectivamente. La
edad promedio fue de 43 afos. El 93 % de los
casos fueron confirmados para la COVID-19
mediante las pruebas de PCR o hisopado nasal.
En cuanto a las lesiones observadas, el 18 % de
los pacientes presentaron manifestaciones tanto
faciales como orales (anexo). Respecto a las
condiciones sistémicas de los pacientes, el 28,2
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% reportaba algtn tipo de antecedente sistémico
como hipertensién, diabetes, asma, obesidad,
entre otros; mientras que el 71,8 % restante no
tenfa antecedentes.

Lesiones orales

De todas las lesiones de la cavidad oral, los sitios
més afectados fueron la lengua, con el 26 %;
seguida de los labios, con el 21 %, y el paladar
(paladar duro o blando), con el 20 %. Los sitios
con menor afectacién fueron la mucosa bucal y
la encia, con el 8% cada una; seguidas de la
orofaringe y la comisura labial, con el 6 % y el 5
%, respectivamente, y el piso de boca y la zona
retromolar, con el 3 %. El 3 % restante fueron
reportadas en la cavidad oral sin describir un sitio
especifico de afectacién (anexo).

En cuanto a los tipos de lesiones, se
encontré que eran muy variadas. La mayoria
correspondieron al grupo de tlceras y erosiones,
con un 16 %, y estomatitis (estomatitis aftosa,
aftas y aftas menores), con el 16 %. También
se describieron mAculas y enantema con el 7 %
cada una; eritema y necrosis (necrosis superficial
y necrosis hemorragica), con el 6 % cada una;
queilitis o queilitis comisural, gingivitis (gingivitis
ulcerativa necrotizante, gingivitis descamativa)
y petequias, con el 5% cada una; seguidas de
lesiones por virus del herpes simple (VHS), con
el 4 %; candidiasis, con el 3 %, y angina bullosa
hemorragica y depapilacién lingual, con el 2%
cada una. Finalmente, los tipos de lesiones que
presentaron solo un caso fueron incluidas en el
grupo de “otros”, el cual correspondi6 al 16 % de
las lesiones (anexo).

Lesiones cutdneas faciales

Para la clasificacién de las lesiones cuténeas,
se tuvo en cuenta la propuesta por Marzano
et al. (19), en 2020. De todas las lesiones
faciales que se presentaron, la mayoria de
las publicaciones no especificaron la ubicacién
exacta, por lo que un 49 % se describen en la
cara. Dentro de las lesiones cuya ubicacién fue
especificada, las mejillas fueron las zonas maés

afectadas, con un 16 % de las lesiones. De estas,
todas fueron asociadas con presién (ventilaciéon
mecanica o posicién prono). Otras zonas menos
afectadas fueron el mentdén, la zona malar, la sien,
entre otros, que representaron un 35 % (20,21)
(anexo).

En cuanto a la clasificacién de las lesiones
reportadas, la mayorfa fue de tipo exantema u
otras lesiones inflamatorias (lesiones urticariales,
méculopapulares - eritematosas confluentes
y papulovesiculares) con un 49 %, seguidas
de las lesiones tipo vasculiticas (patrén
purptrico “vasculitico”) con el 32% y por
tltimo las lesiones posiblemente relacionadas
con hipersensibilidad medicamentosa que
representaron un 20 %.

Dentro de las lesiones, se encontré que las
més frecuentes fueron las lesiones vasculiticas
del tipo tlceras, con un 32 % (de las cuales el
85 % correspondié a tlceras purpura/necréticas
asociadas a dafio vascular por presién), seguidas
de las lesiones exantematosas/inflamatorias que
incluyen los tipos macula (papular eritematosa,
eritematosa, papular, pustulosa y urticarial),
con el 27 %; edema/eritema, con el 17 %;
eritema multiforme y otros (urticaria/vesicular
y petequias), con el 10% cada uno. Por
tltimo, las que presentaron menor porcentaje
fueron las lesiones exantematosas/inflamatorias
papulovesiculares causadas por VHS, con un 5
%. Es importante mencionar que los porcentajes
dados han sido redondeados.

Discusion

Los mecanismos fisiopatoldgicos de las lesiones
orales y cutdneas atn no se han descrito
con claridad; sin embargo, como posibles
causas se han mencionado una respuesta
inmune exagerada, la activacién del sistema
complemento y un dafio en la microvasculatura
(19). Por otro lado, la interaccién entre el
receptor ECA2 y el SARS-CoV-2 podria alterar
el revestimiento epitelial de las glandulas salivales
y los queratinocitos y provocar lesiones como
Glceras en la cavidad oral (22). También se
ha encontrado que en pacientes mayores o
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inmunosuprimidos con infeccién por el SARS-
CoV-2 las lesiones orales tuvieron presentaciones
més graves y generalizadas (22).

Lesiones orales

Ulceras y erosiones

Las dlceras en la cavidad oral pueden
estar relacionadas con distintos factores
etiolégicos, como infecciones, alteraciones

inmunes, traumatismos o neoplasias (23). Se
encontrd6 que es posible que las dlceras se
presenten de formas irregulares o definidas,
asintomaticas o dolorosas y con lesiones tinicas o
multiples. Los sitios més frecuentes en los que se
reporta la aparicion de estas lesiones son: paladar,
labios, comisuras, lengua, mucosa bucal, piso de
la boca y zona retromolar (10,15,20,22,24-33)
(anexo).

Algunos autores asocian este tipo de lesiones
con la presencia de procesos virales, ya que
la resolucién de dichas lesiones en la cavidad
oral suele ocurrir simultdneamente con la
resolucién de la infeccién viral (22,24,27,28,32).
También se ha descrito como factor causal la
presencia de vasculitis inducida por una reaccién
inflamatoria asociada a la COVID-19 (25). Otros
autores atribuyen estas lesiones al estado de
inmunosupresion de los pacientes y al estrés de la
estancia hospitalaria prolongada (15,31).

En el caso de pacientes que han estado en
posicién decibito prono durante el tratamiento
de neumonfa y sindrome respiratorio agudo
severo, causados por la COVID-19, se ha
reportado la aparicién de tlceras por la posible
hipoxemia, lesiones en la microvasculatura
y trombosis, que son causales de dlceras
por presion (20). Otro factor al que se
le ha atribuido la apariciéon de tlceras es
la administraciéon de medicamentos como la
hidroxicloroquina o el oseltamivir (26,27,29),
que han sido causa de lesiones cutineas
como eritema multiforme, sindrome de Steven-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (34,35).
Las tlceras orales también se han encontrado
en pacientes con la COVID-19, diagnosticados
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con enfermedad similar a Kawasaki (30). En el
caso de las erosiones, se atribuye como factor
etioldgico el dafio viral directo a mucosas y tejido
vascular, ya que estos interactdan con el SARS-
CoV-2 al expresar el receptor de unién ECA2
(10) (anexo).

Estomatitis aftosa, aftas y aftas menores

Comidnmente, las lesiones aftosas en la
cavidad oral se asocian con diferentes
factores desencadenantes, como traumatismos,
tabaquismo, infecciones, enfermedades
reumatoldgicas,  deficiencias  nutricionales,
medicamentos, entre otros (9, 36). Pueden
presentarse con zonas necrdticas (22). En
estudios en los que se relacionan con la
presencia de infeccion por la COVID-19 se
ha encontrado que afectan distintas zonas de
la cavidad oral, como la mucosa labial, el
dorso, los bordes laterales y vientre lingual, el
paladar duro, el pilar amigdalino, la mucosa
bucal y unién mucogingival; pueden variar
desde lesiones tnicas a lesiones muiltiples,
generalmente dolorosas (22,36-39) (anexo).

En los casos documentados de pacientes con
la COVID-19 se ha atribuido la aparicién de
lesiones tipo aftas a exantemas inducidas por
la accién viral (40), a una posible reactivacién
del VHS (22), a una sobreinfeccién por candida
(41) o una dermatosis neutrofilica febril aguda,
generalmente conocida como sindrome de Sweet
(SS), aunque ha sido considerado por los autores
como un caso poco frecuente, ya que por lo
general las lesiones orales son hallazgos raros en
el SS (39).

Se ha postulado que estas lesiones se
relacionan con efectos provocados por la accién
del virus, mas que por otros factores, como
la reaccién a medicamentos, debido a que en
muchos casos las lesiones se resolvieron conforme
mejoraban los sintomas generales causados por
el virus, sin suspender los medicamentos (22,41).
En algunas circunstancias, las lesiones orales
aparecieron en el momento de evidenciarse
alteraciones en el gusto y el olfato (22); mientras
que en otro caso las lesiones aparecieron en un
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paciente asintomético (41). Las aftas menores
tendieron a afectar con mayor frecuencia a los
pacientes m4s jovenes, en tanto que las lesiones
més severas y generalizadas afectaron con maés
frecuencia a los pacientes mayores con estados
severos de la enfermedad (22,36).

Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos
se ha descrito que las lesiones pueden estar
relacionadas con la alta expresion de la ECA2 en
los tejidos de la lengua y las glandulas salivares, lo
que aumenta la susceptibilidad de dichos a tejidos
a ser infectados por el virus y, por consiguiente, a
ser lesionados por la accién inflamatoria (8,22).
También se ha mencionado la accién del FNT-,
presente en la hipercitocinemia, desencadenada
por la presencia del virus, lo que llevaria a
los neutréfilos a atacar la mucosa oral (36).
Finalmente, se ha propuesto que la respuesta
exagerada de los neutréfilos ante la infeccién por
el virus puede desencadenar las manifestaciones

del SS (39) (anexo).
Mdculas

Las maculas se describieron como lesiones
rojizas, purpuras o blanquecinas que afectaron
principalmente la lengua, el paladar duro y los
labios. Todas las lesiones documentadas fueron
asintomaticas e incluyeron desde lesiones tnicas
con margenes difusos hasta lesiones multiples
irregulares dispersas (28,41-43). La mayorfa de
los autores atribuye estas lesiones a la accién
del virus en el organismo, mds que a la
reaccién medicamentosa, alteraciones vasculares
o alteraciones inmunoldgicas aisladas (28,42,43).
Se sugiere que pueden estar relacionadas con
un patréon exantémico inducido por la accién
inflamatoria con el virus (42) o con un trastorno
vascular trombdético inducido por la accién de
mediadores del sistema complemento en las
paredes microvasculares, lo cual genera un dafio
en las células endoteliales y activa factores
de coagulacién. Ello lleva a una trombosis
microvascular con la consecuente alteracién
cutdnea (4344) (anexo).

Eritema

Las lesiones eritematosas pueden ser sintomaticas
o asintomaticas. Por lo general, se describe
una lesién tnica. Se ha reportado su aparicién
en la lengua, el paladar duro, la orofaringe
y las amigdalas (25,27,45-50). La aparicién
de este tipo de lesiones se ha asociado
con una posible vasculitis (25) que podria
ser inducida por inflamacién vascular (51),
exantema viral (45,46,50), enfermedad similar
a la de Kawasaki (47), deterioro de la salud
sistémica e inmunosupresiéon (48), tratamientos
farmacolégicos para la COVID-19 (27) o una
posible reaccién de hipersensibilidad de la
mucosa a la presencia del SARS-CoV-2 en el
epitelio (49) (anexo).

Enantemas

Los enantemas pueden encontrarse con
petequias, mdculas, papulas o vesiculas en
la cavidad oral. Su presencia suele asociarse
fuertemente con una etiologia viral, sobre todo
cuando se observa un patrén petequial (42).
Su presentacién es multiple en la mayoria
de los casos y no se reporta sintomatologia
(30,42,45). En la presente revisién, algunos
autores atribuyen la aparicién de este tipo de
lesiones, principalmente, a un exantema viral
(42,45), aunque en un paciente infectado con la
COVID-19 también se encontré asociacién con
una enfermedad similar a la de Kawasaki (30)
(anexo).

Necrosis

Las lesiones tipo necrosis fueron encontradas
en labios y lengua, en presentacién miltiple o
inica, con sintomatologia o sin esta (22,52,53).
Las lesiones necroticas aparecen con mayor
frecuencia en ancianos y en pacientes graves o
inmunosuprimidos (22) (anexo). En cuanto a la
causa, se evidenci6 que su desaparicién se daba
en paralelo a la resolucién de la COVID-19,
por lo que algunos reportes mencionan que
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estas manifestaciones podrian estar directamente
relacionadas con la infeccién por el SARS-CoV-2
(22). Otra posible explicacion se le atribuy6 a la
presencia de microclusiones dérmicas asociadas
con hemoglobinuria paroxistica nocturna que, en
conjunto con el dafio endotelial inducido por
la COVID-19, dio como resultado una necrosis
hemorragica exagerada (52). Finalmente, se
encontrd la aparicién de 4reas necréticas que
podrian ser producto de hipoxemia inducida, ya
sea por disminucién en la oxigenacién o por
presién de un dispositivo para la ventilacién
mecénica, en combinacién con una afectacién
vascular o disminucién del flujo sanguineo, lo
que produciria isquemia en periodos prolongados

(53) (anexo).
Queilitis

Las lesiones queiliticas se describieron como
fisuras, lesiones escamosas o erosiones en las
comisuras labiales. Pueden presentarse de forma
uni o bilateral, generalmente son dolorosas v,
en algunos casos, estdn asociadas a candida
(38,54,55). Dentro de los reportes se han descrito
fisuras en las comisuras labiales, junto con
sensacién de boca seca, disgeusia y ageusia;
en estos casos se sugiere que estas lesiones
se atribuyan a estados de inmunosupresién o
estrés (38). Otros casos describieron lesiones
queiliticas en nifios de 3 y 9 afios, junto con
conjuntivitis, glositis, estomatitis y exantema
generalizado, por lo que los autores concluyeron
que podrian ser casos de enfermedad de
Kawasaki, posiblemente desencadenada por la
infeccion por la COVID-19 (54,55).
Adicionalmente, se han descrito casos de
queilitis con erosiones gingivales difusas, costras
labiales hemorragicas, conjuntivitis y multiples
erosiones cutdneas en forma de diana, por
lo que los autores los clasificaron como
eritema multiforme, posiblemente asociado a la

COVID-19 (55) (anexo).
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Petequias

Pocos autores indicaron la presencia de
petequias. Estas se ubicaron en el paladar duro,
en las encfas, en los labios o de forma generalizada
en la cavidad oral (10,41,45,56). Entre los
sintomas asociados con la presencia de petequias
en la cavidad oral se mencioné exantema
macular generalizado y costras hemorrigicas en
las superficies internas de los labios (10), eritema
en la orofaringe y pustulas en el paladar blando
(45) y signos de coinfeccién por candida (41)
(anexo).

En cuanto a su relacién con la severidad
de Ia COVID-19, algunos casos se dieron en
pacientes con sintomas graves que requirieron
hospitalizaciéon ~ (10,56); mientras que en
otros casos se presentaron en pacientes
asintomaticos o con sintomas leves (41,45).
Dentro de las posibles causas se ha mencionado
trombocitopenia asociada a hipercitocinemia y
estados hiperinflamatorios, consecuencia de la
infeccion por el SARS-COV-2, favorecida o
potenciada por la accién de algunos analgésicos
como ibuprofeno (41) o algunos antibiéticos,
como las cefalosporinas, administrados para el
manejo de los sintomas de la COVID-19 (10)

(anexo).
Gingivitis

Las lesiones que afectaron el tejido gingival
incluyeron  gingivitis, gingivitis  ulcerativa
necrotizante y gingivitis descamativa. Todas estas
lesiones fueron multiples y dolorosas. Su mejorfa
ocurrié en simultdneo con la recuperacion de
la sintomatologia de la COVID-19 (14,24,57)
(anexo).

En cuanto a la etiologia de la gingivitis
ulcerativa necrotizante, se atribuye su aparicién
a una coinfeccién bacteriana en simultdneo con
la COVID-19 (14). En el caso de la gingivitis
descamativa, se propone un exantema viral
provocado por la accién del SARS-CoV-2 (24),
ya que se ha observado la aparicién de lesiones
tipo ampolla, tlceras, aftas, gingivoestomatitis
herpética, etc., resultado de la accién viral (58).
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En los casos de gingivitis se le atribuye un origen
multifactorial, favorecido por la presencia de
placa bacteriana, debido a una deficiencia en las
medidas de higiene oral (57) (anexo).

Virus del herpes simple

Las lesiones por VHS se han descrito en la
mucosa bucal, labios y lengua. No se informé
sintomatologia y los pacientes no tuvieron
afectacién sistémica. Este tipo de lesiones se
presentaron como prurito o vesiculas orales
(59,60). Dentro de las causas atribuidas a
esta manifestacion se menciona una posible
reactivacion retrograda del virus varicela zéster
o herpes simple recurrente, potenciadas por la
reaccion inflamatoria asociada a la COVID-19
(59,61,62). También se ha atribuido la aparicién
de vesiculas orales como una manifestacién

cutdnea de la COVID-19 (60) (anexo).
Candidiasis

La candidiasis seudomembranosa oral se ha
descrito como una lesién en parches o placas
blancas localizadas o dispersas, con apariencia
membranosa, que puede ser dolorosa o asociarse
a una sensacion de ardor en la zona afectada.
En los casos vinculados con la COVID-19,
se han ubicado en el dorso lingual y en el
paladar (38,41,63). Solo en un caso se reportd
una enfermedad de base, el hipotiroidismo (63),
pero no se describieron condiciones sistémicas
adicionales (anexo).

La Candida albicans hace parte de la flora
normal de la cavidad oral y se ha descrito
que puede generar infecciones oportunistas ante
procesos inflamatorios, xerostomfa, utilizacién de
antibioticos de amplio espectro (azitromicina,
linezolid, ceftriaxona) o alteraciones de la
respuesta inmune; incluso se ha mencionado que
el sexo femenino tiene una leve tendencia a
presentar més riesgo de infecciones oportunistas

(33,38,41,63-65) (anexo).

Angina bullosa hemorrdgica

Se caracteriza por la aparicién repentina de una
o varias ampollas tensas, de contenido hematico,
en la mucosa oral o faringea. La localizacién m4s
frecuente es en la unién del paladar blando con
el paladar duro, pero también pueden afectar el
dorso o las zonas laterales de Ia lengua (66).

En los pacientes con infecciéon por el
SARS-CoV-2, las lesiones tipo angina bullosa
hemorrdgica fueron encontradas en la lengua
y el paladar blando, respectivamente, sin
sintomatologfa. Los dos casos publicados
se encontraron en pacientes sin afectacién
sistémica. Probablemente, estos tipos de lesiones
estdn asociadas de forma directa con la

COVID-19 (43) (anexo).
Depapilacion lingual

Los casos de depapilacion lingual en pacientes
con la COVID-19 han presentado disgeusia,
anosmia, sensacién de ardor y boca seca
como sintomas asociados. No habfa relacién
con enfermedades de base. Se observé que la
depapilacién aparecié en todo el dorso lingual
o en los bordes tnicamente (38,49). Dentro de
las posibles causas, se propuso una relacién con
cierto de grado de inmunosupresién asociada
a la infeccién por el SARS-CoV-2 (38) o una
mucositis oral generada por hipersensibilidad a
la presencia del SARS-CoV-2 en el epitelio
afectado. En este dltimo caso, se planted la
posibilidad de describir estas lesiones como
trastornos oportunistas secundarios asociados a
la respuesta inmune en contra del virus. Sin
embargo, se resaltd que no se debe descartar que
sean lesiones primarias por accién directa del
virus sobre los tejidos (49) (anexo).

Otras lesiones orales

Dentro de las lesiones menos frecuentes se
describieron grietas y fisuras labiales, papilas
linguales prominentes, estomatitis y glositis. En
todos estos casos, las lesiones se relacionaron
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con la enfermedad de Kawasaki asociada a la
COVID-19, ya que aparecieron en conjunto con
conjuntivitis y exantemas (47,54,55,67,68). A
pesar de no conocerse una fisiopatologfa exacta
de la enfermedad de Kawasaki, dentro de las
posibles causas se describi6 la hipercitocinemia,
desencadenada en repuesta al SARS-CoV-2 (54)
(anexo).

También se describieron ampollas
principalmente en los labios, ademas de lesiones
similares a estomatitis herpética recurrente, las
cuales son consideradas comunes en los procesos
virales (24,58). En el caso de las ampollas,
se clasificaron como lesiones relacionadas con
eritema multiforme asociado a la COVID-19; sin
embargo, es necesario realizar méas estudios para
determinar los mecanismos que generan estas
lesiones (24).

Igualmente, se describieron lesiones nodulares
(fibromas) en el labio inferior, clasificadas como
una posible lesion reactiva por el uso de
dispositivos para la intubacion (27); lesiones tipo
papula en el paladar, asociadas a un trastorno
vascular inducido por la respuesta inflamatoria
contra el SARS-CoV-2 (43), y pigmentaciones
meldnicas gingivales transitorias, las cuales se
atribuyeron a la estimulacién de los melanocitos
gingivales por el proceso inflamatorio y a la
predisposicién genética (41) (anexo).

Lesiones faciales

Para analizar las lesiones faciales relacionadas
con la COVID-19 encontradas en el presente
estudio, se tomd como base la clasificacién
publicada por Marzano et al. (19), en la cual
se agruparon las lesiones segiin sus patrones y
caracteristicas clinicas. Basado en lo anterior,
se clasificaron las lesiones cutdneas, segin el
tipo exantémico/inflamatorio o vasculopético/
vasculitico.

Erupciones exantematosas/inflamatorias

Erupcién wrticarial. Las lesiones urticariales
se describen como ronchas o placas rojas,
sobreelevadas, de apariciéon repentina, que
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pueden o no estar relacionadas con prurito
(37,69). En la mayoria de los casos se han
asociado con pacientes de la COVID-19 que
estan bajo manejo con medicamentos debido a
la gravedad de los sintomas (9). En cuanto a
su distribucién, principalmente, suelen afectar
el tronco, pero también las extremidades y la
cabeza, excluyendo en la mayoria de los casos las
palmas y las plantas de los pies (9,70-76) (anexo).

Erupcion confluente eritematosa maculopapular
morbiliforme. Las lesiones maculopapulares se
caracterizan por la presencia de maculas
eritematosas que pueden estar cubiertas por
papulas pequefias o placas grandes, asociarse a
descamacion y ser confluentes, lo que favorece
que dichas lesiones se confundan con pitiriasis
rosada (37,77-80). Se atribuyen a la presencia
de particulas virales en los vasos sanguineos de
la piel, lo cual puede desencadenar la formacién
de papulas debido a la diapédesis de linfocitos
que se acumulan y producen inflamacién
(52,81,82). Se ha documentado que las lesiones
maculopapulares afectan principalmente las
extremidades y el tronco (70,76,83,84), pero
también pueden afectar la cara (73,85-89) y los
talones (69) (anexo).

Exantemas. Estas lesiones se caracterizan por
la presencia de vesiculas llenas de liquido
que se encuentran sobre una base eritematosa
(37), pustulosis exantémicas (90), edema facial
(91), erupcién folicular urticarial (92), etc.
Se han observado lesiones papulovesiculares
generalizadas en el cuerpo, con enantema
petequial en el paladar y lesiones eritematosas
en la cara, atribuidas a un posible exantema
viral (42,92-94). También se ha atribuido la
aparicién de lesiones exantematosas en la cara
y el cuello a una posible reaccién adversa
a medicamentos utilizados en el tratamiento
de la COVID-19 como lopinavir, ritonavir,
hidroxicloroquina y ceftriaxona. Esta respuesta
puede verse potenciada por una respuesta
inmune contra el virus (90,91,95-97) (anexo).
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Lesiones vasculopdticas/vasculiticas

La aparicion de estas lesiones se ha relacionado
con la presion prolongada en los casos en los
que se ha requerido ventilacién mecénica. Los
autores han propuesto que dicha presién provoca
hipoxemia en los tejidos afectados y genera
lesiones microvasculares y trombosis, lo que da
como resultado tlceras faciales (20). También se
han reportado lesiones similares a la enfermedad
de Kawasaki, las cuales se han descrito como
una vasculitis leucocitoclastica, donde pueden
evidenciarse necrosis de la epidermis (68, 98)
(anexo).

Relacion de lesiones orales con la expresion de

marcadores como ECA2 y TMPRSS2

Estudios histolégicos han demostrado que
aquellos tejidos con una mayor expresién de
los marcadores ECA2 y TMPRSS2 son maés
susceptibles de ser infectados por el SARS-CoV-2
y, por tanto, presentar algin tipo de lesion.
Entre los tejidos orales en los que se ha descrito
una mayor expresion de estos marcadores se
menciond la lengua, en especial las células
descamadas superficiales. Aunque estas tltimas
son infectadas con mayor facilidad por el SARS-
CoV-2, atn no es claro si pueden favorecer la
infeccion de células de estratos més profundos del
epitelio lingual e inducir, a su vez, la inflamacién
y manifestaciéon de lesiones linguales. Por ello,
se requieren mas estudios para determinar los
mecanismos que puedan generar algin tipo de
lesién oral (8) (tabla 1).

En la presente revision se encontrd
una alta frecuencia de lesiones linguales,
como depapilaciéon (38,49), papilas linguales
prominentes (50,68), glositis (54,55), tlceras
(25), lengua geografica (27), aftas (22, 41),
entre otras, lo cual podria explicarse con la alta
expresion de los marcadores ECA2 y TMPRSS2;
sin embargo, todavia siguen siendo necesarios
més estudios para determinar con claridad los
mecanismos fisiopatolégicos que inducen dichas
lesiones.
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Conclusiones

De acuerdo con los hallazgos encontrados,
la presencia de manifestaciones mucocutineas
en la cara y la cavidad oral estd asociada
con la infeccién por SARS-CoV-2. Es de
esperarse que los tejidos con mayor expresion
de la ECA2 y TMPRSS2 sean més susceptibles
a la infeccion por el SARS-CoV-2 vy, por
consiguiente, presenten algin tipo de lesion.
Dentro de los tejidos orales con mayor expresion
de dichas moléculas se describié la lengua
y sus células descamadas, lo que favoreceria
una mayor prevalencia de lesiones, como se
evidencid con los casos reportados. Por otro lado,
deben considerarse factores, como la severidad
de la COVID-19, tratamientos farmacoldgicos,
ventilacién mecénica, coinfecciones y estado
inmunoldgico del paciente, que pueden
contribuir a un mayor riesgo para estas lesiones.
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Parches eritematosos en cara, orofaringe y
amigdalas eriterratosas. Conjuntivitis en el
ojo derecho

Erupcién maculopapular en la cara.

~Ulceras aftosas en Ia cavidad oral. -
Erupcién eritematosa macular en la cara.
Pérdida epidérrica en la cara

Empqc’m pruriginosa de placas eritematosas

s i paladar duro. -Macula en el
paladar duro lado izquierdo, ppula, placa en
el paladar duro el lado derecho. -Bulla en la
len, ~Pequess mécuis en el pelacr
auro,sensacién de boca arde

-3 pacientes con aftas y ne
Ulchrationes hemorragicas con srees
necréticas. - 4 pacientes con aftas

Lesiones tpo macalopepular eriemeteso e

Enupcion eitamatosa edermatosa en cara

Enrojecimiento y edema facial

Exantema macular en cara, pequefias
pustulas diseminadas sobre las maculas

Urticaria aguda en cara.

Candidiasis pseudomembrancsa oral en
dorso lingual y paladar.

Lesiones en semimucosa medial de labio
inferior y prurito severo,

Necrosis hemorragica, dolorosa, extensa y
con costra gruesa, cubre 1os labios por
completo, apariencia similar a lesién en masa

Erupcion maculopapular entematosa o
pruriginosa en cara y lat
Fesiones orales en forma de congestén oral y
petequias.

Erupcién folicular y urticarial cara

Exanterma viral

Posible reaccion medicamentosa
@acetaminofén).
Exantema viral

Reaccién farmacolégica ampollosa con
patrén similar al eriterna multiforme.
Exantema viral

-Lesién de tipo angina bullosa
hemorrégica. ~Trastorno vascular. -
Lesién de tipo angina bullosa

hemorrégica. Posible asociacién a la

Exantema viral

Exantema viral,

Pustulosis exanternatica inducida por
Hidroxicloroquina para manejo de la
COVID-19

Exantema viral.

Pustulosis exantemitica inducida por
Ceftriaxona.

Exanterma viral

‘Asociacién con antibiéticos de amplio
espectro para manejo de la COVID-18
Herpes simple recurrente asociado a la
COVID-13

Micro oclusiones dérmicas asociadas a
hemoglobinuria paroxistica noctu
reforzado por daio endotelial inducido
por la COVID-1:

Exantema viral.

Exantema viral. Lesiones verrucosas,
posible relacién con infeccién subdlinica
con virus del papilorma hurnano,
Exantema viral

Lesiones ma
mentsn y zona periauricular, vesiculas
eriternatosas en bermellon superior.

- Lesiones aftosas, sensacién de ardor y
depapilacién lingual. - Ardor en 1a boca y.
queiltis comisural unilateral - Sensacion de
boca seca, candidiasis pseudomembranosa
enlenguay paladar yquellms angular.
-Erupcion eritematosa en cara. -Exantema
maculopapular y prurito en cara. -Exantema
maculopapular y prurito en cara.

Erupciones purpiiricas y maculas
eriternatosas en parpados superiores, zona
superciliar y zona temporal, lengua levemente
inflamada, iritada y con aumento de as
papilas gustativa:
Uicaraconcs dolercsas en abio, lengua y

dar.

Petequias en parte superior de la cara y en el
labio nfeior Afias e borde ateral e
lengua y encia adherida del 34, mécula
dorso lingual,

antema viral y reactivacion de virus

i
herpes por la COVID -19.

Estrés y estado de inmunosupresién

- Exantema viral - Examema viral -
Exantema asociado al uso de
hidroxicloroquina.

Exanterma viral

Posiblemente relacionadas con la
COVID-19, No se descarta reaccién
medicamentosa (idroxacloroquina o
oseltarnivir)

Coinfeccion moderada por C. albicansy
pigmentacién por la proliferacon de
melanocitos en respuesta a proce

la COVID-1

melnicas

Vesiculas  ercsionss en abios, lengua
anterior y rmucosa

Labio superior agnetadn con ulceracién
Enantema lingual

‘Aftas menores en mucosa bucal, gingival,
vientre lingual y mucosa labial inferior.

Labics fisurados y orofaringe eritematosa.

Papila lingual prominente y labios fisurados

Ulceraciones circunscritas en mucosa oral
Gingivoestomnatitis herpéica.

Lesién aftosa y eriterna en amigdala
izquierda
Glesitis sintornatica y queilitis escamosa leve
Necrosis en labios y lengua.
Sensacién de boca seca, eriterna
depapilacién lingual en bordes de la lengua
Queilitis erosiva severa. Quellitis y
matitis

‘Aftas menores en paladar duro y mucosa

ucal
Sangrado y dolor gingival

Ulceracion dolorosa en piso de boca, zona
retromolar y mucosa labi:

Lesiones vesiculares herpetiformes como
manifestacion cuténea de la COVID-19
Enfermedad similar a Kawasaki,
asociada a la COVID-19,

Tormenta de citocinas provocada por la
COVID-19

Enfermedad de Kawasaki, asociada a la
COVID-13
Enfermedad de Kawasaki, asociada a
COVID-19
Infeccién por COVID-19 7 estancia
nospialana prolongad

trés e mmunosupresmn
e cond\\lo a distintas manifestaciones
orales
Fosible estado de inmuncsupresion

Enfermedad similar a Kawasaki,
asociada a la COVID-19.

Lesiones por hipoxermia debido
dismmcion de sxgenacion 1o presicn
por ventilacién mecanica.

Mucositis debido a hipersensibilidad por
Ia presencia de la COVID-19

Eriterna rmultiforme Enfermedad similar
a Kawasaki, asociada a la COVID-19,
Sindrome de Sweet atipico.

Multifactorial. Reaccion inflamatoria
intensificada por acumulacién de placa
bacteriana

Desregulacién inmune por la COVID-19

que predispone a la aparicién de
lesiones orales secundarias tardias.
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