Odontol. Sanmarquina 2022; 25(1): e22064
https://doi.org/10.15381/0s.v25i1.22064

Disgeusia como principal
manifestacion oral en
pacientes con COVID-19 leve
en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias

Dysgeusia as the main oral manifestation
in patients with mild COVID-19 at the
National Institute of Respiratory Diseases

Resumen

Objetivo. Reportar las manifestaciones orales mds comunes asociadas a COVID-19 asi
como si estas persisten en un periodo de 3 meses. Métodos. Se realizé un estudio lon-
gitudinal, descriptivo, evaluando a 149 individuos positivos por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2 a los cuales se les realizé un estudio inicial y un
control 3 meses después. Resultados. El 65% de los participantes reporté alguna mani-
festacion en cavidad bucal y el 24% alguna secuela. Dentro de estos sintomas y secuelas
bucales observados, la de mayor frecuencia fue la disgeusia la cual se encontré en 51% de
los pacientes seguida por xerostomia 27%, ganglios o glindulas inflamadas (17%). Di-
chas manifestaciones disminuyeron de forma importante en el seguimiento, sin embar-
go, prevalecieron en algunos pacientes. Conclusiones. La disgeusia es la manifestacion
oral de mayor frecuencia en este estudio y se presenté entre las cinco manifestaciones
generales mds comunes.

Palabras clave: COVID-19; Manifestaciones bucales; Disgeusia (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Objective. To report the oral manifestations associated with COVID-19 as well as
whether these persist over a period of 3 months. Methods. A longitudinal, descriptive
study was carried out evaluating 149 individuals positive for SARS-CoV-2 by polymer-
ase chain reaction (PCR), who underwent an initial examination and a control 3 months
later. Results. A total of 65% of the participants reported some manifestation in the
oral cavity and 24% some sequelae. Within these observed symptoms and oral sequelae,
the one with the highest incidence was dysgeusia, which was found in 51% of patients
followed by xerostomia (27%), lymph nodes or swollen glands (17%). These manifes-
tations decreased significantly during the follow-up, however they prevailed in some
patients. Conclusions. Dysgeusia is the oral manifestation with the highest incidence in
this study and was among the 5 most common general manifestations.

Keywords: COVID-19; Oral manifestations; Dysgeusia (source: MeSH NLM).
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Introduccion

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 son sis-
témicas y diversas, y van desde un estado asintomdtico,
el sindrome de dificultad respiratoria aguda, disfuncién
multiorgdnica o incluso la muerte. Asociadas a la enfer-
medad también se han descrito manifestaciones orales
como: alteraciones del gusto o disgeusia, xerostomia,
lesiones orales, gingivitis descamativa, petequias y algu-
nas infecciones oportunistas como la candidiasis 2. Sin
embargo, se desconoce si estos signos y sintomas son
manifestaciones primarias o bien son secundarias al tra-
tamiento médico establecido.

Actualmente se conoce como es el mecanismo de in-
feccién y entrada del virus a las células del organismo,
en un estudio realizado por Zou y cols. ?, indican que
la enzima convertidora de angiotensina II (ECA2) es
el receptor celular de SARS-CoV-2. Por lo tanto, todas
las células que expresan ECA2 pueden actuar como cé-
lulas diana y ser susceptibles a la infeccién por SARS-
CoV-2 “. Tales como células del pulmén, el corazén,
riién, vejiga, endotelio vascular, lengua, glindulas
salivales, entre otros >, lo que podria explicar la trans-
misién de la infeccién entre casos asintomadticos, al es-
tar contenido el SARS-CoV-2 en los receptores ECA2
de los acinos glandulares antes de la progresién hacia
las vias respiratorias °.

El primer reporte de anosmia y disgeusia fue en febre-
ro del 2020 por Mao ez al. al estudiar 214 pacientes y
reportando que el 36,4% de ellos describieron estas al-
teraciones neuroldgicas . Dos meses después, se publicé
un estudio multicéntrico con 417 pacientes, donde el
88,8% informaron trastornos en la percepcién de los
sabores salado, dulce, amargo y 4cido ”*. Dos Santos ez
al., realizaron una Living Systematic Review (LSR), in-
cluyeron un total de 40 estudios y 10 228 pacientes en
19 paises, reportaron trastornos del gusto en el 45% de
los pacientes clasificados como disgeusia (38%), hipo-
geusia (35%) y ageusia (24%), la conclusién fue que los
trastornos del gusto pueden ser un sintoma significativo
y especifico de los casos de COVID-19 leve / moderado

con predileccién al sexo femenino .

Las lesiones de mucosa oral se han descrito en lengua,
paladar, labios, encia y mucosa bucal. Estas lesiones han
sido encontradas en pacientes hospitalizados y someti-
dos a tratamientos farmacoldgicos, teniendo su apa-
ricién entre los dias 7 y 24, después del inicio de los sin-
tomas ', por lo que se piensa que su etiologia puede ser
la terapia farmacoldgica establecida y/ o por su condi-
cién sistémica.

Otras alteraciones orales descritas asociadas a SARS-
CoV-2 son las lesiones versiculo-bulbosas % Dantas y
cols., realizaron biopsias de lesiones presentes en los la-
bios y encontraron un infiltrado linfocitario moderado
y trombosis microvascular; en la inmunohistoquimica
identificaron la proteina spike en células inflamatorias
endoteliales, asi como en los queratinocitos y en las célu-
las acinares y ductales de glindulas salivales menores '°.

El objetivo del presente estudio es reportar las princi-
pales manifestaciones orales de COVID-19 asi como si
estas persisten en un periodo de 3 meses, determinar si
las lesiones orales preceden a las manifestaciones sisté-
micas de la enfermedad, conocer si las manifestaciones
orales junto con la pérdida del gusto y del olfato son
indicadores tempranos de COVID-19, ayudando a un
diagnéstico precoz para disminuir la propagacion de la
enfermedad.

Métodos

Se realizé un estudio analitico longitudinal para eva-
luar manifestaciones orales durante el periodo inicial
de la enfermedad COVID-19 y 3 meses posterior a su
diagndstico. Para ello, se llevaron a cabo estudios epi-
demioldgicos en un periodo comprendido entre junio
y diciembre del 2020 a 1 200 trabajadores del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias los cuales acu-
dieron por presentar sintomas asociados a COVID-19 o
bien por haber tenido contacto con pacientes positivos,
a los cuales se realiz6 prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para deteccién de SARS-CoV-2. De
los 1 200 pacientes estudiados 220 tuvieron un resulta-
do positivo para SARS-CoV-2 y se les invito a participar
en el seguimiento. Se incluyeron en el estudio 149 tra-
bajadores positivos para SARS CoV-2, a los que se les
realizé el estudio inicial y un seguimiento a los 3 meses.
A los participantes se les explicé las caracteristicas del
estudio, asi como los objetivos del mismo. Aquellos que
no aceptaron participar fueron excluidos del seguimien-
to y por lo tanto de la muestra total (Figura 1).

La primera entrevista se realizé por video llamada y el
estudio de seguimiento fue por via telefénica, debido a
lo anterior la aceptacién de participacién en el estudio se
realizé de forma verbal previa lectura del consentimien-
to informado.

Tanto en el estudio inicial como en el de seguimiento se
interrogé sobre:

- Datos generales (edad, sexo, lugar de residencia,
ocupacioén)

- Datos clinicos generales (fecha de inicio de sinto-
mas, sintomas que presenta, comorbilidades, peso,
talla, medicamentos utilizados)

- Manifestaciones orales:

* Disgeusia: definida com una capacidad redu-
cida o distorsionada para percibir sabores y se
englobaron en esta variable la ageusia, hipogeu-
sia, disgeusia y fantogeusia.

e Xerostomia: sensacion de boca seca.

* Lesiones en boca: cualquier lesién en cavidad
bucal referida por el paciente incluyendo tlce-
ras, vesiculas, aftas, nédulos, maculas.

* Inflamacién de ganglios o glindulas en cara o
cuello: sensacién de aumento de volumen en el
cuello percibida por el paciente.
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El estudio fue aprobado por el comité de ética del Ins-
tituto Nacional de Enfermedades Respiratorias el 29 de
abril de 2020 con la asignacién de cédigo: E05-20.

Anilisis estadistico. Se evalué la normalidad de la edad
con la prueba de Shapiro Wilk. Para comparar la media
de la edad entre sexo, se utilizé la prueba t de Student;
en cuanto a la comparacién de proporciones de los sin-
tomas entre COVID-19 versus post COVID-19, se uti-
lizé la prueba de McNemar para datos pareados. Final-
mente, para comparar los sintomas entre sexo, tanto en
la medicién COVID-19 como en la post COVID-19,
se realizd la prueba chi cuadrado de Pearson y la prueba
exacta de Fisher para las frecuencias menores a 5. Se uti-
liz6 el software estadistico Stata v17.

Resultados

De los 149 trabajadores que aceptaron participar en el
estudio, el 37% fueron hombres y la edad media de los
participantes fue de 37 afios (10+), no hubo diferencia

Universo total
1200

l

Trabajadores con
resultado positivo PCR
para SARS CoV2
220

l

Trabajadores con
resultado positivo
PCR para SARS
CoV2 que
respondieron la 22
entrevista
149

significativa de la edad por sexo (Mujeres 36 (10+),
Hombres 38 (10+). El 33% reporté alguna comorbili-
dad siendo las mds frecuentes: sobrepeso (23%), rinitis
(7,3%) e hipertensién (6%), el 67% de los trabajado-
res fueron del drea de enfermeria, 11% médicos, 18%
administrativos y el resto de diversas dreas del hospital.
De los 149 participantes, el 84% de los trabajadores
manifestaron algiin sintoma durante su enfermedad
COVID-19 y el 75% report una o mds secuelas en
su entrevista de seguimiento. Se registraron un total de
40 manifestaciones (signos o sintomas) de las cuales las
mds reportadas fueron fatiga, cefalea, anosmia, mial-

gias y disgeusia (Tabla 1).

El 65% (98) de los participantes reporté alguna mani-
festacién en cavidad oral y el 24% (36) alguna secuela
de estas manifestaciones (Figura 2). Dentro de las mani-
festaciones orales, la de mayor frecuencia fue la disgeu-
sia la cual se encontré en 51% de los pacientes seguida
por xerostomia 27% y ganglios o gldndulas inflamadas

Negativos PCR para
SARS- CoV2
980

No se les realizé
el estudio de
seguimiento

71

Figura 1. Muestra obtenida para el estudio

Tabla 1. Manifestaciones y secuelas mas comunes

Manifestacion COVID-19 Post COVID-19
Fatiga o Debilidad 95 (63%) 49 (33%)
Cefalea 89 (59%) 32 (21%)
Anosmia 82 (55%) 17 (11%)
Mialgias 80 (53%) 20 (13%)
Disgeusia 76 (51%) 14 (9.3%)
Artralgias 63 (42%) 22 (15%)
Escalofrios 63 (42%) 15 (10%)
Disnea 56 (37%) 31 (21%)
Tos 56 (37%) 9 (6%)
Odinofagia 56 (37%) 8(5,3%)

Odontol. Sanmarquina 2022; 25(1): e22064
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17%. Dichas manifestaciones disminuyeron de forma
importante en el cuestionario de seguimiento sin embar-
go la disgeusia prevalecié en 14 de los participantes que
la reportaron en el periodo inicial y la xerostomia en 10.
El 36% de los participantes reportaron presentar més de
una manifestacién en boca. El 93% de los pacientes que
reportaron disgeusia también reporté anosmia (Tabla 2).

Analizando la diferencia por sexo, Gnicamente la disgeu-
sia present6 una diferencia significativa (p=0,0006), sien-
do més comun en las mujeres a diferencia del resto de
manifestaciones bucales que no presentaron diferencias
(Tabla 3). Dos pacientes presentaron anosmia y disgeu-
sia como tnicos sintomas de su enfermedad.

Discusion

Un 65% de los pacientes presentaron algtin tipo de ma-
nifestacion oral, las mds frecuentes incluyen disgeusia,
xerostomia, e inflamacién de ganglios y/o glindulas sa-
livales. Cabe mencionar, que los pacientes estudiados no
presentaron una forma grave de la enfermedad en la que
se requiriera intubacién de los pacientes y/o un trata-

miento invasivo. Dentro de las manifestaciones orales
la alteracién del gusto fue la de mayor frecuencia en los

casos reportados y concuerda con los resultados de Dos
Santos, ez al. ', en el LSR con un 45% comparado con
nuestro reporte de 51%, en donde también reportan un
aparente incremento de la sensibilidad en pacientes de
América comparados con los Asidticos que presentan
una menor frecuencia de la manifestacién, sugiriendo
diferente susceptibilidad o una expresién distinta del re-
ceptor ECA2 comparado con los europeos o asidticos '.

Se ha descrito la hipétesis en que la mayoria de las dis-
funciones gustativas se asocian a alteraciones del olfato
"1, en el estudio realizado el 93% de los pacientes pre-
sentaron esta asociacion, queda como interrogante si
es una interpretacién de los pacientes que al presentar
anosmia sea un sinénimo de disgeusia. En cuanto al
sexo, se encontré una mayor frecuencia de disgeusia en
las mujeres y se ha atribuido a la modulacién hormonal
y a la respuesta inmune innata a las infecciones vira-
les que aparenta ser exacerbada en las mujeres y podria
contribuir a una mayor disfuncién quimiosensorial '*.
Los resultados nos indican que la disgeusia es sintoma
significativo y/o inicial de COVID-19 en pacientes con
el desarrollo de enfermedad leve a moderada; aunque es
un reporte breve en cuanto a la muestra y seguimiento

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

35%

COVID-19

Post COVID-19

76% . . .
Sin manifestaciones

orales

® Manifestaciones
orales

Figura 2. Comparacion de manifestaciones orales reportadas durante COVID-19
versus post COVID-19.

Tabla 2. Manifestaciones orales reportadas por trabajadores de la salud, durante la
infeccion a SARS-CoV-2 y posterior a su recuperacion aproximadamente 3 meses de

salir negativos

Variable COVID-19 Post COVID-19

n=149 n=149

n (%) n (%) Valor p*
Disgueusia 76 (51) 14 (9,4) <0,001**
Xerostomia 40 (27) 10 (6,7) <0,001**
Lesiones en boca 10 (6,7) 5(34) 0,132
Ganglios o glandulas inflamados 26 (17) 5(3,4) <0,001**

* Cada paciente puede presentar mas de una manifestacion

Odontol. Sanmarquina 2022; 25(1): 22064



Disgeusia como principal manifestacion oral en pacientes con COVID-19 leve en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Tabla 3. Comparacion de sintomas y secuelas bucales por sexo durante COVID-1 versus post COVID-19

Mujeres Mujeres Hombres Hombres Post

COVID-19 Post COVID-19 COVID-19 COVID-19
Variable n=9% n=55

n (%) n (%) Valor p* n (%) n (%) Valor p*
Disgeusia 56 (59)t 10 (11) <0,001** 20 (36)t 4(7,3) <0,001**
Xerostomia 28 (30) 7(7,4) <0,001** 12 (22) 3(55) 0,003**
Lesiones en boca 6(6/4) 2(21) 0,103 4(7,3) 3(55) 0,655
Ganglios inflamados 20 (21) 44,2 <0,001** 6 (11) 1(1,8) 0,059

* Un solo paciente puede presentar mas de una manifestacion
* Prueba McNemar para datos pareados
** Cambio estadisticamente significativo con p<0,05

T Prueba chi2 de Pearson, entre sexo (p<0,05)

podrian ser considerados como indicativos de infeccién
temprana en pacientes con COVID-19 leve a moderado
y ayudaria a orientar al que lo padece al autoaislamiento
y a la indicacién de la deteccién oportuna de la enfer-
medad mediante pruebas especificas. La disgeusia se en-
contré dentro de las cinco principales manifestaciones
de los pacientes estudiados. Aunque esta manifestacion
disminuye de forma considerable en su seguimiento
esta prevalecié en algunos casos. Se entiende que los
pacientes positivos a SARS-CoV-2 presenten ansiedad
por desconocer cudl serd la respuesta del organismo ante
la enfermedad y que probablemente algunos de los re-
sultados de xerostomia podrian estar condicionados por
esta variante . Un 27% de nuestra muestra refirié este
sintoma, en la literatura se ha reportado la presencia de

hiposalivacién y xerostomia en infectados con SARS-
CoV-2 .

Este dato es de importancia, ya que, pacientes con hipo-
salivacién poseen un mayor riesgo de desarrollar una in-
feccion respiratoria, dado que al existir una menor secre-
cién salival es posible que se altere la funcién de barrera
de la mucosa de la via aérea respiratoria, favoreciendo la
adhesién y colonizacién viral. A su vez, la hiposalivacion
se relaciona con una disminucién en proteinas salivales,
algunas de las cuales pueden potencialmente impedir la
replicacién del virus, la actividad antiviral en saliva pue-
de ser resultado de micro vesiculas de saliva, incluyendo
al menos 20 microARN, que pueden restringir la repli-
cacién de algunos tipos de virus .

De acuerdo con varias publicaciones cientificas el vi-
rus SARS-CoV-2 puede causar sialoadenitis aguda de
acuerdo con el siguiente proceso. El virus se une a los
receptores ECA2 en el epitelio de las gldndulas salivales,
se fusiona con ellos, se replica y lisa las células para indu-
cir sintomas y signos, como malestar, edema y dolor en
las glandulas salivales principales (glandulas parétidas y
submandibulares) '*'7. En nuestro estudio el 17% de los
pacientes presentaban un reporte subjetivo de inflama-
cién de ganglios y/o gldndulas salivales.

Odontol. Sanmarquina 2022; 25(1): e22064

La frecuencia de lesiones orales no fue estadisticamente
significativa, los casos tinicamente reportaban la presen-
cia de una tlcera y al no realizar la valoracién clinica,
desconocemos si pudo asociarse a traumatismos, o a
otros virus asociados como el herpes o fue directamente
relacionado con el SARS-CoV-2. Aun a pesar de las li-
mitaciones del estudio por no realizar una valoracién cli-
nica, La deteccién de disgeusia y anosmia debe conside-
rarse como un potencial indicador de COVID-19, Esto
es de vital importancia a nivel odontolégico ya que los
entornos de atencién dental conllevan riesgos elevados
de infeccién por SARS COV-2 debido a la especificidad
de los procedimientos, lo que implica contacto cercano
con los pacientes asociado a la exposicién frecuente a
aerosoles, saliva y otros fluidos tanto del tracto respira-
torio como digestivo. Hay evidencia de que las manifes-
taciones orales, son comunes en personas infectadas con
COVID-19; aunque estas se reducen significativamente
posterior a su recuperacion, algunas persisten. Se sugiere
continuar con estudios de seguimiento que nos permi-
tan conocer més a fondo esta interrogante e incluir a
personal de odontologia que valore clinicamente con
mayor precisién estas manifestaciones. La disgeusia es
la manifestacién oral mds prevalente en este estudio y se
presenté entre las cinco manifestaciones generales mds
comunes.
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