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RESUMEN: El virus SARS-CoV-2 ingresa al organismo de un individuo susceptible a través de la cavidad oral, nasal
o de la mucosa conjuntival; busca ensamblarse por medio de su glicoproteina de superficie o espiga con los receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 que en boca los encontramos con mayor expresion en las células escamosas que
recubren el epitelio lingual y las glandulas salivales, una vez que ingresa por medio de la activacion de proteasas ingresa a
la célula huésped para denudar su RNA viral, a diferencia de otros virus no necesita ir hasta el nicleo de tal forma que en
el citoplasma inicia su replicacion y utiliza los ribosomas del huésped para formar una gran cantidad de proteinas virales
tanto estructurales como accesorias que le permita formar nuevos viriones potencialmente infecciosos; los estomatélogos
deben tomar en cuenta esta via de infeccion y extremar las medidas para disminuir su carga viral local en la cavidad oral y

las barreras fisicas de proteccion para el operador, el paciente y la ergonomia del consultorio.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, inoculacioén, cavidad oral, glandulas salivales.

INTRODUCCION

COVID-19 0 SARS-CoV-2 es un virus de esféri-
co pleomoérfico que contiene una cadena de RNA sim-
ple o monocatenario asociado a una nucleoproteina,
asi como una capside con una matriz proteica; esta
presenta proyecciones en forma de espiga en su su-
perficie, asi como hemaglutinin-esterasa. La via e ino-
culacion oral se da mediante gotas de saliva y
aerosoles producidos por un paciente infectado y la
aspiracion del huésped, una vez localizado sobre el
epitelio escamoso estratificado de la lengua y el epite-
lio glandular el virus busca a los receptores ECA2 (re-
ceptores de enzima convertidora de angiotensina 2)
en union con una proteasa llamada TMPRSS2 permi-
ten la entrada del virus al interior de la célula huésped
y posteriormente el RNA viral utiliza los ribosomas de
la misma para iniciar la transcripcion del RNA viral y
permitir la replicacién viral; dos de los sitios con ma-
yor cantidad de receptores ECA2 son las glandulas y
el epitelio escamoso estratificado de la mucosa de la
lengua lo que les confiere ser un reservorio del virus
que le permite una replicacion adecuada y aumento
de su carga viral; por lo tanto es potencialmente infec-

cioso en las funciones masticatorias, deglucion, ha-
bla, respiracién y demas del tracto aéreo superior. Por
lo tanto, la saliva parece ser un medio de deteccién
mas seguro que los que en la actualidad existen y el
estomatdlogo debera poner principal atencion en esta
via de inoculacién al formar parte su campo anatémi-
co de accion (Mousavizadeh & Ghasemi, 2020; Chen
et al., 2020).

Estructura genémica y ciclo viral: SARS-CoV-2 es
un virus esférico pleomorfico que contiene una cadena
de RNA monocatenario que va en sentido positivo aso-
ciado a una nucleoproteina protegido por una capside
con matriz proteica; en su superficie presenta una
glicoproteina que tiene forma de espiga (Fig. 1) y que
sirve de receptor de unién; asi mismo presenta otras
proteinas como la hemaglutinin-esterasa (HE). La fami-
lia de coronavirus pose genomas largos que van desde
26,4 a 31,7 kb (kilo bases) entre todos los virus conoci-
dos de RNA presentan variaciones en los aminoacidos
Guanina + Citocina (G + C) entre un 32 a 43 %
( Mousavizadeh & Ghasemi).
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Dentro del arbol filogenético pertenece a los
Beta coronavirus, para que el virus ingrese a las cé-
lulas del huésped se une a los receptores de ECA2
mediante la glicoproteina de superficie en forma de
espiga fungiendo como llave, para que el virus com-
plete la entrada después del proceso inicial la
glicoproteina de espiga debe ser activada por una
proteasa llamada TMPRSS2. Una vez dentro de la
célula huésped el genoma se transcribe y luego se
traduce, la replicacion y transcripcion se lleva acabo
en las membranas citoplasmaticas e implican proce-
sos coordinados de sintesis de RNA continua y
discontinua que son mediados por la replicacion viral,
un complejo proteico grande de replicacién de 20 kb
(Mousavizadeh & Ghasemi; Chen et al.).

Se tiene evidencia que el complejo de
replicacién se compone por 16 proteinas no estruc-
turales, asi como por cuatro proteinas estructurales
la de espiga en la cubierta de la capside, envoltura,
membrana y nucleocapside que se encuentra de
manera interna protegiendo el RNA viral, asi como
algunas esterasas como la hemaglutinin-esterasa
(Mousavizadeh & Ghasemi).

Es importante mencionar la actividad de las
RNA polimerasa, RNA helicasa y proteasas depen-
dientes de RNA que son comunes en este tipo de
virus. De igual manera se ha observado que la
replicasa de coronavirus emplea una variedad de
enzimas de procesamiento de RNA viral que no se
han encontrado en este tipo de virus como una se-
cuencia putativa de endo-ribonucleasa especifica, de
3’a 5" exo-ribonucleasas, 2°0 ribosa metiltransferasa,
ADP ribosa, 1fosfatasa, asi como la actividad de ci-
clos de fosfodiesterasa. Una vez elaboradas las pro-
teinas por los ribosomas de la célula huésped se
ensamblan en la membrana celular y se incorpora
RNA genémico a medida que las particulas madu-
ras se forman por exocitosis traspasan las membra-
nas celulares internas (Chen et al.).

Sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)

Los principales componentes que forman el
sistema son la renina, el angiotensinégeno, la enzi-
ma convertidora de angiotensina 1 ECA1, la enzima
convertidora de angiotensina 2 ECA 2 y los recepto-
res de siete dominios transmembranales AT1 y AT2.

La renina es una aspartil proteasa que se sintetiza y
almacena en el aparato yuxtaglomerular en las
nefronas renales aqui se cataliza la liberacién
hidrolitica del decapéptido llamado angiotensina l, a
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partir del angiotensinégeno de 14 aminoacidos que
es sintetizado en el higado. Posterior a este proceso
la angiotensina | es convertida en octapéptido
angiotensina Il por la ECA (Ames, 2019).

La angiotensina Il tiene una vida media de 15
a 60 segundos y constituye el producto final con
mayor actividad bioldgica del SRAA. Esta actua en
el musculo liso vascular, aumenta la presién sangui-
nea mas que cualquier neurotransmisor como la
noradrenalina. Actua también en la zona glomerular
de la corteza suprarrenal estimulando la sintesis y
secrecion de aldosterona en el tubuloproximal este
proceso incrementa de manera importante la resor-
cion de sodio e inhibe la secrecion de renina, a nivel
de sistema nervioso estimula la ingestién de agua y
aumenta la secrecion de vasopresina (Ames et al.,
2019).

La degradacién de la angiotensina Il por
aminopeptidasas lleva a la formacién de angiotensina
Il'y IV de las cuales se tiene poco conocimiento en
cuanto a su actividad bioloégica y degradacion (Ames
etal.).

Receptores membranales de angiotensina ll

Actualmente se considera que las multiples ac-
tividades bioldgicas de la angiotensina I, tanto a ni-
vel circulatorio y a nivel de los tejidos son mediadas
por dos subtipos principales de receptores: AT1 yAT2.
En humanos el receptor AT1 es codificado por un
gen localizado en el brazo largo, locus 22 del
cromosoma 3. Es el tipo mas predominante en los
adultos se caracteriza por acoplarse a diferentes pro-
teinas Ga mismas que les permiten activar
fosfolipasas A, D y C que generan inositol 1, 4, 5-
trifosfato y diacilglicerol una molécula que activa ala
proteina cinasa, esta a su vez fosforila diferentes
proteinas que participan en la contraccién del mus-
culo liso y secrecion de aldosterona, asi como el cre-
cimiento y proliferacion celular. De esta manera este
receptor lleva acabo la mayoria de las funciones co-
nocidas de la angiotensina Il como Ila
vasoconstriccion, el incremento de la proliferacién ce-
lular y aumento en la contractilidad cardiaca (Koka
etal., 2008).

Mientras que el gen que codifica al receptor
AT2 se encuentra en el cromosoma X, este se ex-
presa de manera predominante durante el periodo
fetal disminuyendo considerablemente hacia el na-
cimiento. Sin embargo, los niveles de expresion de
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este receptor se incrementan bajo condiciones de
estrés y dano tisular. Sus vias de sefalizaciéon aun
no son del todo conocidas, pero se ha evidenciado
que antagoniza las acciones del receptor AT1, propi-
ciando la vasodilatacion, regula apoptosis, intervie-
nen en desarrollo feta, aumenta la produccion de
6xido nitrico y la diferenciacion tisular (Ames et al.;
Koka et al.).

El higado es el sitio anatdmico mas importante
de expresién del gen del angiotensinégeno, sin em-
bargo, el RNAm del mismo se expresa en diferentes
tejidos extrahepaticos, incluidos el cerebro, grandes
vasos y arterias, rifidn, corazoén, tejido adiposo y re-
cientemente encontrados en glandulas salivas y
mucosas del tracto aéreo superior como el epitelio
escamoso estratificado de la lengua (Ames et al.).

La ECA estructuralmente es una metalo-
peptidasa de zinc y funcionalmente una ectoenzima
unida a membrana que representa el paso enzimatico
final en la produccion de angiotensina Il a partir de
angiotensina I; existen tres isoformas principales ECA
somatica, ECA testicular o germinal y ECA plasmatica
o soluble (Ames et al.).

Glandulas salivales

Las glandulas salivales forman parte del com-
plejo sistema digestivo, son érganos accesorios
cuya funcioén principal es la secrecion salival como
respuesta a un estimulo fisico o psiquico. De a cuer-
do a su clasificacién se pueden dividir en
extramurales o glandulas mayores integradas por
parétida, submandibulares y sublinguales e
intramurales o glandulas menores localizadas en la
mucosa y submucosa de la cavidad oral (de Paulaet
al., 2017).

Histolégicamente consisten en unidades
morfofuncionales secretoras conectadas a la cavi-
dad oral a través de un sistema de conductos; estan
conformadas por células serosas y mucosas organi-
zadas morfofuncionalmente en estructuras acinares,
elongadas o tubulares cuyo objetivo principal es la
produccién salival; estas glandulas salivales mayo-
res son organos pares secretan y excretan el 97 %
de la saliva total que permea hacia la cavidad oral
(de Paula et al., 2017).

Dentro de las principales funciones de la sali-
va esta: mantener la lubricacion y humedad fisiologi-
ca del tracto oral-faringeo- esofagico, mantener el
equilibrio de la microflora oral, coadyuvar en el fun-
cionamiento de la precepcion del sentido del gusto e
identificacion de sabores, participar en la disolucion,
suspension, conformacioén y deglucion del bolo ali-
menticio, iniciar el proceso de la digestion, mantener
la integridad de la mucosa oral, realizar funciones
de solucién biolégica amortiguadora, remine-
ralizacion de los 6rganos dentarios asi como todas
las funciones de inmunidad como primera barrera
de defensa de esta cavidad (de Paula et al.; Cutler &
Gremski, 1991).

Recordando su morfogénesis se originan de
la invaginacion y proliferacion de células epiteliales
del ectodermo en el tejido mesénquima subyacente
hacia la sexta y séptima semana de vida intrauterina.
De esta manera las células epiteliales constituyen
los acinos y los conductos que conformaran el epite-
lio glandular del parénquima mientras que el tejido
conectivo les dara soporte a estas unidades
morfofuncionales (Cutler & Gremski)

En la siguiente tabla se resumen algunas de las
caracteristicas de las glandulas salivales mayores:

Tabla I. Funciones especificas de las glandulas salivales mayores.

Glandulas Salivales Mayores

Caracteristicas Parétidas Submandibulares Sublinguales
Me canismo de secrecién Me o crino Me o crino Me rocrino
Tipo de secreciéon Serosa Mixta (seromucosa) Mixta (mucoserosa)

Células epiteliales Acinares serosas

Conductos porcion
excretora

Intercalares largos
Estriados bien
desarrollados

Excretores extralobulillares

Otras caracteristicas Abundantes adipocitos
aumentan con el

envejecimiento

Acinares serosas, mucosas
y mixtas
Intercalares cortos
Estriados largos
Excretores extralobulillares

Me nor cantidad de
adipocitos

Acinares mucosas, serosas,
mixtas
Intercalares poco
desarrollados
Estriados cortos
Excretores extralobulillares

Ausencia de adipocitos
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Expresién génica de receptores ECA2

Existe evidencia cientifica que reporta expresion
génica de los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina AT1 y AT2 en la cavidad oral
especificamente en las células epiteliales que recubren
la lengua y las glandulas salivales. Reportan
secuenciacion completa de transcriptoma de mues-
tras de 695 tejidos provenientes de diferentes érga-
nos, correspondientes a: 51 de intestino, 129 de ri-
fon, 35 de estémago, 9 de conducto biliar, 50 de higa-
do, 32 de la cavidad oral, 110 de pulmodn, 59 de tiroides,
11 de esofago, 19 de vejiga, 113 mama, 25 de utero,
52 de préstata (Xu et al., 2020a).

En primera instancia realizaron la cuantificacion
de la expresién génica por 6rganos presentandose en
mayor cantidad en: intestino delgado, testiculos, teji-
do adiposo, glandula tiroides, rifidn, musculo cardiaco,
colén, mama, ovario, glandulas salivales y lengua en-
tre otros. Al realizar la evaluacién de los casos de la
cavidad oral se identifico una mayor expresion génica
en las células escamosas de la mucosa de la lengua
seguidas por la mucosa del piso de boca, base de la
lengua y glandulas salivales. Asi mismo al realizar la
evaluacion de expresion por células individuales se
pudo determinar que las que presentan mas expre-
sion son las células epiteliales seguidas por las célu-
las T, fibroblastos, linfocitos B, células endoteliales y
mastocitos (Xu et al., 2020a).

Todo este analisis de secuenciacion masiva nos
permite inferir que el SARS-CoV-2 no afecta de ma-
nera exclusiva a los receptores de pulmon si no por el
contrario hace una inoculacion de viriones en todos
los 6rganos y sitio antes mencionados. Esto le confie-
re al paciente que sufre la infeccién una falla
multiorganica que en algunos casos tiene como des-
enlace la muerte (Xu et al., 2020a).

Inoculacion de la cavidad oral

En lo que respecta a la inoculacién del virus en
la cavidad oral y su potencial como reservorio de
SARS-CoV-2, una vez que el virus entra en contacto
con las células epiteliales de la cavidad oral en un in-
dividuo susceptible por medio de la aspiracién de
microgotas, aerosoles, fémites o excretas; el virus
buscara el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 para que se una a su receptor corres-
pondiente en este caso la glicoproteina de superficie
o proteina espiga, una vez realizado el ensamblaje de
ambos receptores seran activados por la proteasa

498

TMPRSS2 para darle ingreso a ese virion a la célula
huésped (Chen et al., 2020).

Una vez dentro de la célula el virus inteligente
se desnuda eliminando su capside y nucleoproteinas
de proteccidn, para dejar el RNA viral libre en el cito-
plasma, a diferencia de otros virus el SARS-CoV-2
no necesita viajar hasta el nucleo para insertar su
secuencia viral por el contrario utiliza al ribosoma para
iniciar su replicacion, transcripcion y traduccion de
proteinas virales tanto estructurales como acceso-
rias esto le permitira formar una nueva vesicula que
conformara un nuevo virién, una vez conformado
saldra de la célula huésped por exocitosis listo para
infectar mas 6rganos u otros individuos hasta con-
formar un numero importante de copias virales que
le conferira una carga viral potencialmente infeccio-
sa (Chen et al.) (Fig. 1).

En este sentido es importante hacer énfasis en
los profesionales de la estomatologia en que la capa-
cidad de estas gotas con viriones para infectar otros
individuos dependera del tamano de la particula se
sabe que gotas mayores a 60 mm por su constitucion
y peso caen hacia el piso, gotas menores a 60 mm
pueden tener una transmisién de corto alcance y me-
nores a 10 mm rompen su nucleo y se suspenden en
aerosoles involucrando transmision a larga distancia.
Se tiene evidencia de que un estornudo puede gene-
rar 3000 nucleos de gotas de saliva, mismos que son
equivalentes a los que se expele en una conversacion
de 5 minutos entre dos individuos, por otro lado, el
estornudo puede generar alrededor de 40,000 ndcleos
(Xu et al., 2020Db).

La viabilidad de estas gotas se determina en
funcién del tamafio de su nudcleo, la descomposicion
biolédgica dependera del flujo de aire, deshidratacion
es decir del clima de la exposicidn a rayos ultravioleta,
asi como a otros agentes quimicos bien conocidos
como el hipoclorito de sodio al 0,1 %, etanol entre el
60y 70 % y el peroxido de hidrogeno (Xu et al., 2020b;
Sri Santosh et al., 2020).

Consideraciones en la practica estomatolégica

Como personal de salud en la practica
estomatoldgica debemos de tener la consideracion de
que el SARS-CoV-2 utiliza la cavidad oral y faringe
como puerta de entrada, una vez revisada la eviden-
cia cientifica se puede considerar como un reservorio
del virus que se encuentra en constante replicacion
con la finalidad de formar cada vez mas copias virales
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Fig. 1. Modelo de inoculacién viral en cavidad oral, mediante receptores de enzima convertidora de
angiotensina 2 en las células escamosas de la lengua y las glandulas salivales.

aumentado su carga viral, esta es potencialmente in-
fecciosa y se puede diseminar hacia otros 6rganos y
tejidos del cuerpo, pero asi mismo las glandulas pue-
den expeler una cantidad importante de viriones en
estas microgotas de saliva que aunado a los méto-
dos odontoldgicos como la pieza de mano de alta ve-
locidad potencia de una manera muy importante la
generacion de aerosoles con suspension de particu-
las virales potencialmente infecciosas. Estas pueden
quedar distribuidas en todo el consultorio en superfi-
cies, unidad dental, aparato de rayos x y demas fomites
y por supuesto en el operador (Agalar & Oztiirk Engin,
2020; Malhotra et al., 2020).

De esta manera se debe de considera que si
estos reservorios estan en constante replicacion, trans-
cripcion y traduccion de proteinas virales tanto es-
tructurales como accesorias, un método local para dis-
minuir esta carga viral antes de empezar a realizar
manipulacion de la cavidad oral por minima invasion,
es recomendable que el paciente pueda realizar
colutorios con yodopovidona oral y peréxido de
hidrogeno para disminuir de manera considerable la

carga viral local de la mucosa oral y el parénquima
glandular. Asi mismo extremar las barreras de protec-
cion fisica universales que consideran al operador in-
cluye: 1) colocacion de overol manga larga y gorro, 2)
bata quirargica desechable sobre el overol, 3) coloca-
cion de gorro y botas quirtrgicas desechables sobre
gorro de overol y zapatos, 4) colocacion de cubrebocas
sobre N95, 5) lentes y careta, 6) dos pares de guantes
de preferencia de nitrilo. Asi mismo campo para el
paciente y a los implementos ergondmicos del con-
sultorio dental. Posterior a la consulta el protocolo de
desinfeccion de superficies, ventilacion y lavado, asi
como esterilizaciéon continua del instrumental en auto-
clave (Agalar & Oztiirk Engin; Malhotra et al.).

VILLANUEVA- SANCHEZ, F. G. & ESCALANTE-MACIAS,
L. H. SARS-CoV-2 model of inoculation in the oral cavity.
Literature review.. Int. J. Odontostomat., 14(4):495-500,
2020.

ABSTRACT: SARS-CoV-2 virus enters the body of a
susceptible individual through oral, nasal or conjunctival mu-
cosa, seeking to bind to the spike glycoprotein surface
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through angiotensin-converting enzyme 2 receptors. These
are found in the mouth with a higher expression in oral
squamous cells that cover the lingual epithelium and salivary
glands. Once proteolytic activation begins, it enters the host
cell to denudate its viral RNA. In contrast with other viruses,
it does not require nucleus access, and therefore replicates
in the cytoplasm using the host's ribosomes to produce great
amounts of both structural and accessory viral proteins.
Since this generates new and potentially infectious virions,
dentists must consider this route of infection and take extre-
me measures to decrease their viral load in the oral cavity.

Physical protection barriers for the operator, the patient and
the health and safety of the work place are critical in these
cases.

KEY WORDS: SARS-CoV-2,
cavity, salivary glands.

inoculation, oral
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