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Editorial

El 15 de Marzo de 2020, la situacion de pandemia por Covid19 hizo que las
actividades asistenciales, educativas, administrativas y de posgrado que se desarrollan
en la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Cuyo de adaptaran a
una nueva realidad.

La virtualidad se hizo presente en la mayoria de los aspectos institucionales
universitarios. La comunidad educativa se fue a casa y desde alli, los profesores
ensefaron, los alumnos aprendieron y el personal adecu6 sus actividades al formato
telematico. Los Profesionales de los Servicios a la Comunidad comenzaron a conectarse
con los pacientes en forma virtual. Fue répida la instalacion de un formato diferente
para ejercer nuestras funciones. En principio pensamos que eran 15 dias, luego
fueron otros 15, y luego un par de meses y asi llegamos a mas de 8 meses de esta
nueva realidad. Pudimos aceitar las actividades académicas, las clases, los exdmenes
y pensar otras estrategias didacticas que permitieran lograr el proceso de ensefianza
— aprendizaje.

Recien empezaba el ciclo académico, por lo cual no fue dificil virtualizar los primeros
tedricos. Siempre pensamos que volviamos a la presencialidad pronto, pero llegamos
al receso invernal y la situacion continuaba. Todos los espacios curriculares se dictaron
en forma virtual, los contenidos teoricos se impartieron con esa modalidad. Algunos
Profesores incorporaron trabajos practicos en el hogar y asi transcurrimos el afo.
Las asignaturas troncales que tienen practicas clinicas con pacientes o aquellas que
resultan ser basicas para la formacion del futuro profesional dejaron pendientes esas
actividades para la vuelta a la presencialidad.

Contamos con Plataforma Moodle para la ensefianza y muchos de nuestros Profesores
estan familiarizados en el uso de herramientas digitales para la ensefanza.

La organizacion académica fue compleja. Aparecieron factores de los Profesores y
los Estudiantes que hubo que flexibilizar: conectividad, equipamiento tecnolégico,
familias numerosas, coordinar horarios, adaptar materiales educativos, etc. Las
Autoridades de la FO acompafamos el gran esfuerzo de los Profesores y de los
Estudiantes respondiendo a los requerimientos y dificultades que aparecian. A medida
que el tiempo pasaba, los estudiantes necesitaron interactuar con sus Profesores,
hablar con ellos, preguntarles, escucharlos. Asi aparecen las Plataformas Zoom, Meet,
etc. que permitieron achicar las distancias digitales.

Fue una experiencia inolvidable y un desafio institucional responder a estos
requerimientos.

Las instancias prdcticas se planificaron en una propuesta de retorno gradual, paulatino
muy cuidado donde se priorizaron actividades de los Ultimos afos de acuerdo a las
normas vertidas desde la Secretaria de Politicas Universitarias. Se confecciond un
Protocolo General de la Facultad. Se armaron burbujas de alumnos y docentes que
trabajan en la clinica diariamente.

El proceso de retorno se inicié con la seguridad que los alumnos y profesores habia
adquirido las competencias y circuitos de bioseguridad acordados. Cada dia de este
regreso lo validamos. Pacientes con turnos previos, triage a la entrada, estudiantes
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Editorial

distanciados y profesores que realizan el sequimiento de los estudiantes en cada paso
de sus actividades.

Ademas se habilitaron Salas de trabajos practicos y de Simulacién y roboética para
actividades preclinicas. Hemos aprovechado esta ventana epidemioldgica donde los
casos han disminuido y se encuentra un amesetamiento de la curva para adelantar
competencias clinicas que habian quedado pendientes.

A medida que se adquiere confianza en los procedimientos mas Profesores se suman
a volver. Se agruparon Docentes de asignaturas afines que pudieran colaborar en el
acompafamiento de estudiantes. El proceso es lento y muy cuidado, con circuitos
seguros, elementos de proteccién individual y turnos de en clinicas con intervalos
para ventilacion e higiene de espacios y equipamiento.

Hemos evaluado que los indicadores de desercion no se dispararon. El sequimiento de
los estudiantes permitio ir al rescate en situaciones dificiles.

Balance 2020: Excelente.

Nos pudimos adecuar a la realidad, fue con mucho esfuerzo afrontando problematicas,
buscando soluciones, y resolviendo dificultades. No fue facil, debemos FELICITAR a los
PROFESORES, ESTUDIANTES y PERSONAL que hicieron todo lo posible para sobrellevar
la situacion y sostener la Educacion Superior. Nuestros docentes fueron creativos,
flexibles, y siempre estuvieron abiertos a innovar y probar estrategias didacticas.

El 2021 se muestra con una nueva incertidumbre, jComo seguird la pandemia?,
iHabra rebrotes?, ;Llegara la vacuna? El 2021 aparece con una cuota muy grande
de experiencia.

Dra. Patricia DI NASSO

Decana
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Editorial

On March 15, 2020, the pandemic situation caused by Covid19 made the
assistance, educational, administrative and postgraduate activities that are
developed in the Faculty of Dentistry of the National University of Cuyo to adapt
to a new reality.

Virtuality was present in most of the university institutional aspects. The
educational community went home and from there, the teachers taught, the
students learned, and the staff adapted their activities to the telematic format.
Community Service Professionals began connecting with patients virtually. The
installation of a different format to perform our functions was quick. At first we
thought it was 15 days, then it was another 15, and then a couple of months
and thus we reached more than 8 months of this new reality. We were able to
oil academic activities, classes, exams and think of other teaching strategies that
would allow us to achieve the teaching-learning process.

The academic cycle was just beginning, so it was not difficult to virtualize the first
theorists. We always thought that we would return to the presence soon, but we
reached the winter break and the situation continued. All curricular spaces were
taught in virtual form, the theoretical contents were taught with this modality.
Some teachers incorporated practical work at home and so we spent the year.
The core subjects that have clinical practices with patients or those that turn out
to be basic for the training of the future professional left those activities pending
for the return to the presence.

We have a Moodle Platform for teaching and many of our Teachers are familiar
with the use of digital tools for teaching.

The academic organization was complex. Factors of the Teachers and Students
appeared that had to be made more flexible: connectivity, technological
equipment, large families, coordinating schedules, adapting educational
materials, etc. The FO Authorities accompany the great effort of the Professors
and Students responding to the requirements and difficulties that appeared. As
time passed, the students needed to interact with their Teachers, talk to them,
ask them, listen to them. This is how Zoom, Meet, etc. platforms appear. that
made it possible to reduce digital distances.

It was an unforgettable experience and an institutional challenge to respond to
these requirements.

The practical instances were planned in a proposal of gradual return, very careful,
where activities of the last years were prioritized according to the norms issued
by the Secretariat of University Policies. A General Protocol of the Faculty was
drawn up. Bubbles of students and teachers who work in the clinic were created
daily.
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Editorial

The return process began with the assurance that students and teachers had
acquired the agreed biosecurity skills and circuits. Every day of this return we
validate it. Patients with previous shifts, triage at the entrance, distanced students
and teachers who monitor the students at each step of their activities.

In addition, rooms for practical work and simulation and robotics were set up for
preclinical activities. We have taken advantage of this epidemiological window
where cases have decreased and there is a smoothing of the curve to advance
clinical skills that had been pending.

As confidence is gained in the procedures, more Professors will return. Teachers
of related subjects who could collaborate in the accompaniment of students
were grouped. The process is slow and very careful, with safe circuits, individual
protection elements and shifts in clinics with intervals for ventilation and hygiene
of spaces and equipment.

We have evaluated that the dropout indicators did not skyrocket. The monitoring
of the students allowed to go to the rescue in difficult situations.

Balance 2020: Excellent.

We were able to adapt to reality, it was with a lot of effort facing problems, looking
for solutions, and solving difficulties. It was not easy, we must CONGRATULATE
the TEACHERS, STUDENTS and STAFF who did everything possible to cope with
the situation and sustain Higher Education. Our teachers were creative, flexible,
and always open to innovate and test teaching strategies.

2021 is shown with a new uncertainty, how will the pandemic continue? Will
there be outbreaks? Will the vaccine arrive? 2021 appears with a very large share
of experience.

Dra. Patricia DI NASSO
Dean
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oportunidades y limites

Teaching dentistry in times of pandemic:
virtuality, opportunities and limits
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es dar cuenta de los proce-
sos pedagogicos y didacticos acontecidos en torno a
la ensefanza de la Odontologia en la virtualidad, en
situacion de emergencia sanitaria.

Como consecuencia de la pandemia, la ensefianza de
la Odontologia tuvo que ser adaptada y adecuada al
entorno virtual. Este proceso requirié por parte de los
equipos de gestion, las catedras y el cuerpo docente,
como del personal de apoyo, tanto como el desarrollo
de nuevas capacidades.

Para ello se consideraran los registros de logros y
avances, como también de las inquietudes e intentos,
reportados por los docentes en su adecuacién a un
escenario complejo e incierto, que requirié un intenso
trabajo en equipo, formacién en servicio y mucha
flexibilidad.

De la experiencia realizada surgen multiples aciertos,
como también dudas, que como aprendizajes, ten-
dran continuidad en el futuro de la formacion odon-
tolégica.

Palabras clave: Ensefanza. Odontologia, Pedagogia.
Didactica. Pandemia. Virtualidad

MGTER. MONICA CORONADO

Facultad de Odontologia- Universidad Nacional de Cuyo.
Pedagoga.

mcoronado@fodonto.uncu.edu.ar

ABSTRACT

The objective of this work is to give an account of the pe-
dagogical and didactic processes that have taken place
around the teaching of Dentistry in virtuality, in a health
emergency situation.

As a consequence of the pandemic, the teaching of Den-
tistry had to be adapted to the virtual environment. This
process required on the part of the management teams,
the chairs and the teaching body, as well as the support
staff, and the development of new capacities.

For this, the achievements and advances will be considered,
as well as the concerns and attempts, reported by teachers
in their adaptation to a complex and uncertain scenario,
which required intense teamwork, in-service training and
a lot of flexibility.

From the experience carried out, multiple successes arise,
as well as doubts, that as learning, will have continuity in
the future of dental training.

Key words: Teaching. Dentistry, Pedagogy. Didactics. Pan-
demic. Virtuality
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INTRODUCCION

Como consecuencia de la pandemia, la
ensefianza de la Odontologia tuvo que
ser adaptada y adecuada al entorno vir-
tual. Este proceso requirié por parte de
los equipos de gestién, las catedras y
el cuerpo docente, como del personal
de apoyo, el desarrollo de nuevas ca-
pacidades.

Axel Rivas (1) plantea, en funcién del
contexto mencionado, que se trata de
una “pedagogia de la excepcion”. En
efecto, el caracter excepcional de lo su-
cedido ha requerido idear un conjunto
de respuestas pedagdgicas y didacticas,
referidas al ensefar, al aprender, al de-
sarrollo del curriculum, y a las formas
de relacionarnos con nuestros estudian-
tes. Respuestas que se han modificado
y mejorado en funcién de las expe-
riencias y aprendizajes realizados por
los docentes, que afrontaron el nuevo
escenario, de forma creativa y flexible,
no sin vacilaciones y dudas, pero con-
vencidos de que era necesario.

Para CEPAL/UNESCO (2) se trata de una
crisis sin precedentes, a nivel global,
mundial que ha exigido la suspension
de las clases presenciales para millones
de estudiantes en el mundo vy, asi, ha
dado origen a tres campos de accion
principales: “el despliegue de modali-
dades de aprendizaje a distancia, me-
diante la utilizacion de una diversidad
de formatos y plataformas (con o sin
uso de tecnologia); el apoyo y la movi-
lizacion del personal y las comunidades
educativas, y la atencién a la salud y el
bienestar integral de las y los estudian-
tes”.

Estas son precisamente las tres dimen-
siones a las que la Facultad de Odon-
tologia de la UNCuyo ha prestado es-
pecial cuidado, dado que se trata de
una institucion, que por su trabajo en
el campo de la salud, tiene una pers-
pectiva amplia e integral de la misma.

Institucionalmente se afronté el desafio
de sostener la calidad de la formacion,
de garantizar el logro de las competen-
cias basicas que conducen al logro del
perfil profesional de egreso, de apren-
der a moverse en un nuevo entorno, de
acompanfar las trayectorias estudianti-
les, muchas de ellas afectadas por las
profundas desigualdades que se pusie-
ron en evidencia en estas épocas, y de
evaluar los aprendizajes de forma con-
fiable y pertinente.

Numerosas practicas de ensefianza y de
evaluacién, surgidas en la virtualidad,
interpelaron diversos aspectos o dimen-
siones del quehacer docente, promo-
viendo una reflexion profunda sobre
la didactica de las diversas disciplinas
que confluyen en el campo odontolé-
gico, como también advertir los limites
infranqueables que demandan la pre-
sencialidad y el trabajo clinico en sus
entornos habituales.

Respecto a la virtualidad, Canellotto
(en Dussel, Ferrante y Pulfer; 3) plantea
que se tratd de una «educacién remo-
ta de emergencia», que en Argentina
“se inici6 con el Decreto presidencial
N° 260/2020 del 12 de marzo”. Las
normas ministeriales, posteriores, que
surgieron para sostener la continuidad
pedagdgica sugerian y habilitaban a las
universidades a hacer las adecuaciones
para la implementacién “transitoria
de modalidades de ensefianza a través
de los campus virtuales”, ademas de
reprogramar el calendario académico
(Res. N° 104-ME-2020).

Ante la presunta transitoriedad de la
primera etapa y la profunda incerti-
dumbre ante el devenir académico en
pandemia, las frecuentes reuniones in-
tracatedra y de las catedras afines, con
los equipos de gestion. permitieron ca-
librar el proceso, y organizar los marcos
normativos internos necesarios para
legitimar un conjunto de practicas que

iban surgiendo ante la necesidad de dar
respuesta a la formacién mediada por
tecnologfas, a distancia o virtual.

Cada catedra conformé un equipo de
trabajo, que posibilité que se desarro-
[laran materiales, acciones tutoriales,
mediaciones didacticas y se construye-
ran, y reconstruyeran en funcién de los
nuevos aprendizajes, espacios de traba-
jo, tales como un aula en la plataforma,
foros, espacios de consulta, reuniones
sincrénicas y practicas clinicas virtuales.
A lo largo de todo el proceso fue clave
el acompafamiento del drea de educa-
cién a distancia, que administré este
nuevo entorno, capacitd en servicio y
gestion6 que las catedras se apropiaran
de sus espacios en la plataforma insti-
tucional.

Respecto a la cuestion metodoldgica, es
decir, respecto a la modalidad de tra-
bajo adoptada institucionalmente para
promover y acompafar a los equipos
docentes en este proceso, se destaca
un modelo de gestion participativo y
abierto, que permitié el didlogo y la ela-
boracion de consensos, la formulacion
progresiva de normas, la exploracién de
alternativas y la socializacién continua
de experiencias.

Resulta importante dejar un registro de
lo acontecido y del proceso experimen-
tado, para ello son fundamentales las
notas tomadas en las reuniones realiza-
das, que permiten advertir las etapas o
fases que se han ido sucediendo a lo
largo de este ciclo lectivo en desarrollo.

METODO UTILIZADO

Para elaborar este texto se han consi-
derado las notas tomadas por el equi-
po de la Secretaria Académica desde el
mes de marzo hasta octubre de 2020.
Dichas notas fueron registradas por tres
integrantes del mismo, cotejadas y sis-
tematizadas.

Las reuniones a las que hacen referencia
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fueron convocadas y coordinadas desde
el Decanato y la Secretaria Académica,
con grupos de docentes organizados
en funcién de diversos criterios: por ci-
clo (basico y de formacion profesional),
por trayectos de formacion, equipos
de catedras afines, catedras preclinicas
y clinicas, etc. Asi, los docentes o los
miembros de los equipos de catedra,
pudieron asistir a diversas reuniones de
trabajo.

Cada una de éstas tuvo una duracién
promedio de una hora y media a dos
horas y media, y tuvo como objetivo
considerar lo trabajado hasta la fecha
de realizacion de la misma, revisar lo ac-
tuado, compartir experiencias, platear
inquietudes y proponer alternativas de
trabajo con relacién a problemas emer-
gentes y proyecciones hacia el futuro
inmediato.

DISCUSION

A lo largo de este ciclo lectivo 2020,
gue aun no finaliza se ha sostenido la
trama institucional a través de encuen-
tros o reuniones de trabajo mediante
Zoom, tanto de las cdtedras, como des-
de la gestion académica. En las mismas
se ha tratado todas las tematicas que
han ido surgiendo a lo largo de la expe-
riencia realizada.

Las notas tomadas en cada una de ellas
reflejan, sucesivamente, lo siguiente:

1. La incertidumbre inicial, el caracter
aparentemente provisorio que tuvieron
las primeras medidas que se tomaron
para dar continuidad a las clases, en un
entorno que para muchos docentes era
absolutamente desconocido. La res-
puesta de resistencia o de expectativa
de una préoxima vuelta a la “normali-
dad”. La primera construccion de mar-
cos normativos para adecuar el régimen
académico.

2. El arduo proceso de adaptacion y la
expectativa de “volver” luego de las va-
caciones de julio, de forma coincidente
con los exdmenes parciales que se es-

peraba tomar en la presencialidad, La
emergencia de experiencias de logro de
algunas catedras que reportaban avan-
ces en la elaboracion de materiales y en
las estrategias de seguimiento y acom-
pafiamiento de los estudiantes. Los
aprendizajes de los primeros examenes
finales en la virtualidad, que tuvieron
un ensayo y preparacion previa.

3. La reformulacion del proceso, a par-
tir de la constatacién de la continuidad,
incierta, de la situacion de virtualidad,
con la expectativa de realizar las practi-
cas requeridas en los ultimos meses del
ano. La consolidacion de la realizacién
de evaluaciones de proceso o formati-
vas virtuales con sus logros y errores,
sus aprendizajes y el desarrollo de di-
versas alternativas.

4. La valoracién de lo aprendido y la
percepcion de solvencia creciente de
las catedras en el afrontamiento de los
desafios de la virtualidad, el impacto de
compartir experiencias e inquietudes
comunes, de socializar estrategias y de
delimitar los alcances de la formacién
en la virtualidad.

En el mes de octubre se organizé, en
la semana de la Odontologia, unas
jornadas para compartir experiencias
pedagogicas a las que se presentaron
casi todas las catedras de la Facultad.
En las mismas compartieron logros,
mostraron materiales de aprendizaje,
explicitaron las dindmicas de trabajo
implementadas y comentaron la res-
puesta de los estudiantes a las mismas.
Resulté sumamente significativo para
todos los participantes de las mismas
el nivel de calidad de las propuestas, el
desarrollo de estrategias didacticas y la
satisfaccion con el trabajo realizado, en
muchos casos, a partir de la ausencia de
toda experiencia en la virtualidad.

En cuanto al sostén normativo e estas
practicas, cabe destacar que las reso-
luciones surgidas desde el dmbito mi-
nisterial, como de la Universidad y de
la misma Facultad, en consonancia, in-

tentaban acompanar el proceso, ya que
Como refiere Canellotto (3), “se tenia
conciencia de que la velocidad con la
que las universidades, los profesores
y los estudiantes tuvieron que mudar-
se hacia la formacién en linea no tenia
precedentes”, como tampoco estaba
contemplada en el reglamento interno
o en el régimen académico de la Facul-
tad.

Respecto al punto 3., se registra en una
las notas de las reuniones realizadas en
el mes de junio, una intervencion de la
Dra. Di Nasso, Decana de la Facultad
(4) que manifiesta la importancia cla-
ve de sostener a nuestros estudiantes,
como también la necesidad de “en-
sefar y evaluar de otra forma”. No se
trata de transponer la presencialidad en
la virtualidad, de modo forzado, sino
de repensar las formas, los modos, las
estrategias de ensefianza. Asimismo
destaca, la necesidad de cuidar la salud
mental, tanto de los mismos docentes
como de los estudiantes. Ante la exten-
sion incierta del tiempo en la virtualidad
sugiere a los docentes asumir una pos-
tura calma y paciente, pues todos como
comunidad, estamos aprendiendo. Pro-
pone trabajar con conviccién y esperan-
za y afrontar las evaluaciones desde un
lugar que priorice su caracter formativo.
Otro eje de analisis de estos registros
se refiere a las acciones emprendidas
por las catedras para el aseguramiento
de las trayectorias estudiantiles, en las
que ha sido fundamental el trabajo del
SAPOE vy la Secretaria de Asuntos Estu-
diantiles.

1. Deteccién temprana del grupo de
estudiantes con problemas de conecti-
vidad a fin de informar a las catedras
para que puedan tomar las medidas co-
rrespondientes. Desarrollo de acciones
para subsanar estar dificultades.

2. Definicion del grupo objetivo de es-
tudiantes activos en la catedra y desa-
rrollo de estrategias tutoriales de segui-
miento.
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3. Acciones de acompafamiento por
parte de las catedras a los estudiantes
que ya han cursado el espacio curricular
afrontaban los exdmenes finales en la
virtualidad.

4. Participacion de los estudiantes en la
evaluacién del proceso llevado a cabo
por la catedra en la virtualidad.

Resulta particularmente significativo
este Ultimo punto, ya que muchas ca-
tedras refieren que modificaron sus
practicas de ensefianza a partir de la
retroalimentacién ofrecida por los estu-
diantes, cuando los docentes les ofre-
cieron la oportunidad de hacerlo.

En cuanto a la evaluacién se puede ad-
vertir en los registros realizados lo si-
guiente:

1. Muchas dudas respecto a qué y, so-
bre todo, cdmo evaluar los aprendizajes
en la virtualidad con los recursos tecno-
l6gicos disponibles.

2. Preocupacion por los aspectos meto-
dologicos y la confiabilidad de los resul-
tados. Consultas frecuentes y sistema-
ticas al area de Educacion a Distancia
de la Facultad e interconsultas entre
catedras respecto a las modalidades
utilizadas.

3. Experiencias compartidas de evalua-
ciones realizadas de forma sincronica
y asincronica que fueron satisfacto-
rias. Deteccién de algunas dificultades
y de situaciones complejas en torno a
la evaluacion. Desarrollo de normativa
especifica.

4. Socializacion de actividades de eva-
luacion de proceso y finales que fueron
consolidando una modalidad de evalua-
cion transparente, objetiva y confiable.
Cabe referir al respecto que en el pun-
to 2. de este proceso, se sugirié a los
docentes realizar “ensayos”. En efecto,
ante la proximidad de los exdamenes par-
ciales y las dudas surgidas respecto a la
metodologia, se propuso a los docentes
llevar a cabo ensayos, pruebas con los
estudiantes para que tanto ellos, como
éstos, se sintieran comodos y confiados

en el proceso de evaluacion.

Respecto a las practicas clinicas se fue
configurando  progresivamente una
perspectiva respecto a su realizacién:

1. Desarrollo de propuestas tentativas
para la virtualidad; exploracién de al-
ternativas.

2. Elaboracion de materiales y de es-
trategias didacticas (estudio de casos,
revision bibliografica y aplicacion a ca-
sos concretos, aula invertida, microex-
periencias con entornos y materiales
alternativos, etc.).

3. Delimitacién de las competencias cli-
nicas que se pueden desarrollar en la
virtualidad y de las que requieren, ne-
cesariamente, de la presencialidad, de
un entorno adecuado, de supervision
docente y de trabajo con pacientes.

4. Planificacion de las actividades a de-
sarrollar en la presencialidad, cuando la
misma sea segura y posible.

En cuanto a este Ultimo punto se des-
taca la revisiéon curricular que implicd
distinguir en las competencias clinicas,
aquellas que pueden adquirirse en un
entorno virtual y aquellas que no. Si
bien es un principio de la formacién
odontoldgica la articulacion entre teo-
ria y practica, se comenzo trabajando
con el propésito de no disociarlas, por
lo cual se realizaron actividades en la
virtualidad que apuntaban a algunas
de dichas competencias. No obstante,
a medida que transcurri el proceso in-
cierto de adecuacioén a la virtualidad, se
fueron definiendo aquellas que queda-
rian en suspenso, en espera de la vuelta
a la presencialidad. Esto implicé una re-
formulacién no solo curricular, sino en
el calendario académico y en la tempo-
ralidad del ciclo lectivo 2020 que aun
no se resuelve.

En cuanto a las vivencias de los docen-
tes en este trayecto se puede destacar
lo siguiente:

1. Incertidumbre, ansiedad y mucha
preocupacién por dar respuesta a la
emergencia, en la mayoria de los casos,

sin contar con los saberes requeridos o
la experiencia previa.

2. Dudas y experiencias. Apoyo en el
equipo interno, consultas a los equipos
asesores (temas tecnologicos, didacti-
cos, referidos a los estudiantes o a los
alcances de las normativas) y realizacién
de experiencias cada vez mejor logra-
das de ensefianza. Desarrollo de reglas
para la interaccién con estudiantes y
organizacién de los tiempos de trabajo.
3. Confianza creciente en las propias
capacidades y las del equipo docente.
Generacion de una sinergia interna en
las catedras, en donde se valoraron las
diversas habilidades y, de algin modo,
el lazo intergeneracional, entre docen-
tes mas jovenes (y familiarizados con el
entorno) y los de mas experiencia en la
disciplina pero menos en cuanto a los
escenarios virtuales.

4. Valoracién de los logros realizados,
satisfaccion con algunos resultados,
reconocimiento de aprendizajes realiza-
dos y de aspectos o dimensiones de su
desarrollo profesional y como catedras
que se capitalizaran en cualquier con-
texto futuro. Desarrollo de materiales
de aprendizaje, sistematizacion de la
ensenfanza, elaboracién de secuencias
didacticas, construccion de aulas vir-
tuales, seguimiento de estudiantes, etc.
Este proceso no solo afecté a los do-
centes, sino a toda la comunidad edu-
cativa. Canellotto (3) comenta que “la
desorientacion de los primeros dias,
producto de la velocidad que impuso
la emergencia, fue dando paso, progre-
sivamente, a la reorganizacién de las
condiciones administrativas y académi-
cas”. Este autor identifica tres etapas: la
primera, que abordd la quincena inicial,
provisoria; la segunda, de afianzamien-
to de la situacion de aislamiento, que
fue mas extensa y que dieron origen a
las primeras comunicaciones y norma-
tivas ministeriales, con un horizonte
de retorno tras el receso invernal; y la,
supuestamente, Ultima etapa que esta-
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mos transitando, en que se analizan los
procesos de acreditacién de saberes y
las proyecciones a modalidades mixtas
o bimodales en el futuro inmediato.

En lo que se refiere a la dimension tec-
nolégica, surge de los registros de las
diversas reuniones realizadas, algunos
problemas derivados de la precariedad
de la plataforma, ante la gran deman-
da y el alto transito de estudiantes
y docentes en la misma. Dado que la
misma colapsé cada tanto, fue preciso
que los equipos docentes reformularan
algunas practicas o tuvieran en cuenta
otras alternativas. El uso de videollama-
das o de Zoom o Meet para reuniones
sincrénicas fue gestionado con mayor
frecuencia a medida que se avanzaba
en el proceso, con algunas variantes
que resulta interesante considerar, ta-
les como la distribucion de estudiantes
en pequenos grupos con docentes con
funciones tutoriales.

Uno de los aspectos mas complejos de
resolver y, cabe sefialar, mas dolorosos,
de todo este proceso fue el grupo de
estudiantes sin conectividad, o con una
conectividad débil o intermitente, que
no pudieron dar continuidad a sus estu-
dios. En algunos casos, las politicas de
acompafamiento implementadas des-
de la Facultad, pudieron moderar esta
situacién, no obstante, si bien el nime-
ro fue relativamente pequeno dentro
de la poblacién estudiantil, el tema fue
objeto de consideracion en todas las re-
uniones con docentes que propusieron
alternativas para los mismos.

Para finaliza, las notas de las ultimas
reuniones y de las jornadas de presen-
tacion de experiencias reflejan con cla-
ridad los siguientes logros:

1. Capacidad de respuesta y flexibilidad
ante la inmersién abrupta en la virtua-
lidad, con una mejora constante y sos-
tenida de los espacios en la plataforma
que perduraran tras la emergencia.

2. Desarrollo o sistematizacion de ma-
teriales de aprendizaje, elaboracion de

modulos de aprendizaje o secuencias
didacticas, de sistematizaciones para
estudios de casos clinicos.

3. Valoracién de una mayor horizontali-
dad en el trabajo en equipo, como tam-
bién del apoyo profesional y emocional
gue la catedra ofrece a sus docentes en
el trabajo colaborativo.

4. Revision de los criterios de formacién
practica y de su desarrollo en instancias
virtuales.

5. Uso variado y creciente de diversos
recursos TIC, desde la plataforma, gru-
pos de Whattsapp, canales de YouTu-
be, etc., como también de estrategias
didacticas y de tutorias.

6. Revision de los criterios de evalua-
cién, como también de los instrumen-
tos y de los principios de objetividad,
confiabilidad y transparencia.

7. Revision de la propuesta integral de
la catedra, de su programa analitico,
sus unidades de aprendizaje y de los
contenidos, de lo esencial y lo super-
fluo.

8. Apoyo a estudiantes que cursaron los
espacios curriculares en la presenciali-
dad repasen para sus examenes finales
con los materiales y recursos alojados
en la plataforma.

9. Reconocimiento del desarrollo pro-
fesional como proceso de aprendizaje
continuo; a la par de los estudiantes;
en la virtualidad; valoracién de la for-
macién en TIC que ofrece nuestra Uni-
versidad.

10. Redefinicion de las competetencias
clinicas necesarias para el logro del per-
fil profesional, en funcién de los diver-
sos entornos y alternativas de aprendi-
zaje (presencialidad/virtualidad).

11. Importancia del trabajo institucio-
nal colaborativo, del intercambio de es-
trategias, recursos, saberes y practicas.
12. Desarrollo de normativas al servi-
cio de la resolucién de problemas que
afectan la ensefianza y el aprendizaje,
la evaluacién y el seguimiento de estu-
diantes.

CONCLUSIONES

Queda pendiente de andlisis las Ultimas
reuniones de este afio y de este ciclo
lectivo tan intenso y significativo, en
muchos sentidos, en el cual hubo que
afrontar la incertidumbre y reformular
constantemente la estrategia de trabajo.
No obstante, y de forma provisoria, se
puede destacar que esta inmersion for-
zada y abrupta en la virtualidad, si bien
generé mucha sobrecarga en los equi-
pos docentes, ya aceptada como exten-
sa y casi indeterminada, fue asumida
como un desafié y una oportunidad.

La capacidad de adaptacion, de trans-
formacion y de reinvencion de los do-
centes ha sido clave en este proceso,
como también el sostén y acompafa-
miento de sus pares en estas reuniones,
y del equipo de gestion, como también
la actuacion del Consejo Directivo en
las cuestiones que hacen a la toma de
decisiones que regulan los procesos
emergentes de esta educacion en la ex-
cepcionalidad.

Como refiere Canellotto (3) “la emer-
gencia dispard la necesidad de res-
ponder con rapidez a situaciones ins-
titucionales novedosas e imprevistas”.
La prolongacion indefinida del tiempo
de aislamiento, hizo que los procesos
pedagdgicos y didacticos avanzaran a
saltos, como se ha expuesto, en tramos
de expectativas de préximo retorno se-
guidas de extensiones tentativas, que a
su vez volvian a alargarse, generando
nuevas adaptaciones. Para este autor,
“la excepcionalidad, la transitoriedad y
la variabilidad del contexto que produ-
jo la pandemia afectaron centralmen-
te a la ensefianza, a la evaluacién y a
la acreditacion de las asignaturas. Sin
embargo, sus efectos se extendieron
también a las actividades académicas
y administrativas y a la vida institucio-
nal en su conjunto”. En este sentido la
autonomia de las universidades y la ca-
pacidades de gestion de sus unidades
académicas, especialistas en su campo
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disciplinar, permitieron generar o flexi-
bilizar su propio un régimen académico
conforme a las circunstancias.

En cuanto a lo metodolégico, las notas
de las reuniones, consideradas desde
tres perspectivas, permiten hacer una
lectura fina del proceso, como también
recuperar algunos momentos de crisis
o de ruptura, en la cual los docentes se
fueron desprendiendo de expectativas y
reformularon su contrato educativo con
sus pares y con los estudiantes. Estos ul-
timos hicieron un aporte significativo a la

mejora de la ensefianza en la virtualidad,
cuando se les dio el lugar, ofreciendo re-
troalimentacion valiosa y significativa so-
bre algunas practicas. De hecho, muchos
docentes comentaron en las reuniones
finales que las observaciones, aportes,
reacciones y sugerencias de los estudian-
tes les permitieron introducir cambios
relevantes en su trabajo, que mejoraron,
en consecuencia, los resultados.

La ensefianza de la Odontologia tiene
rasgos y singularidades propias, Unicas,
respecto a otras carreras universitarias,

aun del campo de la salud. Si bien gran
parte de su ensefanza se puede resol-
ver en un entorno virtual, los aspectos
medulares de la misma, que hacen al
campo clinico y a las practicas con pa-
cientes, no pueden ser reemplazadas, ni
simuladas, ni omitidas. Requieren nece-
sariamente de la presencialidad. De alli
gue el nuevo desafio para estos meses
que quedan de este ciclo lectivo y del
siguiente sea resolver satisfactoriamente
esta cuestion conforme a los protocolos
correspondientes.
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RESUMEN

La infeccion por Coronavirus ha sido considerada por la
OMS como una pandemia El primer brote de neumonia
por COVID-19 se origind en la ciudad de Wuhan, a finales
de diciembre de 2019. Desde entonces, la infeccion se ha
extendido rapidamente al mundo. Los estudios epidemio-
l6gicos demuestran que la poblacidon de mayor riesgo en
cuanto a sintomas y complicaciones son los mayores de
60 afos, aungue la poblacién que hace de vector de la in-
feccion en mayor medida es la que esta entre 25-30 afos.
La pandemia visibiliz6 a un grupo de riesgo vulnerable
comprendido por las personas mayores. Fue necesaria la
aparicion del virus para que reflexionaramos sobre ellos.
Surgen muchos interrogantes desde la odontologia, tales
como mitos de la vejez, abordaje odontologico, las impli-
cancias de las enfermedades bucales en la comorbilidad,
mortalidad y/o vulnerabilidad. La presente revision tiene
como objetivo abordar el rol que cumple el odontélogo
en la salud y calidad de vida de los adultos mayores ante
la contingencia del COVID-19.

Palabras clave: COVID19- Envejecimiento - Personas Ma-
yores - Odontologia

INTRODUCCION
Debido al aumento de la esperanza de
vida y a la disminucién de la tasa de fe-

cundidad, la proporcién de personas ma-
yores de 60 afios estd aumentando mas
rapidamente que cualquier otro grupo

ABSTRACT

Coronavirus infection has been considered by the WHO as
a pandemic. The first outbreak of pneumonia due to CO-
VID-19 originated in Wuhan's city in late December 2019.
Since then, the infection has spread rapidly to the world.
Epidemiological studies show that the population at most
significant risk in terms of symptoms and complications is
those over 60 years of age, although the population that
acts as the vector of the infection to a greater extent is be-
tween 25-30 years. The pandemic made visible a vulnera-
ble risk group comprised of older people. The appearance
of the virus was necessary for us to reflect on them. Many
questions arise from dentistry, such as old age myths, den-
tal approach, the implications of oral diseases on comorbi-
dity, mortality, and/or vulnerability. This review aims to ad-
dress the role of the dentist in the health and quality of life
of older adults in the face of the COVID-19 contingency.
Keywords: COVID19 - Aging - Older adults - Dentistry

de edad en casi todos los paises. El en-
vejecimiento de la poblacién puede con-
siderarse un éxito de las politicas de salud
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publica y el desarrollo socioeconémico,
pero también constituye un reto para la
sociedad, que debe adaptarse a ello para
mejorar al maximo la salud y la capacidad
funcional de las personas mayores, asi
como su participacion social y su seguri-
dad (1).

Este grupo etario heterogéneo si bien
vive mas afos estos suelen estar acom-
panados de enfermedades crénicas como
consecuencia del proceso natural de en-
vejecimiento en el cual ocurren cambios
o modificaciones a nivel molecular, celu-
lar, tisular y organico que contribuyen a
la progresiva disminucioén de la capacidad
del organismo para mantener su viabili-
dad (1,2).

La aparicién del virus SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2) desencadeno la COVID19, considera-
da por la OMS una pandemia que puede
afectar a toda la poblaciéon sin embargo
hay grupos que manifiestan complicacio-
nes graves y son considerados de riesgos
entre ellos se encuentran las personas
mayores (2,3).

Desde el punto de vista de las profesiones
mas expuestas a COVID-19, con mayor
riesgo de contagiarse y contagiar estd la
Odontologia. Por ello con este trabajo se
intenta en base a la bibliografia disponi-
ble abordar el rol que cumple el odonté-
logo en la salud y calidad de vida de los
adultos mayores ante la contingencia del
COVID-19 (4).

METODOLOGIA:

Se realiz6 una revision bibliogréafica a par-
tir de un total de 29 referencias bibliogra-
ficas. Se utilizaron articulos cientificos en
inglés y espafiol en formato electrénico,
disponibles en las bases de datos SNRD
(Sistema Nacional de Repositorios Digita-
les), PubMed, SciELO, y en el motor de
busqueda Google Académico, ademas se
explord en paginas web de los ministerios
de salud, OMS, sociedades cientificas y
paginas web nacionales e internaciona-
les. Se analizé la calidad, fiabilidad y va-

lidez de los articulos seleccionados para
realizar una adecuada revision.

DESARROLLO:

CoViID-19

La COVID-19 es una enfermedad respi-
ratoria aguda causada por un nuevo co-
ronavirus humano (SARS-CoV-2) que ac-
tualmente se propaga principalmente de
persona a persona y representa el agente
causante de una enfermedad potencial-
mente mortal que constituye un gran
problema de salud publica mundial. El
primer brote de neumonia por COVID-19
se originé en la ciudad de Wuhan, a fi-
nales de diciembre de 2019. Desde en-
tonces, la infecciéon por neumonia se ha
extendido rapidamente desde Wuhan a
mas de 140 paises, Argentina entre ellos
().

Los principales mecanismos de transmi-
sién descriptos en la literatura son a tra-
vés las gotas de Pfligge, aerosoles y el
contacto directo con superficies contami-
nadas. (por ello la odontologia es una de
las profesiones de mayor riesgo de conta-
giar y contagiarse). El periodo de incuba-
Cion esta estimado en una media de 5-6
dias, aunque existe evidencia de periodos
cercanos a los 14 dias. En la mayoria de
los casos, la COVID-19 produce sintomas
leves como tos seca, cansancio y fiebre.
Otros sintomas son: dolor, congestién na-
sal, rinorrea, dolor de garganta o diarrea.
Algunas personas que se infectan tam-
bién pueden ser asintomaticas. En el caso
de las personas mayores la presentacion
podria ser inicialmente sin fiebre y estar
asociada a decaimiento, desorientacion
y agitacion, ademds de la sintomatologia
ya descripta. Al igual que con otras enfer-
medades respiratorias, como la influenza,
las personas mayores y personas con con-
diciones médicas preexistentes requieren
de monitoreo activo ya que pueden ser
vulnerables a enfermarse mas severa-
mente con el virus, por lo que es impor-
tante que los lugares a los que asisten o
donde residen personas mayores sigan

algunas indicaciones generales y especi-
ficas de acuerdo con cada caso. Los estu-
dios epidemioldgicos demuestran que en
la poblaciéon de mayor riesgo en cuanto a
sintomas y complicaciones se encuentran
los mayores de 60 anos y las personas
que padecen enfermedades cardiacas,
respiratorias y diabetes. Siendo la pobla-
cion que hace de vector de la infeccion
en mayor medida la que esta comprendi-
da entre 25-30 anos (2-4).

Envejecimiento positivo, viejis-
mo, vejez Y personas mayores

El envejecimiento humano es un proce-
so que altera los principales sistemas fi-
siolégicos, lo que hace que las personas
mayores sean mas fragiles y susceptibles
al deterioro de su capacidad fisica y fun-
cional. Aunque el envejecimiento no es
sinbnimo de enfermedad, con la edad
avanzada, las personas se vuelven mas
vulnerables y, por lo tanto, tienen mayo-
res necesidades sociales, fisicas y psicolé-
gicas (4,5).

La vulnerabilidad social puede entender-
se como multidimensional, afectando
a individuos, grupos y comunidades de
diferentes maneras e intensidades, y en
diferentes niveles de su bienestar. Resulta
de factores como la jubilacién, la reduc-
cioén de ingresos, la discriminacion, el ais-
lamiento social y familiar y una deficien-
cia en las politicas publicas para apoyar
a estas personas mayores. Como se con-
sidera dinamico, implica no solo la po-
breza relacionada con los ingresos, sino
también una comprension de los eventos
que perjudican las relaciones sociales,
culturales, politicas y econémicas. Mejo-
rar esta comprensién puede contribuir a
reducir la vulnerabilidad de los ancianos,
ya que estd relacionado con los factores
estructurales de la sociedad (5,6).
Afirmar que la edad no constituye un
diagnostico pues nadie estd enfermo “de
viejo”, es un consenso cultural reciente
y no facil de asimilar. Somos testigos y
padecemos incluso en nuestras aulas, de
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“viejismo”, concepto acufado en 1965
por Butler para referirse al proceso de
elaboracién de estereotipos y discrimina-
cion sistematica contra las personas, sélo
por el hecho de ser mayores. Este proceso
puede adoptar muchas formas, desde ac-
titudes prejuiciosas entre personas, hasta
implementacién de politicas y practicas
institucionales discriminatorias que per-
petuan clichés sobre los adultos mayores,
quienes son muchas veces representados
descansando en sillas mecedoras, con
problemas auditivos y fisicamente res-
tringidos. El viejismo o “edadismo”, se
puede apreciar en innumerables &reas
de nuestra sociedad, incluso desde una
plataforma humoristica, pensando equi-
vocadamente que el humor contrarresta
todo efecto negativo hacia el adulto ma-
yor. Empero, es conocido que ademas del
componente cronolégico, existen com-
ponentes fisioldgicos y sociales que guar-
dan relaciéon con la vejez. Para gran parte
de las personas mayores (PM), la edad
por si sola ya no es un elemento certero
para determinar ni su envejecimiento, ni
la calidad de vida asociada a este feno-
meno. El problema no es sélo la edad y
en el &mbito sanitario, el factor de ries-
go que de ella se puede derivar (inflam-
maging: conexién entre los procesos que
provocan el envejecimiento y un tipo de
inflamacion crénica de baja intensidad);
lo que hoy se preconiza es que la perso-
na pueda mantener una buena calidad
de vida, es decir, que no solamente se
asegure un envejecimiento “saludable” y
“activo”, sino que en consonancia con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
experimente un “envejecimiento positi-
vo"”. Como concepto, el envejecimiento
positivo contiene en si mismo, las signi-
ficaciones del envejecimiento saludable y
activo, que integran aspectos sociales y
sanitarios en la promocién del buen en-
vejecer. El desarrollo de estos enfoques
ha sido secuencial y acumulativo, de tal
forma que el nuevo paradigma incorpora
los postulados anteriores en vez de reem-

plazarlos. El envejecimiento positivo agre-
ga al envejecimiento saludable y activo,
una preocupacion explicita por el bienes-
tar subjetivo de las PM posicionandolos
como sujetos de derechos (5,7,8).

El derecho de la vejez, vigente en la Re-
publica Argentina, exige establecer me-
canismos de proteccion diferenciados
para el colectivo de los mayores. El arti-
culo 75 inciso 23 de la Constitucién Na-
cional impone la obligacién de asegurar
la igualdad de oportunidades y de trato
de las personas situadas en contextos vul-
nerables, entre las cuales se encuentran
precisamente, los mayores. Asimismo,
nuestro pais ha ratificado la Convencion
Interamericana sobre la proteccién de los
derechos humanos de las Personas Ma-
yores, por la Ley 27.360, y le ha otorgado
asi jerarquia supralegal. Este tratado in-
ternacional, Unico en su especie en todo
el mundo, prohibe enfaticamente la dis-
criminacién por razones de vejez y reco-
noce el derecho al bienestar, a la salud y
a los cuidados de las personas mayores,
cualesquiera sean las circunstancias de
vida (9).

En concordancia a lo expuesto hay que
agregar que los lineamientos consen-
suados por la Organizacion Mundial de
la Salud respecto del Decenio del Enve-
jecimiento Saludable (2020-2030) inclu-
ye entre sus principios “la urgencia de
adoptar medidas y alinear las actuacio-
nes e inversiones para mejorar la vida
de las personas mayores, sus familias y
comunidades”. En esta linea plantea la
necesidad de que los Estados miembros
elaboren planes para contingencias en
caso de emergencias humanitarias a fin
de garantizar una respuesta humanitaria
para todas las edades. Al mismo tiempo,
serd necesario incrementar la estrategia
de atencion primaria de salud para apli-
car la atencién integrada para personas
mayores, en particular, en casos de una
emergencia humanitaria (9,10).

Es imprescindible poder, en este contex-
to, sensibilizar sobre las necesidades sa-

nitarias de las poblaciones que envejecen
y las personas mayores, para reducir el
nivel de “viejismo” en las intervenciones
sociales y sanitarias (8,10).

Hay que destacar la importancia de aten-
dery escuchar a las propias personas ma-
yores, para que indiquen sus preferencias
y perspectivas con respecto a la presta-
cion de salud, y dar resonancia a sus opi-
niones (9,10).

Actualmente la tipificaciéon de tercera
edad resulta ser un indicador cronolégi-
co acotado y restrictivo, muy sesgado por
influencias de variables culturales, entre
ellas las econdémicas como “edad de ju-
bilacion”, “sustentabilidad de sistema de
pensiones”, etc. Se hace necesario pro-
poner a luz de la prolongacién de la vida
bajo conceptos de envejecimiento ya ex-
puestos, una nueva escala de tipificacion
o taxonomia cronolégica de las personas,
frente a la mayor expectativa de vida que
se les presenta al cumplir 60 afios. En ple-
no siglo XXI, en nuestra sociedad, la va-
lidez y/o pertinencia de una clasificacion
para PM de 60 o 65 afos, sinonimia de
jubilacion, retiro, enfermedad y ain mas,
de vulnerabilidad, no se condice con los
indicadores socio-sanitarios, asi como
con las cada dia méas amplias expectati-
vas de longevidad vigentes en gran parte
del mundo. Ademas, la categoria tercera
edad estd “cargada” negativamente con
prejuicios sociales que también afectan al
ambito de la salud. En 2005, la Academia
Latinoamericana de Medicina del Adulto
Mayor (ALMA), alertaba al respecto: "El
“viejismo” contamina toda la estructura
sanitaria e impide, o al menos dificulta,
el acceso de los adultos mayores a lo que
ellos mas valoran: la salud y la autonomia
personal”. Por tanto, urge centrar gran
parte de nuestro andlisis y que hacer, en
la denominada 4ta edad, que resulta ser
aquella poblacion méas vulnerable y que
representa socio-culturalmente, el mayor
desafio. Al respecto, una de las clasifica-
ciones mas aceptadas en el ambito ge-
rontoldgico es la de Hernandez y col. que
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subdivide al adulto mayor en: a) viejos-j6-
venes (de 60 a 74 afnos), b) viejos-viejos
(de 75 a 89 anos), y c) viejos-longevos (de
90 a mas anos) (5).

En el mundo en desarrollo, particular-
mente en América Latina, hay evidencia
de grandes inequidades en el acceso y
uso de servicios dentales entre grupos
sociales, étnicos, y econémicos, afectan-
do en gran medida a las personas mayo-
res (Ledn et al.2018). Estas inequidades,
sumadas a la situacion actual impuesta
por la pandemia COVID-19, sera aun
mas critico para personas mayores que
residen en instituciones de cuidados de
larga estancia con problemas cognitivos
o deterioro funcional (5,9,11).

Envejecimiento biolégico. Inmu-
nosenescencia

Un cambio fisioldgico importante por el
proceso de envejecimiento en los adultos
mayores es que presentan un sistema in-
munolégico menos eficiente y por lo tan-
to son mas susceptibles a las enfermeda-
des infecciosas emergentes.

En consecuencia, no es sorprendente que
los datos han demostrado que los adultos
mayores tenfan mas riesgo de infeccion
por COVID-19. Adicionalmente, los que
tienen comorbilidades son con un mayor
riesgo de resultados fatales por infeccion
COVID-19.

El concepto de inmunosenescencia refle-
ja cambios relacionados con la edad en
las respuestas inmunitarias, tanto celula-
res como seroldgicas, que afectan el pro-
ceso de generacion de respuestas espe-
cificas a antigenos extrafos y propios. El
deterioro del sistema inmunolégico con
la edad se refleja en una mayor suscep-
tibilidad a las enfermedades infecciosas,
una peor respuesta a la vacunacion, una
mayor prevalencia de cancer, enferme-
dades autoinmunes y otras enfermeda-
des cronicas. Tanto la respuesta inmune
innata como la adaptativa se ven afec-
tadas por el proceso de envejecimiento;
sin embargo, la respuesta adaptativa pa-

rece verse mas afectada por los cambios
en el sistema inmunolégico relacionados
con la edad. Ademaés, los individuos de
edad avanzada tienden a presentar un
estado inflamatorio créonico de bajo gra-
do que se ha implicado en la patogenia
de muchas enfermedades relacionadas
con la edad (aterosclerosis, enfermedad
de Alzheimer, osteoporosis y diabetes).
Sin embargo, algunas personas llegan a
edades avanzadas sin ningun problema
de salud importante, lo que se conoce
como envejecimiento saludable. La dis-
funcién del sistema inmunolégico pare-
ce estar mitigada de alguna manera en
esta poblacién, probablemente debido a
factores genéticos y ambientales (12—14).
La senescencia inmunolégica predispone
a los ancianos a las infecciones y a una
recuperaciéon mas retardada o ineficaz.
Tanto las formas innatas como adquirida
de la respuesta inmunolégica estan afec-
tadas por los cambios del envejecimiento.
Se observa una alteracién de la funcién
de los macréfagos, esencialmente la fa-
gocitosis y la presentacion de antigenos.
El nimero de células dendriticas dismi-
nuye, pero su funcién no se ve afectada.
En presencia de infeccion, las funciones
de la via del complemento a través de ci-
tolisis, la opsonizacién y la activacion de
la inflamacidon muestran una respuesta
atenuada. La funcién de las células B y
T, que configuran el sostén principal de
la inmunidad adaptativa, también esta
afectada por la edad. Al nacer, comienza
la involucién del timo que a los 60 afos
llega al 90%. La funcién de las células
T-hellper no alcanza su maxima eficacia
ya que existe una desregulaciéon de la
diferenciacion y una menor capacidad
para proliferar ante una amenaza. La res-
puesta humoral mediada por las células B
también esta alterada (13,15).

Otros aspectos de la inmunidad que se
alteran con la edad son la funcién y re-
gulacién de las citoquinas. A pesar de
una activacion mas inespecifica, hay
una menor capacidad para generar me-

diadores importantes como el factor de
necrosis tumoral 7, la interleucina 1 vy el
oxido nitrico. Tales cambios aumentan el
riesgo de reactivacion de las infecciones
virales y micobacterianas latentes y pre-
dispone a nuevas infecciones exdgenas.
Con los anos, la autoinmunidad se torna
mas pronunciada, y con mayor frecuencia
se observa la producciéon de anticuerpos
contra antigeno 6rgano especificos y or-
ganos inespecificos (13,14).

La presentacién clinica de COVID-19
entre los adultos mayores incluye algu-
nos de los mismos sintomas que se han
descrito para la poblacidon en general,
como dificultad respiratoria, fiebre y tos
seca. Sin embargo, pueden tener pre-
sentaciones clinicas atipicas, incluyendo
sintomas no especificos, como un mareo
vago, delirio, deterioro funcional y caidas
La existencia de multiples comorbilidades
con sintomas similares puede enmascarar
sintomas de COVID-19. Los trastornos
cognitivos y / o la discapacidad sensorial
podria limitar la capacidad de ancianos
fragiles y funcionalmente dependientes
para informar correctamente sus sinto-
mas. La identificacién adecuada de pro-
blemas es especialmente desafiante para
las personas mayores con demencia. Por
tanto, los Protocolos de deteccion de CO-
VID-19, basados en sintomas tipicos por
si solos, parecen ser insuficientes para
diagnosticar correctamente la infeccion
por COVID-19 (4).

Hay discusiéon en la literatura y se cues-
tiona si los adultos mayores se beneficia-
ran de Vacunas COVID-19, porque tiene
un sistema inmunolégico menos eficaz y
menos coordinado. Parece que sus res-
puestas a El SARS-CoV-2 no realiza una
transicion funcional de inmunidad inna-
ta a adaptativa, resultando en poca o
ninguna produccion de anticuerpos. En
consecuencia, para que una vacuna sea
eficaz entre los adultos mayores es nece-
sario incorporar adyuvantes apropiados
para la edad para estimular respuestas de
anticuerpos apropiadas (12).
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Pero no solo las condiciones de salud y
el envejecimiento ponen en peligro a
las personas mayores. La soledad como
emocion y el aislamiento como condicién
estructural en la que viven muchas de
ellas juegan un papel importante frente a
su capacidad de responder a la enferme-
dad. La falta de respuesta de los sistemas
de salud también puede ser un factor
coadyuvante para empeorar la situaciéon
(9-11).

La OMS (2020) insiste en que hay que
garantizar que las personas mayores
sean protegidas de COVID-19 sin estar
aisladas, estigmatizadas, dejadas en una
situacion de mayor vulnerabilidad o sin
poder acceder a las disposiciones basicas
y a la atencién social. Este consejo cubre
el tema de recibir visitantes, planificar su-
ministros de medicamentos y alimentos,
salir de forma segura en publico y man-
tenerse conectado con otros a través de
llamadas telefénicas u otros medios. Es
esencial que las personas mayores reci-
ban el apoyo de sus comunidades duran-
te el brote de COVID-19 (9,10).

Odontologia geriatrica

La boca también envejece. El enveje-
cimiento bucodental se comporta de
manera mas lenta y, en la mayoria de
las veces, puede pasar desapercibido e
inobservable para las otras personas, sin
embargo produce en la cavidad oral una
serie de cambios graduales, irreversibles
y acumulativos, a nivel de mucosa bucal,
lengua, saliva, periodonto y tejidos den-
tales, lo que la vuelve mas vulnerable a
los agentes traumaticos e infecciosos,
presentando una gran variedad de pro-
blemas bucales tales como caries dental,
enfermedad periodontal, pérdida denta-
ria, lesiones en mucosa, cancer bucal y
xerostomia. Pese a todos los mitos exis-
tentes, el envejecimiento en si no indu-
ce a la pérdida de las piezas dentales. La
pérdida de la salud bucal no debe consi-
derarse como inevitable de la vejez sino
es una consecuencia y reflejo de factores

que intervinieron durante toda la vida
(historia familiar, socioeconémica y cultu-
ral) agregandose los cambios propios de
la biologia del envejecimiento (1,16).

Los adultos mayores arriban a la vejez
sometidos a un gran nimero de factores
de riesgo y a enfermedades bucodentales
prevenibles que devienen un importante
problema de salud por su alta prevalen-
cia, su demanda publica y el fuerte im-
pacto sobre las personas y la sociedad en
términos de dolor, malestar, limitacion y
discapacidad social y funcional, asi como
también por su efecto sobre la calidad de
vida de la poblacion (1,16).

La salud bucal es parte integrante de la
salud general pues un individuo no pue-
de considerarse completamente sano si
existe presencia activa de enfermedad
bucal, evidencias sélidas demuestran la
asociacion de salud bucal y condiciones
sistémicas (17,18).

Las enfermedades bucales pueden des-
encadenar procesos inflamatorios e
infecciosos a nivel sistémico que com-
plican la condiciéon de los pacientes con
enfermedades cronicas, que agravaran
las perspectivas ya sombrias para los sis-
temas de salud a nivel mundial. Se sabe
que las personas mayores son el grupo de
mayor riesgo dentro de la pandemia CO-
VID-19, atribuible en gran parte a la alta
prevalencia de enfermedades crénicas
(diabetes, hipertension, enfermedades
neurolégicas EPOC) y al debilitamiento
del sistema inmunoldgico debido a la in-
munosenescencia. De ahi que los escasos
datos disponibles indican que la edad
avanzada y las comorbilidades ponen a
los adultos mayores en el mayor riesgo de
mortalidad si se infectan con COVID-19
(13,14,17,19).

Diabetes, COVID-19 y enferme-
dad periodontal (EP)

La diabetes mellitus, es un factor de ries-
go para la enfermedad de las encias y es
necesario prestar atencién a las posibles
complicaciones bucales en las primeras

etapas. La hiperglucemia causa dafio al
tejido conectivo en la cavidad oral con
sintesis reducida de fibroblastos de las
encias, lo que resulta en la pérdida de
fibras periodontales y hueso alveolar.
Ademas, se ha observado un deterioro
de la actividad fagocitica de las células
mononucleares y polimorfonucleares, lo
gue conduce al desarrollo de una flora
subgingival patégena agresiva. Por lo
tanto, la infeccion periodontal puede in-
ducir inflamacién sistémica, que a su vez
aumenta o refuerza la resistencia créni-
ca a la insulina. Se desarrolla un circulo
vicioso de hiperglucemia, periodontitis y
degradacion del tejido conectivo, infla-
macion (oral y sistémica) y resistencia a
la insulina, que es practicamente incon-
trolable para todos los trastornos sin una
intervencion eficaz (20).

Un estudio a largo plazo publicado re-
cientemente proporciond pruebas impre-
sionantes del valor del cuidado bucal en
la prevencion primaria de la neumonia en
personas con diabetes. Los investigado-
res analizaron esta asociacion en 98 800
personas en Taiwan durante un periodo
de 12 afos. Los autores concluyeron que
los pacientes que recibieron tratamiento
periodontal intensivo tenian un riesgo
promedio 66% menor de neumonia. Los
pacientes con diabetes tenfan un 78%
mas de riesgo de desarrollar neumonia
en comparaciéon con el grupo de control.
Estos hallazgos indican que el paciente
con diabetes y periodontitis como comor-
bilidad tienen un riesgo alto de neumonia
incluso sin la infeccion por SARS-CoV-2
(20).

La asociacion entre diabetes y aumento
de la mortalidad por COVID-19 puede
estar relacionada con los aspectos des-
critos anteriormente, pero también con
los efectos sistémicos adicionales de la
periodontitis. La enfermedad periodontal
afecta los niveles de azucar en sangre y
deteriora el sistema inmunolégico inna-
to. La periodontitis también aumenta la
inflamacion sistémica, ya que los media-
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dores de la enfermedad periodontal y la
destruccion tisular derivados del huésped
(p. Ej., Citocinas y metaloproteinasas) se
liberan del tejido periodontal inflamado al
sistema circulatorio. Se sabe que los pa-
cientes diabéticos tienen un mayor riesgo
de mortalidad por enfermedades orales
concomitantes, mientras que los pacien-
tes con periodontitis tienen un riesgo de-
mostrablemente mayor de diabetes. En
este contexto, los biomarcadores como
la metaloproteinasa de matriz activada 8
(disponible como prueba rapida de labo-
ratorio o de saliva) ofrecen la posibilidad
de identificar a los pacientes con riesgo
de diabetes y asi hacerla accesible para
una prevencion dirigida. La EP se ha aso-
ciado ampliamente con diversos trastor-
nos como diabetes, HTA, obesidad, ECV,
entre otros. Por tanto, la EP podria ser
indicativa de salud sistémica. Ademas,
estas comorbilidades y factores adicio-
nales son factores de riesgo comunes
en pacientes con enfermedad grave por
COVID-19. Dado que no se ha evaluado
el estado de salud periodontal en pacien-
tes con enfermedad COVID-19, es dificil
determinar esta asociacion. Sin embargo,
es posible que estén implicados factores
inflamatorios, microbianos y ambientales.
Una barrera epitelial gingival intacta pue-
de ayudar a evitar que los virus y bacterias
patdégenos de la cavidad bucal ingresen
al torrente sanguineo. Esto significa que
el cepillado diario regular de los dientes
con una aplicacién adicional de enjua-
gue bucal desinfectante hasta la faringe
posterior, especialmente en pacientes
con diabetes, podria ayudar a reducir las
posibles consecuencias sistémicas de las
infecciones por el virus del SARS-CoV-2
(20,217).

COVID-19 no se detiene en las fronteras;
es un desafio mundial y las soluciones a
esta pandemia requerirdn una alianza in-
terdisciplinaria de expertos en todos los
campos, incluida la odontologia (20,21).
Salud bucal, personas mayores y acceso a
la atencion odontolégica

Existen disparidades en la salud bucal en
la poblaciéon que envejece con respecto a
la caries dental no tratada, periodontitis
y edentulismo relacionado con ingresos,
sexo, raza y etnia, y nivel educativo. El
acceso a la atencion dental en los adul-
tos mayores puede verse complicado
por varios factores, entre ellos finanzas;
transporte; complejidades médicas y psi-
coldgicas; y actitudes de los pacientes,
cuidadores y profesionales. Disparidades
en las politicas publicas con respecto la
salud bucal de los adultos mayores a nivel
nacional puede agravar las desigualdades
sociales (22).

Una proporcion significativa de poblacion
adulta mayor vive de forma independien-
te en la comunidad y puede acceder a la
atencion de la salud bucal de manera si-
milar a los jévenes adultos, son funcional-
mente independientes y a menudo estan
medicados para controlar sus comorbili-
dades comunes relacionadas con la edad,
como diabetes, hipertensién, osteoartri-
tis y osteoporosis. Sin embargo, hay otro
grupo que requieren cuidados de salud
bucal y pueden acceder a la atencién en
la comunidad, pero tienen historias médi-
cas y farmacoterapias mas complejas y se
los llama adultos mayores fragiles. Y tam-
bién existe un tercer grupo de personas
mayores institucionalizadas o confinados
en casa que son funcionalmente depen-
dientes y la atencién es en su entorno.
Con la aparicién de COVID-19, han sur-
gido nuevos desafios para el acceso a la
atencién de la salud bucal de los adultos
mayores, especialmente los fragiles y los
funcionalmente dependientes. El pro-
blema es causado por el efecto sinérgi-
co de varios factores: 1] edad avanzada
y presencia de comorbilidades, que se
han relacionado claramente a resulta-
dos fatales de la infeccién por COVID-19
muchos procedimientos dentales produ-
cen aerosoles, que es la forma en que el
SARSCoV-2 transmite la infeccién. y 3- La
necesidad de equipos de proteccién per-
sonal (EPP) adicional durante los proce-

dimientos puede comprometer la comu-
nicacién, la cercanfa, y cumplimiento en
pacientes que tiene deterioro cognitivo,
fisico discapacidad o demencia. Por ejem-
plo, personas mayores con discapacidad
auditiva le resultard mas dificil entender
un odontélogo que usa EPP (23,24).

Las restricciones en el acceso a la aten-
cion de la salud bucal debido a la pan-
demia COVID-19 agregaran mas barreras
a las ya existentes para personas los ma-
yores, especialmente aquellas con proble-
mas cognitivos o deterioro funcional que
viven en residencias de larga estancia. Las
consecuencias esperadas de la falta de
atencién dental agravaran las condicio-
nes orales, imponiendo una nueva carga
para los escasos dentistas que se especia-
lizan en odontologfa geriatrica, subrayan-
do la necesidad para la formacién en esta
area (16,23,24).

Se hace evidente, por tanto, la necesidad
de contar con odontélogos formados en
el pregrado para la atencion de la pobla-
cion autovalente y a nivel de postgrado,
de especialistas que puedan cubrir las
demandas de la poblacién mayor depen-
diente (11).

Se espera gque en el marco de la pande-
mia la falta de acceso a servicios médi-
cos y odontolégicos para el manejo de
enfermedades crénicas deteriorard aun
mas la salud oral y salud sistémica en este
grupo poblacional. La formacién de pro-
fesionales odontologos en el area de la
odontogeriatria debe plantearse con una
mirada interdisciplinaria, donde se incor-
poren aquellos académicos con experien-
cia desde las distintas disciplinas, como
la geriatria, gerontologia, antropologia y
sociologia, entre otras; que permitan una
provision de servicios integrales para los
adultos mayores, apuntando a mejorar su
calidad de vida (9,11,25).

Estrategias y protocolos para
atencion odontolégica

Las pandemias son catalizadores de cam-
bio social, si el VIH modifico el compor-
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tamiento sexual y el uso de preservativos
se volvi6 normal, porque no se puede
pensar que el Coronavirus no pueda ser-
lo también, generando el acostumbra-
miento a lavarse las manos durante 20
segundos, el cambio de las personas y las
instituciones en adoptar practicas nuevas
de bioseguridad, teletrabajo, teleconfe-
rencia, video clases, y otras (26).

En “la nueva normalidad” o pospande-
mia, la odontologia en general y la odon-
togeriatria en particular deberan adherir-
se a nuevos protocolos de flujo de trabajo
para la atencién de salud bucal, que in-
cluyan pre-evaluaciones, distanciamiento
social y nuevos procedimientos de control
de infecciones destinados aprevenir la
propagacion de patdgenos respiratorios
(23).

La crisis mundial generada por la pande-
mia ofrece una oportunidad Unica para
remodelar el enfoque tradicional de la
profesién odontolégica. Las personas
mayores institucionalizadas, especial-
mente aquellos con leve a grave deterioro
cognitivo o demencia, y/o movilidad re-
ducida no puede recibir atencion dental
convencional (23).

Surgen algunas estrategias como posibles
soluciones para brindar atencion dental a
los adultos mayores durante la pandemia
COVID-19 pandemia y en el futuro la te-
leodontologia (teledentistry) y la odonto-
logia de minima intervencion (MID)

La teleodontologia permite el asesora-
miento a distancia a las personas que no
pueden acudir a una clinica dental u otro
centro de atencién médica. Con el uso
creciente y extendido de teléfonos celu-
lares y computadoras y mas acceso a In-
ternet, las personas que viven bajo estric-
to confinamiento o en las zonas rurales
y remotas pueden recibir asistencia por
un odontoélogo via teledentistry. Incluso
antes la crisis actual, la salud bucal para
personas mayores en América Latina fue
sujeto a inequidades. Usando una simple
tecnologia, como una fotografia digital,
chat, o mensaje de texto, con teledentis-

try se puede reducir las inequidades en la
atencion de la salud bucal, otorgando ac-
ceso a la atencion a millones de personas
gue no pueden ser vistas por un odonté-
logo. A pesar de la ventaja de usar tele-
dentistry, el triage puede ser un desafio
cuando se trata a personas mayores con
deterioro cognitivo o demencia. El dolor
puede no ser reportado y la interaccion
con los cuidadores sera crucial para iden-
tificar la inflamacion facial, fracturas den-
tarias o cambios en los patrones de ali-
mentacién. La teleodontologia se puede
utilizar para ofrecer una amplia gama de
medidas para mejorar la salud oral sin ne-
cesidad de asistencia, tales como aseso-
ramiento nutricional, estimulacion salival,
prescripcion de pastas dentales fluoradas
preventivas o terapéuticas, instrucciones
sobre higiene para los cuidadores, resi-
dentes o personal disminuyendo la carga
bacteriana y la riesgo resultante de neu-
monia por aspiracion en la poblacion se-
veramente dependiente (23,24,27).

Por otro lado, MID (Minimal Intervention
Dentistry) es una filosofia en odontologia
gue va mas alla el alcance de la odonto-
logfa restauradora. MID tiene como ob-
jetivo preservar lo que hemos llamado el
"activo bioldgico”, a lo largo de la vida
(23,24,28,29).

Adoptar la filosofia MID es evitar el ciclo
restaurativo, por el cual pequefas restau-
raciones tempranas son continuamente
reemplazadas por cada vez mas grandes
restauraciones, que conducen a la pérdi-
da de dientes y tejidos. La preservacion
de la funcién oral y el activo biolégico
en todo el curso de la vida debe ser el
objetivo general de la profesion dental
(23,24,28,29).

Dadas las restricciones al convencional
cuidado dental durante la pandemia por
COVID-19 y potencialmente después de
ella o incluso durante la emergencia de
nuevos virus que amenazan al mundo,
MID puede convertirse en el nuevo es-
téandar de cuidado, al menos para adultos
mayores dependientes e institucionali-

zados. En la odontologia restauradora,
bajo las técnicas MID no se genera la
propagacion de virus por aerosoles, per-
mitiendo asi atencién con riesgo minimo
de contagios. Las técnicas de restaura-
cién atraumaticas (ART), con el uso de
instrumentos de mano y/o rotatorios de
baja velocidad para eliminacion de tejido
cariado y de los cementos de iondmero
de vidrio, es probable que se vuelvan
mas rutinarias y se puedan promover e
implementar, incluso dentro de las casas
y residencias para cuidados de las per-
sonas mayores. También hay evidencias
cientificas disponibles sobre enfoques no
invasivos autoadministrados mediante el
uso de pastas dentales con alto conte-
nido de fluoruro para tratar las lesiones
de caries en adultos mayores. Asimis-
mo, el tratamiento periodontal se puede
administrar a través del enfoque MID,
mediante un adecuado plan de manteni-
miento, autocuidado y control de tabaco
(23,24,28,29).

Ademas de abordar los factores biold-
gicos, la prevencion moderna y el trata-
miento de las enfermedades bucodenta-
les debe implicar una visién mas holistica
de las personas. La politica publica no
puede tratar a los adultos mayores de
forma estandarizada y las medidas de
protecciéon deben ser individualizadas
a través de una evaluaciéon integral de
los pacientes, sus habitos, tradiciones y
creencias ademds de niveles social, cultu-
ral y educativo (23,24).

Los desafios de la pandemia COVID-19
estimulan para una nueva odontologia
que utiliza diferentes enfoques para pro-
porcionar una atencion eficaz a un costo
mas bajo y mayor alcance. Asimismo, los
escenarios futuros subrayan la necesidad
de reevaluar la formacion en las universi-
dades, incorporar la odontologia a los equi-
pos interdisciplinarios de salud y reforzar
habilidades y competencias comunicativas
para promover eficazmente la salud, indu-
cir cambios de comportamiento, detener
la progresion de la enfermedad y mejorar
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la calidad de vida de los adultos mayores
(11,23-25).

CONCLUSIONES:

Sin dudas, si algo tiene de bueno la CO-
VID-19 es que nos interpela en torno al va-
lor de la vida humana en su ciclo completo
y en particular, a nuestras significaciones de
la vejez y puede servir también como punto
de referencia para una nueva odontologia
que asegure salud bucal y calidad de vida
para todos.

La poblacién mundial estd envejeciendo y
mas adultos mayores mantienen sus dien-
tes a medida que envejecen. Por tanto, hay
un aumento en la necesidad de proporcio-
nar cuidados para la salud bucal de esta
creciente poblacion.

En “la nueva normalidad” o pospandemia,
la implementacion de teledentistry y MID
por los odontélogos, puede ser clave para
reducir las graves desigualdades en el acce-
5o a la salud bucal de las personas mayores.
Nuevos paradigmas y necesidades aso-

man en la odontologia, potenciados por
COVID-19. Cambios en sistemas de sa-
lud, del modelo curativo a la prestacion
de cuidados integrales, modificaciones
en las curriculas universitarias, la ondon-
togeriatia en el grado y posgrado, salud
comunitaria, equipos interdisciplinarios,
educacion para la salud.
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RESUMEN

Analizaremos la contribucién de la bioética a la salud
publica ante la pandemia COVID-19. Para ello, la con-
sideracion de las intervenciones no farmacéuticas como
medidas colectivas de proteccién de las personas para
minimizar el impacto de la pandemia es fundamental,
unido a la responsabilidad social y participacién activa.
Las decisiones éticas dificiles en tiempos de pandemia
son relevantes e incluyen la organizacion de la asisten-
cia e ingreso a las unidades de cuidados intensivos (UCI),
considerando como ejes a las organizaciones sanitarias,
la persona en su integridad y la ética de las decisiones.
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ABSTRACT

We will analyze the contribution of bioethics to public
health in the face of the COVID-19 pandemic. For this,
the consideration of non-pharmaceutical interventions
as collective measures to protect people to minimize the
impact of the pandemic is essential, together with the
social responsibility and active participation. Difficult ethical
decisions in times of pandemic are relevant and include
the organization of care and admission to intensive care
units, considering the health organizations, the person in
its integrity and the ethics of decisions as axes.

Keywords: COVID-19; bioethics; public health

INTRODUCCION

Se presenta un nuevo desafio para la hu-
manidad: la pandemia del coronavirus
SARSCoV-2 y su nueva enfermedad resul-
tante COVID-19. Paises de los cinco con-

tinentes toman medidas para paliar los
efectos en la sociedad en su conjunto. Se
requiere colaborar mutuamente para pa-
liar los efectos devastadores ante la crisis.
Minuto a minuto se actualizan las cifras

de nuevos casos, fallecidos y recupera-
dos, por pais, regiéon y ciudad. Recibimos
informacién de diferentes fuentes y por
distintos canales acerca de coémo realizar
la higiene de las manos, de nuestro ho-
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gar, qué hacer con las mascotas, medidas
de proteccién para los adultos mayores,
etc. Se difunden recomendaciones de
cientificos, profesionales de la salud, do-
centes, y participan artistas, funcionarios,
politicos y usuarios, aquellos ciudadanos
comunes que estan transitando por la en-
fermedad o han tenido a algun familiar o
amigo que la ha vivido.

Nos preguntamos entonces: ;qué pode-
mos hacer como humanidad? ;Cuéles
son los retos que tenemos en esta época
gue vivimos?

DESARROLLO

Para comprender mejor esta problemati-
ca, abordaremos dos aspectos relevantes:
las intervenciones no farmacéuticas y las
decisiones éticas dificiles en situaciones
excepcionales de crisis como lo es la pan-
demia COVID-19.

1. Intervenciones no farmacéuticas
La Organizacion Panamericana de la
Salud OPS, en su documento del 25 de
marzo del 2020 (1) plantea las lineas
prioritarias ante la pandemia COVID-19.
El primer objetivo es asegurar el suminis-
tro de informacion en tiempo real y una
coordinacioén eficiente de las operaciones
de respuesta en los niveles nacional y re-
gional. El segundo objetivo es limitar la
transmision de persona a persona, lo que
incluye reducir las infecciones secunda-
rias entre contactos estrechos y los traba-
jadores de la salud y prevenir los eventos
gue amplifican la transmision.

Para colaborar con el cumplimiento de
los objetivos planteados por la OPS, se
consideran las intervenciones no farma-
céuticas descritas por Stern y Markel (2),
que incluyen el aislamiento y la cuarente-
na, el cierre de escuelas y las medidas de
distanciamiento social, como la cancela-
cion de eventos publicos y el transporte
restringido ante casos de pandemia. Hay
quienes presentan resistencia a recomen-
dar estas medidas, pero la proteccién de
las personas como misién de la salud pu-

blica y comun denominador de la bioé-
tica imponen actuar ante la muerte. Tal
como expresa Stern, la pasividad impli-
ca serios problemas. Las intervenciones
no farmacéuticas desarrollan estrategias
para limitar el contacto individual y crear
distancia social (3).

Estas intervenciones no farmacéuticas co-
laboran en la promocién de la salud, la
protecciéon de las personas y reducen la
mortalidad acumulativa pues propor-
cionan tiempo para la produccién de
vacunas y medicamentos antivirales, dis-
minuyen la carga sobre los servicios de
atencion médica y la infraestructura de
los hospitales (4).

¢Cudl es la aplicacién de estas interven-
ciones de parte de las comunidades?, la
respuesta es maximizar el bien comun,
reducir las consecuencias sociales y eco-
noémicas negativas. Las intervenciones no
farmacéuticas ante la pandemia trabajan
con el mayor beneficio y el menor ma-
lestar cuando son voluntarias, depende
de la autonomia individual y apelan a la
responsabilidad individual y colectiva (2).
El aislamiento en domicilio se fundamen-
ta en la proteccién de la salud colectiva,
protegiendo a la persona individual, dis-
minuyendo el contacto social presencial
para disminuir la circulacion del virus.
Esto implica cambios en la vida diaria
gue, como ciudadanos responsables,
tenemos que asumir. Una cooperacion
ética y voluntaria de intervenciones no
farmacéuticas mitiga los efectos de trans-
mision del virus y reduce la tasa de mor-
talidad, con el impacto que esto produce
a nivel social, econémico, familiar y en el
sistema de salud (2).

Las intervenciones no farmacéuticas tie-
nen varias premisas: estan basadas en la
ciencia, y se fundamentan en la coordina-
cion y cooperacion en salud publica. No
se basan en la aplicacion de la ley. Se apli-
ca el principio de dafio cuando se cierran
las escuelas o se establece cuarentena. Se
deben hacer cumplir los principios de re-
ciprocidad, transparencia, no discrimina-

cion y rendicion de cuentas (2).

Las intervenciones no farmacéuticas de-
ben cumplir con la proporcionalidad, es
decir que la restriccién a la libertad indivi-
dual no excede para responder al riesgo
evaluado de una comunidad (5). Para ello
es necesaria la deliberacion publica, para
establecer acuerdos y consensos que ga-
ranticen el bien comudn. Hay que garan-
tizar que se cumpla una serie de pautas
de salud publica en un momento de crisis
como la que estamos transitando (6).

Los responsables politicos juegan un rol
crucial en el establecimiento de un marco
en el que las personas y comunidades ac-
tlan de modo empoderado para prote-
gerse ante la pandemia. La colaboracién
de la comunidad para el cumplimiento
de estas medidas de proteccion permite
destacar el rol fundamental de la volun-
tariedad dentro de las intervenciones no
farmacéuticas y la preparacion ante la ca-
tastrofe (2).

La red de salud se pone a prueba ante
la pandemia. El sistema de salud mundial
necesita que el equipo de salud conce-
bido como capital humano, se prepare
cientifica, técnica, psicolégica y moral-
mente ante la pandemia, para que no co-
lapse (7). Y este colapso no solo implica el
recurso tecnolégico adecuado e insumos
suficientes, sino también que el equipo
de salud refuerce sus acciones con soste-
nimiento de la protecciéon personal indivi-
dual y colectiva para atender los requeri-
mientos de los pacientes enfermos y de la
comunidad (8).

La Organizacion Mundial de la Salud es-
tablece una serie de consideraciones éti-
cas en el desarrollo de una respuesta de
salud publica ante una pandemia (9)(10).
Estas consideraciones son: aumentar la
sensibilizacion publica sobre los riesgos
relacionados a la enfermedad. Aumentar
y sostener la confianza publica. Fomentar
la participacion publica y colectiva. Pro-
porcionar estrategias de retroalimenta-
cion acerca de la informacion. Promover
la observancia publica y mitigar el temor
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a lo desconocido ante la posibilidad de
alteracion social (9). La vigilancia de la sa-
lud publica es reconocida como un bien
publico y contribuye al logro de la equi-
dad (11).

2. Decisiones éticas dificiles en
situaciones de crisis

Las decisiones éticas en situaciones de
crisis, como lo es la pandemia COVID-19,
pone a prueba al equipo de salud, los de-
cisores politicos, las instituciones de salud
y a la sociedad en su conjunto (12). Las
recomendaciones del equipo de traba-
jo de Bioética de la SEMIYCIUC (13) se
fundamentan en el deber de planificar,
en el principio de justicia distributiva y la
maximizacién del beneficio global. Es ne-
cesario tener consciencia de la justa asig-
nacion en la distribucion de los recursos
en salud, que son limitados. La pandemia
conlleva un desequilibrio entre las necesi-
dades de UCI (Unidad de Cuidados Inten-
sivos) y los recursos disponibles en la fase
mas avanzada de la enfermedad. Para
ello es necesario que el equipo de salud
planifique por consenso, desde lo cien-
tifico técnico y ético, el triaje al ingreso,
donde el principio es privilegiar la mayor
esperanza de vida, planteando criterios
precisos y claros, basados en el principio
de la proporcionalidad y de la justicia dis-
tributiva, para maximizar el beneficio al
mayor nimero de personas posibles.
Para ello los objetivos que este equipo
de Bioética (13) recomienda ante esta
situacion de crisis son: 1) apoyar a los
profesionales en el proceso de toma de
decisiones, facilitando criterios colegia-
dos que permitan compartir la respon-
sabilidad en situaciones de gran carga
emocional. 2) explicitar criterios de ido-
neidad de asignacién de recursos en esta
situacion de excepcionalidad y escasez.
Las recomendaciones generales relacio-
nadas con las decisiones éticas dificiles y
la adecuacién de la intensidad asistencial/
ingreso en las UCIs en situaciones excep-
cionales de crisis estan organizadas en

tres blogues definidos: relacionadas con
la organizacion/recurso; relacionadas con
las caracteristicas de la persona/situacion
global; y relacionadas con la ética de las
decisiones (13). Se expone una sintesis.

a) Relacionadas con la organizacién/re-
curso

Es necesario disponer de un plan de con-
tingencia territorial de emergencia, prio-
rizando la solidaridad y la posibilidad de
transferencia o derivacion de los enfer-
mos a otros centros que tengan posibi-
lidades. Ademas de ampliar la capacidad
de las UCIs locales organizando las areas
habilitadas para esta pandemia con re-
cursos adecuados.

Optimizar y organizar los recursos implica
optimizar la dotacion del personal asis-
tencial en la medida de lo posible.

Se necesita un consenso de los criterios a
aplicar: ante la limitacion de los recursos
es imprescindible disponer de una serie
de criterios técnicos y éticos comunes.
Para ello se requiere de un comité de ex-
pertos territoriales con la participacion de
los comités de bioética locales y los pro-
fesionales asistenciales de los hospitales y
comunitarios (13)(14).

El sistema debe planificar alternativas
asistenciales de calidad, que cubran las
necesidades basicas y esenciales de las
personas y sus familias incluyendo sopor-
te emocional y control sintomatico (13).

b) Relacionadas con las caracteristicas de
la persona/situacion global

Valoraciéon de la persona implica valorar
al paciente de forma integral y no la en-
fermedad aislada. Para ello puede ser ne-
cesario contactar al equipo de atencion
primaria de la salud. En el caso de perso-
nas mayores, la valoracién no solo impli-
ca la edad biolégica sino una valoracién
geriatrica integral incluyendo indices de
fragilidad.

Considerar los valores y preferencias de
la persona consultando si dispone de un
documento de voluntades anticipadas o

un plan de cuidados anticipados (13).
Priorizacion de las personas segun sus
caracteristicas y la situacién actual: se
propone clasificar a las personas segun
el modelo de cuatro prioridades clasico
de la UCI (15), priorizando el ingreso a
UCI de aquellos pacientes clasificados
como Prioridad 1 “pacientes criticos e
inestables, necesitan monitorizacion vy
tratamiento intensivo que no puede ser
proporcionado fuera de la UCI” (13).

Se establece la adecuacion de la intensi-
dad terapéutica segun la evolucién, por
medio de un plan consensuado por el
equipo de salud y documentado en la
historia clinica (13). En caso de compli-
caciones, plantear una adecuacion tera-
péutica y priorizar medidas paliativas con
acompafamiento de soporte emocional y
control sintomatico (16).

¢) Relacionados con la ética de las deci-
siones

Resultados: se aboga por priorizar la
maximizacién de la supervivencia al alta
hospitalaria; la maximizacion del nimero
de afos de vida salvados; la maximizacion
de las posibilidades de vivir de cada una
de las etapas de la vida. La edad cronolo-
gica, en ningln caso, deberia ser el Unico
elemento a considerar en las estrategias
de asignacion (13).

Triaje basado en la justicia distributiva
(13) basado en el principio coste/oportu-
nidad.

Aplicar los criterios estrictos de ingreso a
UCI (17): maximizar el beneficio del bien
comun.

Estos criterios se deberian aplicar de ma-
nera uniforme a todas las personas y no
de forma selectiva a los de perfil geriatri-
co o con patologias cronicas (18).
Principio de proporcionalidad: no ingre-
sar a personas que se prevé un beneficio
minimo, como fallas multiorganicas es-
tablecidas, riesgo de muerte, situaciones
funcionales muy limitadas, condiciones
de fragilidad avanzada. Valorar cuidado-
samente el beneficio de ingreso de pa-
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cientes con expectativa de vida inferior a
1-2 anos (13).

Transparencia y confianza: comunicar a
los pacientes/familiares la extraordinarie-
dad de la situacion vy justificacion de las
medidas propuestas (19). Estas decisiones
deben ser consensuadas en la medida de
lo posible y defendibles publicamente, de
ser necesario (13).

Los valores éticos tales como maximizar
los beneficios, tratar a todas las personas
por igual, promover y recompensar el va-
lor instrumental y dar prioridad a los mas
desfavorecidos, orientan recomendacio-
nes para asignar recursos médicos en la
pandemia: maximizar los beneficios;
priorizar a los trabajadores de la salud; no
asignar las camas por orden de llegada;
responder a la evidencia cientifica; reco-
nocer la participaciéon en la investigacion
y aplicar los mismos principios a todos los
pacientes con COVID-19 y sin COVID-19
(20). Para Szlajen y col (21) se plantean
principios que resguardan la dignidad
humana: respeto y proteccién de la vida

y la integridad fisica; principio de totali-
dad o terapéutico; respeto por la libertad
del individuo y las responsabilidades en
el obrar; principio de justicia; principio
de subsidiariedad. E incluyen un anexo
especial traje COVID-19: buscar la me-
jora continua de la calidad de atencion;
mantener al paciente debidamente infor-
mado; producir el mayor beneficio neto
para todos los afectados; no se pospon-
dra la instrumentacion médica a un pa-
ciente necesitado de ella “a favor de otro
ulterior que eventualmente tenga mayor
viabilidad o bien pudiera encontrarse mas
grave”.

Ante la situacién de dos pacientes con
igual posibilidad de sobrevida que llegan
al hospital al mismo tiempo y el médico
solo puede atender a uno de ellos, el
equipo de salud debe discernir y encon-
trar el factor desestabilizante que sirve
como parametro de guia para dar priori-
dad, pero nunca dejarlo al azar (21). Des-
de la ética, no puede dejarse morir a un
paciente por otro (21).

La ética no proporciona prescripciones de
politicas. Las consideraciones éticas estan
modeladas por el contexto y la cultura lo-
cal, concebida como una matriz de valo-
res. Los principios de equidad, eficiencia,
libertad, reciprocidad y solidaridad son
utiles en el contexto de la planificacion
para la pandemia (9).

CONCLUSIONES

La responsabilidad social, la participacion
activa y colaborativa de la sociedad en su
conjunto incluye el reconocimiento del
problema, el afrontamiento del mismo
con intervenciones no farmacéuticas que
contribuyen a disminuir los efectos de la
pandemia.

La colaboracién colectiva en minimizar el
impacto econémico, social, sobre la salud
y pérdidas de vidas humanas que acarrea
esta pandemia, solicitan una reflexion y
deliberacién publica urgente para con-
sensuar acciones concretas, participativas
y transparentes que sostengan al equipo
de salud y a la sociedad en su conjunto.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un
tipo de neumonia viral originada en Wuhan, China, en
diciembre de 2019, que es causada por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La
aparicion del SARS-CoV-2 se ha marcado como la tercera
introduccion de un coronavirus altamente patégeno en la
poblaciéon humana después del coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) en
el siglo XXI. Hasta el momento el SARS-CoV-2 ha causado
casi 63 millones de infectados a nivel mundial, y més de 1,5
millones de muertes, provocando una crisis global tanto sa-
nitaria como econdmica. En esta revision abordaremos las
caracteristicas moleculares del virus, de la patogenia, y dis-
cutiremos los tipos de diagnoéstico y tratamiento de acuer-
do a los reportes cientificos disponibles hasta el momento.

Palabras Claves: COVID-19; SARS-CoV-2; Proteina S;
ACE-2; RT-PCR

INTRODUCCION

La pandemia causada por el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), ha representado una gran

amenaza a la salud mundial, siendo mas
severa que la causada por otros coronavi-
rus tales como el coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a type of viral
pneumonia originating in Wuhan, China, in December
2019, which is caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The emergence of
SARS-CoV-2 has been marked as the third introduction of
a highly pathogenic coronavirus to the human population
after the severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) and the Middle East respiratory syndrome
coronavirus (MERS-CoV). in the XXI century. The COVID-19
epidemic was declared by the World Health Organization
(WHQ) as a public health emergency of international
concern on January 30, 2020. SARS-CoV-2 quickly began
to spread globally, and the On March 11, 2020, the WHO
officially declared the disease a pandemic. So far SARS-
CoV-2 has created around 63 million infected worldwide,
and almost 1.5 million deaths. In this review we will address
the molecular characteristics of the virus pathogenesis, and
iwe will determine the types of diagnosis and treatment
according to do to the scientific reports available so far.

y el coronavirus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV). Durante
la epidemia en 2002, el SARS-CoV infecto
mas de 8000 personas en todo el mundo,
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causando 800 muertes, lo que representa
una tasa de mortalidad del 10%. Mientras
gue el MERS-CoV en 2012 infecté a 857
personas y causd 334 muertes, provocan-
do una tasa de mortalidad del 35%][1].
Hasta la fecha en que se ha redactado
este articulo (21 de julio de 2020) se han
reportado 14.729.037 de infectados en
todo el mundo, abarcando 188 paises. El
total de muertes a nivel global asciende a
610.565, lo que representa una tasa de
mortalidad del 4% [https:/coronavirus.
jhu.edu/map.html]. En Argentina hasta
la fecha hay 130.774 casos confirmados
y 2426 muertes. Y particularmente en
Mendoza, hasta el momento hay 517
casos confirmados, y 17 fallecidos [ht-
tps://www.argentina.gob.ar/coronavirus/
informe-diario/julio2020].  Actualmente
los casos siguen en aumento, causando
una crisis global tanto sanitaria como
economica, y representando un gran de-
safio para los gobiernos y la sociedad. El
SARS-CoV-2 fue aislado e identificado
por primera vez en diciembre de 2019,
en pacientes que habian sido expuestos
en un mercado de mariscos en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, China[2].
La epidemia de COVID-19 fue declarada
por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud
publica de preocupacion internacional
el 30 de enero de 2020. Rapidamente el
SARS-CoV-2 comenzé su dispersion a ni-
vel global, y el dia 11 de marzo de 2020
la OMS declar6 oficialmente a la enfer-
medad como pandemia. En esta revision
abordaremos las caracteristicas molecu-
lares del virus y la patogenia, y discuti-
remos los métodos de diagnéstico y los
tratamientos de acuerdo a los reportes
cientificos disponibles hasta el momento.

CARACTERISTICAS MOLECULARES
DEL SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los
coronavirus, gue son un grupo altamente
diverso de virus envueltos de ARN sim-
ple cadenal3]. Estos virus pertenecen a

la familia Coronaviridae, los viriones son
pleomoérficos y tienen un tamano de 118-
136 nm por lo que se los considera virus
“grandes y pesados”. La estructura de la
particula viral consiste en una nucleocap-
side formada por el genoma viral al que
se encuentran unidas multiples copias
de la proteina N o proteina de nucleo-
capside. La nucleocapside adopta una
estructura helicoidal y presenta forma de
ovillo. Como puede verse en la figura 1,
rodeando esta estructura se encuentra
la envoltura compuesta de una bicapa
lipidica en la que se insertan las protei-
nas virales: S (espicula), E (envoltura) y M
(membrana), lo que hace que se trate de
un virus envuelto. El virus posee un geno-
ma ARN simple cadena de polaridad po-
sitiva, de 26-32 kb de longitud. A partir
de esta molécula se sintetizan el total de
proteinas necesarias para cumplir el ciclo
de replicacion completo. El genoma viral
codifica al menos 27 proteinas, incluidas
16 proteinas no estructurales y 4 protei-
nas estructurales: S, E, My N[4].

Estos virus causan diversas enfermedades
que afectan a los sistemas respiratorio,
digestivo y neurolégico, con una severi-
dad variable en humanos y animales. Las
infecciones por coronavirus han causado
tradicionalmente un bajo porcentaje de
infecciones respiratorias anuales.

(Figura 1).

En las Ultimas dos décadas, han surgido
dos novedosos coronavirus que han cau-
sado enfermedades severas en los hu-
manos: el coronavirus del sindrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV) vy el
coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV)[5,6]. La se-
cuencia genética del SARS-CoV-2 mues-
tra un 80% de similitud con el SARS-CoV
y un 50% con el MERS-CoV([7,8], siendo
el origen de estos ultimos dos virus en
murciélagos[9]. Por ello es probable que
el SARS-CoV2 se haya originado en mur-
ciélagos, aunque aun se desconoce cudl
fue el animal hospedador intermediario
gue causo la infeccion en humanos. Por

lo tanto, la evidencia del anélisis filogené-
tico indica que el SARS-CoV-2 pertenece
al género de los betacoronavirus, que in-
cluye al SARS-CoV, y que pueden infectar
a humanos, murciélagos y animales sal-
vajes[2].

La proteina de envoltura spike o espicu-
la (S) es una glicoproteina presente en la
membrana del virus, y es la responsable
de la entrada a las células. La unién de
esta proteina a un receptor presente en
las células hospedadoras es el primer
paso para una infecciéon viral, seguido
por la fusiéon con la membrana celular. La
proteina S se proyecta en forma de espi-
culas y es la responsable de la apariencia
en forma de corona. En el caso de SARS-
CoV-2 es de mayor longitud, ya que tie-
ne entre 16 a 21 nm. Se ha descrito que
en el caso de SARS-CoV, MERS-CoV vy
SARS-CoV-2 la proteina tiene entre 1104
a 1273 aminoacidos y comprende una
subunidad (N)-terminal denominada S1
y una subunidad C-terminal denominada
S2. El dominio S1 es responsable de la
unién al receptor; y el dominio S2, provo-
ca la fusién con la membrana celular[10].
Se ha reportado que la transmisién en
los humanos del SARS-CoV-2 ocurre por
la uniéon entre la proteina Sy el recep-
tor denominado enzima convertidora de
angiotensina tipo 2 (ACE-2). Esta enzima
es una aminopeptidasa que puede estar
unida a la membrana celular o en forma
soluble que representa la ACE-2 circu-
lante en sangre, y tiene un papel vital en
los sistemas cardiovascular e inmune[11].
ACE-2 esta involucrado particularmen-
te en la funcion cardiaca y el desarrollo
de hipertensién y diabetes mellitus. Este
receptor esta altamente expresado en el
tracto respiratorio, especialmente en las
células alveolares tipo Il (AT2) del pulmon,
células del esoéfago y células epiteliales
estratificadas, ademéas de otras células,
tales como los enterocitos, células de
miocardio, células de tubulo proximal de
rinon y células uroteliales de la vejiga[12].
Por lo tanto, los pacientes infectados con
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este virus no solo experimentan proble-
mas del tracto respiratorio, si no que pre-
sentan también desordenes en corazoén,
rifiones y tracto digestivo.

Como se muestra en la figura 2, una vez
que ocurre la fusién con la membrana
celular, se produce la activacién de la pro-
tefna S y los consecuentes cambios con-
formacionales, lo que permite la entrada
del virus a las células. El material genético
liberado por este virus es el ARN mensa-
jero (ARNm), que esta listo para ser tra-
ducido a una variedad de proteinas, tanto
estructurales como no estructurales que
juegan un importante rol en su supervi-
vencia, asi como en su poder de virulen-
cia[13]. Finalmente, las proteinas son en-
sambladas junto con el genoma replicado
en el reticulo endoplasmatico (RE) y en el
complejo de Golgi, formando pequefias
vesiculas que serdn exportadas fuera de
la célula por exocitosis.

Los analisis estructurales y biofisicos han
demostrado que el SARS-CoV-2 se une a
ACE-2 con aproximadamente una afini-
dad de entre 10 a 20 veces mayor que la
proteina S del SARS-CoV. La alta afinidad
de la proteina S al receptor ACE-2 huma-
no podria facilitar la propagacion del vi-
rus en la poblacion humanal[14].

La comprensién de la estructura genética
y fenotipica de COVID-19 en la patogé-
nesis es importante para la produccion
de medicamentos y vacunas. Y muchos
estudios se centran en aquellas protei-
nas estructurales que son las que inte-
ractlan (como ya se menciond) con la
célula a la que el SARS-CoV-2, infecta.
Aun asi, poca informacién se encuentra
de aquellas proteinas que también fa-
vorecen a la infectividad y patogenia del
virus pero que se clasifican como protei-
nas no estructurales del virus. Angelettiy
col. (2020) propone un segmento dentro
de regiones no estructurales del genoma
de SARS-CoV-2, que no tiene homologia
con otros coronavirus y sugieren que esa
mutacién podria explicar la capacidad de
contagio de SARS-CoV-2[15,16].
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Figura 1: Estructura del SARS-CoV-2. Se sefalan las principales estructuras del SARS-CoV-2,

simplificadas[61].
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Figura 2: . Modelo esquemético del ciclo de vida del virus SARS-CoV-2. La proteina S se une al

receptor celular ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina) para facilitar la entrada del virus.

Luego de la fusién de la membrana plasmatica y viral, el ARN del virus se replica y se transcribe,

para producir sus proteinas. Finalmente, las proteinas virales y el nuevo ARN son ensamblados en

el reticulo endoplasmatico (RE) y el complejo de Golgi, dando origen al nuevo virus[1].

PATOGENIA

El periodo de incubacion (infeccion inicial
hasta la aparicion de los sintomas) de CO-
VID-19 puede ser entre 0y 24 dias, con
un promedio de 5-7 dias[17,18]. El 95%
de los pacientes experimentan sintomas
dentro de los 12.5 dias de contacto. Esta
informacién sugiere los 14 dias de obser-
vacion médica o cuarentena para aquellas
personas que han sido expuestas al virus
0 que han tenido contacto estrecho con

un paciente positivo. Los principales sin-
tomas incluyen fiebre, tos seca y fatiga.
Otros sintomas no comunes pueden ser
pérdida del gusto y olfato, produccién de
esputo, dolor de cabeza, diarrea, disnea
y linfopenia[14]. También hay algunos
reportes de pacientes que presentan cua-
dros gastrointestinales, incluyendo dolor
abdominal, y diarrea[19]. Las personas
de todas las edades son susceptibles a la
enfermedad, incluyendo recién nacidos y
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embarazadas. La mayoria de los pacien-
tes presentan sintomas de manera leve
a moderada. Sin embargo, hay creciente
evidencia de que muchas personas cursan
la enfermedad de manera asintomatica.
Estos pacientes Figura 2. Modelo esque-
matico del ciclo de vida del virus SARS-
CoV-2. La proteina S se une al receptor
celular ACE-2 (enzima convertidora de
angiotensina) para facilitar la entrada del
virus. Luego de la fusién de la membra-
na plasmatica y viral, el ARN del virus se
replica y se transcribe, para producir sus
proteinas. Finalmente, las proteinas vira-
les y el nuevo ARN son ensamblados en
el reticulo endoplasmatico (RE) y el com-
plejo de Golgi, dando origen al nuevo
virus[1]. presentan deteccién positiva del
virus por PCR, pero no presentan signos
o sintomas clinicos[20]. Esto representa
un alto riesgo, ya que igualmente pue-
den transmitir el virus a otras personas y
puede contribuir a la rapida propagacion
de COVID-19. Por lo tanto, es un gran
desafio prevenir y controlar este tipo de
pacientes globalmente. Aproximadamen-
te el 20% de los pacientes con COVID-19
desarrollan enfermedad respiratoria seve-
ra. Los pacientes con enfermedad grave
tipicamente presentan fiebre, tos seca,
disnea e infiltrado pulmonar bilateral en
imagenes de térax. Las complicaciones
incluyen insuficiencia respiratoria, lesion
hepatica, lesion miocardica aguda, lesion
aguda de rifidn, shock séptico e incluso
falla organica multiple. Los factores de
riesgo para la progresion de la enferme-
dad son la mayor edad de los pacientes,
el sexo masculino y en aquellos con co-
morbilidades subyacentes.

DIAGNOSTICO

Durante una infeccién, el virus se multi-
plica activamente. Cuando comienza, el
virus se puede detectar en muestras bio-
l6gicas (frotis faringeo o nasofaringeo, as-
pirado traqueal o lavado broncoalveolar).
En un periodo de latencia, no es posible
detectar la respuesta del sistema inmune,

pero después de unos dias, comienza la
produccién de anticuerpos. Se producen
primero anticuerpos del tipo IgM has-
ta alcanzar un maximo a los 7-10 dias
para, mas tarde, casi desaparecer[21].
Esta respuesta primaria es indicativa de
una infeccién aguda. Posteriormente se
producira la respuesta inmune secunda-
ria, mas rapida, intensa y prolongada. Se
produciran anticuerpos de tipo IgG y du-
rardn mas tiempo en la sangre. Ultimos
estudios demuestran que estos anticuer-
pos disminuyen su cantidad luego de 90
dias[22]. Ademés, a nivel de las secre-
ciones mucosas, como las respiratorias,
juega un papel predominante la IgA[23].
Para detectar la presencia del virus (de-
teccion directa) se emplean dos tipos de
test: la Reaccion en Cadena de la Polime-
rasa (PCR) que detecta el genoma del vi-
rus o los test inmunolégicos que detectan
las proteinas (antigenos) del virus. El ter-
cer tipo de test es el que detecta los anti-
cuerpos que se producen como respuesta
a la infeccion, son los test serolégicos de
deteccion indirecta del virus. Aqui se ex-
pone el proceso general de cada test. | a)
RT-PCR b) DETECCION DE ANTIGENOS c¢)
DETECCION DE ANTICUERPOS

(Figura 3).

Retro-Transcripcion-PCR (RT-PCR)

El genoma del coronavirus SARS-CoV-2
es una molécula de ARN monocadena de
unos 30 kb. Una vez tomada la muestra
mediante un kit de extraccién de acidos
nucleicos, se obtiene ARN viral. A conti-
nuacion, se realiza la retro-transcripcion
desde el ARN hacia ADN, mediante un kit
gue emplea una enzima que se denomi-
na transcriptasa reversa o Retro Transcrip-
tasa (de ahi el “RT"”, del nombre RT-PCR).
Luego, el genoma del virus en forma de
ADN se amplifica mediante PCR. Esta
amplificacion consiste en hacer millones
de copias de un fragmento del ADN, de
forma que podamos “visualizarlo” o de-
tectarlo mediante un sistema concreto. El
sistema de PCR a tiempo real permite in-

cluso cuantificar la muestra, es decir, sa-
ber cuantas copias del virus tenemos por
cantidad. Si la reaccién es positiva, de-
muestra que habia ARN del virus, es decir
gue la persona estaba infectada. Como
lo primero que obtuvimos del virus fue
su genoma, este tipo de pruebas son las
primeras que se desarrollaron. De hecho,
desde el 13 de enero, la OMS ya publicé
el primer protocolo[24]. Normalmente, se
suelen realizar dos ensayos: uno de criba-
do o screening y un segundo confirma-
torio. Incluso se puede hacer un tercero
adicional de confirmacién. Estos tres en-
sayos de RT-PCR se disefian para detectar
tres genes distintos del virus. Estos test
de PCR son muy especificos y sensibles.
Suelen tardar en realizarse unas cuantas
horas. Requieren un equipamiento y un
personal técnico especializado. Pueden
dar resultado positivo en personas antes
de que manifiesten sintomas, pero que
ya tengan el virus. A lo largo de la enfer-
medad pueden permitir hacer un segui-
miento de cémo va la infeccién, porque
cuando la persona ya se ha curado y no
tiene el virus activo, en principio deberfa
dar negativo. Es importante destacar que
NO se puede descartar que pacientes
convalecientes “sin sintomas” puedan
dar positivo en la RT-PCR y seguir siendo
portadores del virus.

Test antigénico

Otra forma de confirmar la presencia
del virus es detectar sus proteinas o an-
tigenos. La técnica mas comdn aqui se
denomina ensayo de inmunoabsorcién
enzimatica (ELISA) basados en la proteina
nucleocapside (N) y la proteina de espi-
ga (S) del SARS-CoV-2. Sobre un sopor-
te se fijan anticuerpos especificos que
reaccionaran contra alguna proteina del
virus [25]. Si en la muestra (las mismas
gue para la RT-PCR) hay particulas virales,
éstas quedaran fijadas al anticuerpo. Es
como si el virus hubiera sido capturado
por el anticuerpo[26]. A continuacion, se
afade un segundo anticuerpo contra el
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virus de manera que se forme un empare-
dado o “sandwich”: anticuerpo-virus-an-
ticuerpo. Este segundo anticuerpo estara
marcado o sefialado de alguna manera
para poner de manifiesto la reaccién. Si
la reaccién es positiva, demuestra que
habia proteinas del virus, es decir que la
persona estaba infectada. Este tipo de
test basado en la deteccion de molécu-
las es muy habitual en diagnéstico clini-
co. Su fundamento es el mismo que las
tradicionales pruebas de deteccién de
drogas o los test de embarazo. La ventaja
es que son mucho mas rapidos, no ne-
cesitan un equipamiento especifico ni un
personal técnico altamente cualificado.
La desventaja es que son menos especifi-
cos y menos sensibles que la RT-PCR, por
lo que un método ELISA especifico para
COVID-19, se puede usar como método
complementario para la RT-PCR de detec-
cién de SARSCoV-2[27]. Un comentario
adicional es que si bien la reaccion sea
positiva no implica que el virus esté ac-
tivo y sea infectivo. Podemos detectar su
genoma o sus proteinas, pero que el virus
no esté completo, es decir, podemos es-
tar detectando “restos” del virus.

Test serolégicos

La tercera aproximacién consiste en de-
tectar la respuesta inmune frente al vi-
rus, los anticuerpos. Es una deteccion
indirecta, es decir que no se detecta el
virus, sino que ponemos de manifiesto la
respuesta inmune frente a él[28]. En este
caso la muestra que vamos a emplear
es una gota de sangre, porque vamos a
detectar los anticuerpos que se han ge-
nerado contra el virus. En este caso, so-
bre el soporte se fijan proteinas del virus,
normalmente las proteinas mas expues-
tas hacia el exterior, como la proteina
S de la envoltura. Si en la muestra hay
anticuerpos contra el virus, se pegaran y
guedaran fijados a las proteinas del virus.
A continuaciéon, se afade un segundo
anticuerpo contra el anticuerpo humano.
Este segqundo anticuerpo estara marcado
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Figura 3: Objetivos moleculares del diagndstico de COVID-19. Para detectar la presencia del

virus se emplea la Retro-Transcripcion y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR) (a) que

detecta el genoma del virus o los test inmunoldgicos (b) que detectan las proteinas (antigenos)

del virus. También se emplean test para detectar los anticuerpos (c) que se producen como res-

puesta a la infeccion.

o sefialado de alguna manera para poner
de manifiesto la reaccién. Si la reaccién
es positiva, demuestra que habia anti-
cuerpos contra el virus, es decir, que la
persona en algin momento ha estado en
contacto con el virus y su sistema inmune
ha reaccionado produciendo anticuerpos.
Esto no implica necesariamente que esté
infectado, quiza se ha curado, o simple-
mente ha estado en contacto con el virus
y no ha tenido sintomas[29,30]. La venta-
ja es que son mucho mas rapidos que la
PCR, y segun el tipo de soporte, se pue-
den realizar en menos de pocos minutos,
asi como no necesitan un equipamiento
especifico ni un personal técnico alta-
mente cualificado. La desventaja es que
son mucho menos especificos que la RT-
PCR, ademas de que este tipo de test re-
quiere que nuestro organismo produzca
anticuerpos en cantidad detectables. Es
decir, que una persona puede estar infec-
tada, pero durante los primeros dias no
dar positivo en este tipo de test. Algunos
test de anticuerpos pueden distinguir el
tipo de inmunoglobulina: si es IgM, indi-

cativo de una infeccién reciente, o IgG,
indicativo de una respuesta secundaria, y,
por tanto, mas prolongada. Sin embargo,
Ultimos estudios han demostrado que
luego de 90 dias, los anticuerpos genera-
dos contra el SARS-CoV-2, disminuyen su
cantidad retornando a los niveles iniciales
de la infeccion[22].

En Argentina

En Argentina se han producido dos test
de relevancia para ayudar al diagnéstico
de COVID-19, detectando o bien partes
del SARS-CoV-2, o bien su genoma. El
test “COVIDAR IgG"” detecta en sangre
y suero anticuerpos anti SARS-CoV-2 me-
diante la técnica de ELISA, la misma que
se utiliza, por ejemplo, para la deteccién
de la infeccién por VIH y hepatitis B. El
test “NEOKITCOVID-19" permite testear
muestras de ARN y obtener resultados en
menos de dos horas (con similar sensibili-
dad que las técnicas actuales de RT-PCR)
y no requiere equipamiento completo
(termocicladores en tiempo real). Cualita-
tivamente determina una prueba positiva
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0 negativa para SARS-CoV-2. Su variante
es el ELA-CHEMSTRIP el cual acompana al
kit, un equipo para incubar a 60° [https://
www.conicet.gov.ar/los-test-de-diagnos-
tico-rapido-neokit-covid-19-y-ela-chem-
stripempezaron-a-distribuirse-en-los-hos-
pitales-publicos/].

TRATAMIENTO

No existen tratamientos especificos para
COVID-19 en este momento. Sin embar-
go, las terapias que se estan investigando
incluyen medicamentos que se han uti-
lizado para tratar la malaria y las enfer-
medades autoinmunes; medicamentos
antivirales que se desarrollaron para otros
virus y anticuerpos de personas que se
han recuperado de COVID-19.

Plasma de convaleciente

Cuando las personas se recuperan de CO-
VID-19, su sangre contiene anticuerpos
gue sus cuerpos produjeron para comba-
tir el coronavirus y ayudarlos a recuperar-
se. Los anticuerpos se encuentran en el
plasma, que es la fraccion acelular de la
sangre. El plasma convaleciente, literal-
mente plasma de pacientes recuperados,
se ha utilizado durante mas de 100 afos
para tratar una variedad de enfermeda-
des, desde enfermedades bacterianas,
cancer, hasta sarampién hasta polio, va-
ricela y SARS[31,32]. En la situacién ac-
tual, el plasma que contiene anticuerpos
de un paciente recuperado se administra
por transfusiéon a un paciente que padece
COVID-19. Los anticuerpos del donante
parecerian ayudar al paciente a combatir
la enfermedad, posiblemente acortando
la duracién o reduciendo la gravedad de
la enfermedad, ademas de proporcionar
otros componentes de sangre que el pro-
pio paciente no puede producir en su
estado convaleciente. Aunque el plasma
convaleciente se ha usado durante mu-
chos afios, y con un éxito variable, no se
sabe mucho sobre cuan efectivo es para
tratar el COVID-19, ya que, por ejemplo,
los expertos tampoco conocen el mejor

momento durante el curso de la enfer-
medad para administrar plasma, o bien si
la hiperinmunidad no afecta otros proce-
sos del organismo[33].

Inmunomoduladores

De acuerdo con los datos recopilados por
hospitales, alrededor del 20% de sus pa-
cientes con coronavirus desarrollan esta
tormenta de citoquinas (inmunomodula-
dores), en especial de la Interleuquina-1
(IL-1) e IL-6, entre otras, que consiste en
una respuesta excesiva y descontrolada
del sistema inmune con una hiperinfla-
macion, confinada, en el caso de la CO-
VID-19, sobre todo en el pulmén. Esto
provoca neumonias severas que pueden
causar insuficiencia respiratoria agu-
da, descrita como la principal causa de
mortalidad de esta enfermedad[34,35].
Anakinra es un antagonista del receptor
de IL-1 humano recombinante, es decir,
compite con mayor afinidad sobre los
receptores especificos de IL-1 de células
que van a participar en dicha inflamacion.
Anakinra se aprobado para tratar la artri-
tis reumatoide y los sindromes periédicos
asociados a la criopirina, especificamente
la enfermedad inflamatoria multisistémi-
ca de inicio neonatal[36], sin embargo
hay muy pocos datos de ensayos clinicos
sobre el uso de inhibidores de IL-1 en pa-
cientes con COVID-19. Por otro lado, se
ha explorar el bloqueo selectivo de IL-6
con anticuerpos dirigidos al receptor de
IL-6, tal es el caso de Tocilizumab y Sa-
rilumab, o bien dirigidos hacia la misma
IL-6, como Siltuximab, y asi lograr inhi-
bir la cascada de sefalizacion inflamato-
ria disparada por esta interleuquina[37].
Una vez mads, existen muy pocos datos
de ensayos clinicos sobre el uso de inhibi-
dores de IL-6 en pacientes con COVID19.
Finalmente, no hay datos suficientes para
recomendar a favor o en contra del uso
de inhibidores de interleuquinas[38].

Farmacos antirretrovirales
Los farmacos antirretrovirales son medi-

camentos antivirales especificos para el
tratamiento de infecciones por retrovirus.
Actualmente no existe un tratamiento
antirretroviral especifico para COVID-19.
Sin embargo, los medicamentos previa-
mente desarrollados para tratar otras in-
fecciones virales se encuentran en fase de
prueba siendo que podrian ser efectivos
contra el SARS-CoV-2. Remdesivir es un
profdrmaco que pertenece al grupo de
los analogos de nucleétidos, especifica-
mente de la adenosina. Ha demostrado
actividad in vitro contra SARS-CoV2[39],
y actividad in vitro e in vivo (basada en
estudios en animales) contra el SARS y
el MERS[40- 42]. Remdesivir se une a la
ARN polimerasa dependiente de ARN vi-
ral, inhibiendo la replicacién viral a través
de la terminacién prematura de la trans-
cripcion de ARN. Un estudio interesante
gue surgid especificamente para SARS-
CoV-2, fue aquel que, en un modelo
de macaco rhesus infectados por SARS-
CoV-2, el tratamiento con Remdesivir se
inici6 poco después de la inoculacion del
virus. Los animales tratados con Rem-
desivir tenian niveles mas bajos de virus
pulmonar y menos dafo pulmonar que
los animales control[43]. El Remdesivir es
uno de los pocos farmacos antirretrovi-
rales recomiendo para el tratamiento de
COVID-19 en pacientes hospitalizados
gue requieren oxigeno suplementario,
es decir, de caracter grave, pero no hay
datos suficientes sobre la duracién 6p-
tima de la terapia, ni que recomiende a
favor o en contra de Remdesivir para el
tratamiento de pacientes con COVID-19
de caracter leve o moderado[44]. La Clo-
roquina/Hidroxicloroquina ha sido uno de
los medicamentos mas estudiados contra
el SARS, pero se ha concluido no ser re-
comendados para tratamiento contra el
SARS-CoV-2[45,46]. Incluso la combina-
cion de hidroxicloroquina mas azitromici-
na no se recomienda debido al potencial
de toxicidad[47]. Asi, la accion molecu-
lar tanto de la cloroquina como de la
hidroxicloroquina se ha demostrado en
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varios ensayos, demostrando que ambos
compuestos aumentan el pH endosémi-
co, inhibiendo la fusion del SARS-CoV-2 y
las membranas de la célula huésped[48];
que la cloroquina inhibe la glucosilacién
del receptor celular de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2, que puede
interferir con unién del SARS-CoV-2 al
receptor celular[49]; y por ultimo, que in
vitro, tanto la cloroquina como la hidroxi-
cloroquina pueden bloquear el transpor-
te del SARS-CoV-2 desde los endosomas
tempranos a los endolisosomas, lo que
puede ser necesario para la liberacion
del genoma viral[50]. Sin embargo, los
datos clinicos disponibles sobre el uso de
cloroquina e hidroxicloroquina para tra-
tar COVID-19 provienen principalmente
de pacientes con enfermedad leve. Los
datos clinicos sobre el uso de estos me-
dicamentos en pacientes con COVID-19
grave y critico son muy limitados y al pa-
recer, las dosis a utilizar son toxicas. La
replicacion de SARS-CoV-2 depende de
la escisién de poliproteinas en una ARN
polimerasa dependiente de ARN y una
helicasa.1 Las enzimas responsables de
esta escision son dos proteasas, protea-
sa tipo 3-quimotripsina (3CLpro) y pro-
teasa tipo papafna (PLpro). Los medi-
camentos antivirales como la Lopinavir/
Ritonavir son inhibidores de la 3CLpro de
los coronavirus, in vitro, y esta proteasa
parece altamente conservada en SARS-
CoV-2[51,52]. Aun asf, la Lopinavir/
Ritonavir tiene actividad in vitro contra
los coronavirus, y se cree que tiene un
indice de selectividad pobre, lo que in-
dica que se pueden requerir niveles mas
altos que los tolerables del medicamen-
to para lograr una inhibicién significati-
va[53]. Al parecer, la Lopinavir/Ritonavir
u otros inhibidores de la proteasa del
VIH no han demostrado ser favorables,
debido a la farmacodindmica desfavora-
ble de estos. Lopinavir se excreta en el

tracto gastrointestinal y, por lo tanto, los
enterocitos infectados con coronavirus
pueden estar expuestos a concentracio-
nes mas altas del medicamento[54]. Sim-
plemente estos medicamentos antivirales
no han demostrado un beneficio clinico
en pacientes COVID-19. Interferones Los
interferones, una familia de citocinas con
propiedades antivirales, se han sugeri-
do como un tratamiento potencial para
COVID-19 debido a sus propiedades
antivirales in vitro e in vivo. Sin embar-
go, los estudios hasta el momento han
demostrado que no hubo ningln bene-
ficio cuando se usaron interferones en
pacientes con otras infecciones por coro-
navirus y las toxicidades significativas de
los interferones superan la posibilidad de
beneficio. Ademas, faltan resultados de
ensayos clinicos para pacientes con CO-
VID-19. El interferén beta utilizado solo
y en combinacién con ribavirina en pa-
cientes con SARS y MERS no ha logrado
mostrar un efecto positivo significativo
en los resultados clinicos[55-57]. Du-
rante la infeccion por el SARS-CoV-2, los
pacientes con presentacion clinica grave
tienen una actividad de IFN tipos I 'y Il su-
mamente disminuida[58]. Por otro lado,
la administracion de IFN- (de tipo Ill) a
monos infectados les confiere proteccion
parcial frente al SARS-CoV-1[59]. Pero un
ultimo estudio sobre el ACE-2, que es el
receptor que utiliza el SARS-CoV-2 como
via de entrada a la célula, ha demostrado
que el gen ACE-2 es modulado por IFN,
es decir que los niveles de los receptores
ACE-2 que "abren las puertas al virus”
podrian aumentar en presencia de inter-
ferones, y eso facilitaria su entrada[60].

En Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacién acla-
ra, en su Ultima modificacion, que no
hay datos clinicos suficientes para re-
comendar a favor o en contra del uso

de terapias inmunomoduladoras, cloro-
quina o hidroxicloroguina, Remdesivir,
Lopinavir/Ritonavir, ni inmunomodula-
dores o interferén para el tratamiento
de COVID-19, siendo que estas reco-
mendaciones se encuentran en revision
permanente y estdn sujetas a actua-
lizacion segun la evolucién de la pan-
demia a nivel local e internacional y la
evidencia cientifica disponible [https://
www.argentina.gob.ar/salud/corona-
virus-COVID-19/abordaje-terapeuticol.
CONSIDERACIONES  FINALES  Existen
varios ensayos clinicos en curso a nivel
mundial (algunos de ellos con partici-
pacion activa de hospitales de nuestro
pais), pero por el momento los resulta-
dos no son concluyentes y los casos de
éxito se refieren a ensayos a pequena
escala, sin validez estadistica. También
estan en proceso mas de cien vacunas,
en distintas fases de desarrollo y etapas
clinicas. Debemos ser optimistas, pero
pacientes. En estas circunstancias las in-
vestigaciones se realizan bajo una gran
presion y basada casi exclusivamente en
el concepto de prueba y error que en
ocasiones han sido usados anteriormen-
te frente a otros virus. Esta pandemia
debe servirnos para que definitivamente
los gobiernos mundiales se den cuenta
de la imperiosa necesidad de invertir en
la generacién de conocimiento, y que la
inversion en Ciencia, Educaciéon y Sani-
dad deben ser la base sobre la que se
construye una sociedad justa, igualitaria
y préspera. No podemos olvidar que,
segln un estudio de investigadores de
la Escuela de Salud Publica de Boston
publicado recientemente en la revista
Science, aun en el caso de la eliminacién
aparente de la pandemia en los proxi-
mos meses, las estimaciones para los
periodos pospandemia prevén rebrotes
ocasionales hasta 2024 y no nos queda
otra opcién que estar preparados.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



1. HE F, DENG Y, LI W. Coronavirus disease 2019: What we know?
] Med Virol. John Wiley and Sons Inc.; 2020,92: 719-725. doi:10.1002/
Jmv.25766

2. ZHU N, ZHANG D, WANG W, LI X, YANG B, SONG J, ET
AL. A novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019. N
Engl | Med. 2020; doi:10.1056/ NE]JMoa2001017

3. ZUMLA A, CHAN JFW, AZHAR EI, HUI DSC, YUEN KY.
Coronaviruses-drug discovery and therapentic options. Nature Reviews Drug
Discovery. 2016. doi:10.1038/nrd.2015.37

4. KANDEEL M, IBRAHIM A, FAYEZ M, ALNAZAWI M.
From SARS and MERS Col’s to SARS-Col’-2: Moving toward more
biased codon usage in viral structural and nonstructural genes. | Med Virol.
2020; doi:10.1002/ jmv.25754

5. CHAN JFW, LAU SKP, TO KKW, CHENG VCC, WOO PCY,
YUE KY. Middle East Respiratory syndrome coronavirus: Another zoono-
tic betacoronavirus cansing SARS-like disease. Clin Microbiol Rev. 2015;
doi:10.1128/ CMR.00102-14

6. CHENG VCC, LAU SKP, WOO PCY, KWOK YY. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus as an agent of emerging and reemerging in-
Sfection. Clinical Microbiology Reviews. 2007. doi:10.1128/CMR.00023-07
7. REN LL, WANG YM, WU ZQ, XIANG ZC, GUO L, XU
T, ET AL. Identification of a novel coronavirus caunsing severe pneumo-
nia in human: a descriptive study. Chin Med | (Engl). 2020; doi:10.1097/
CM9.0000000000000722

8. LU R, ZHAO X, LI J, NIU P, YANG B, WU H, ET AL. Geno-
mic characterisation and epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications
Sor virus origins and receptor binding. Lancet. 2020; doi:10.1016/S50140-
6736(20)30251-8

9. CUI J, LI F, SHI ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses.
Nature Reviews Microbiology. 2019. doi:10.1038/s41579-018-0118-9

10. HE Y, ZHOU Y, LIU S, KOU Z, LI W, FARZAN M, ET AL.
Receptor-binding domain of SARS-Col” spike protein induces highly potent
neutralizing antibodies: Implication for developing subunit vaccine. Biochem
Biaphys Res Commun. 2004, doi:10.1016/7.bbre.2004.09.106

11. TURNER AJ, HISCOX JA, HOOPER NM. ACE2: From vaso-
peptidase to SARS virus receptor. Trends in Pharmacological Sciences. 2004.
doi:10.1016/;.1ips.2004.04.001

12. XU H, ZHONG L, DENG ], PENG J, DAN H, ZENG X,
ET AL. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCol/ on the epithelial
cells of oral mucosa. Int | Oral Sci. 2020, doi:10.1038/s41368-020-0074-x
13. ASTUTI I, YSRAFIL. Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virns 2 (SARS-Col7-2): An overview of viral structure and host respon-
se. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. Elsevier Ltd; 2020;14: 407—412.
doi:10.1016/;.dsx.2020.04.020

14. ROTHAN HA, BYRAREDDY SN. The epidemiology and pathoge-
nesis of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. Journal of Autoimmuni-

ty. 2020. doi:10.1016/;.jant.2020.102433

15. BENVENUTO D, ANGELETTI S, GIOVANETTI M,
BIANCHI M, PASCARELLA S, CAUDA R, ET AL. Evolutio-
nary analysis of SARS-Col”-2: how mutation of Non-Structural Protein 6
(NSP6) conld affect viral antophagy. | Infect. W.B. Saunnders Ltd; 2020,81:
¢24— ¢27. doi:10.1016/.7inf.2020.03.058

16. ANGELETTI S, BENVENUTO D, BIANCHI M, GIOVA-
NETTI M, PASCARELLA S, CICCOZZI M. COVID12019: The
role of the nsp2 and nsp3 in its pathogenesis. | Med Virol. John Wiley and
Sons Inc.; 2020;92: 584—588. doi:10.1002/ jmv.25719

17. SHI Y, WANG G, CAI X PENG, DENG ] WEN, ZHENG
L, ZHU H HONG, ET AL. Axn overview of COVID-19. Journal of
Zhejiang University: Science B. 2020. doi:10.1631/jzus.B2000083

18. LI Q, GUAN X, WU P, WANG X, ZHOU L, TONG Y, ET
AL. Early transmission dynamics in Wubhan, China, of novel coronavirusin-
fected pnenmonia. New England Journal of Medicine. 2020. doi:10.1056/
NEJMoa2001316

19. XU Z, SHI L, WANG Y, ZHANG J, HUANG L, ZHANG
C, ET AL. Pathological findings of COVID-19 associated with acute res-
piratory distress syndrome. Lancet Respir Med. 2020; doi:10.1016/52213-
2600(20)30076-X

20. GAO Z, XU Y, SUN C, WANG X, GUO Y, QIU S, ET AL. A4
systematic review of asymptomatic infections with COVID-19. Journal of Mi-
crobiology, Immunology and Infection. 2020. doi:10.1016//.jmii.2020.05.001
21. VAN DER HEIDE V. Neutraliging antibody response in mild CO-
VID-19. Nat Rev Immunol. Nature Research; 2020;20: 352. doi:10.1038/
s41577-020-0325-2

22. SEOW J, GRAHAM C, MERRICK B, ACORS S, STEEL K],
KOUPHOU N, ET AL. Longitudinal evalnation and decline of antibody
responses in SARS-Col/-2 infection 1 2. doi:10.1101/2020.07.09.20148
429

23. PADOAN A, SCIACOVELLI L, BASSO D, NEGRINI D,
ZUIN S, COSMA C, ET AL. IgA-Ab response to spike glycoprotein of
SARSCol7-2 in patients with COVID-19: A longitudinal study. Clin Chim
Acta. Elsevier B.V.; 2020;507: 164—166. doi:10.1016/].cca.2020.04.026
24. CORMAN V, BLEICKER T, BRUNINK S, DROSTEN C,
LANDT O, KOOPMANS M, ET AL. Diagnostic detection of 2019-
nCol/ by real-time RTPCR [Internet]. 2020. Available: https:/ /virolo-
gie-com.charite.de/ en/

25. CHEN S, LU D, ZHANG M, CHE ], YIN Z, ZHANG S,
ET AL. Double-antigen sandwich ELISA for detection of antibodies to
SARS-associated coronavirus in human serum. Eur | Clin Microbiol Infect
Dis. 2005;24: 549-553. doi:10.1007/510096- 005-1378-7

26. WOO PCY, LAU SKP, WONG BHL, TSOI HW, FUNG AMY,
KAO RYT, ET AL. Differential sensitivities of severe acute respiratory
syndrome (SARS) coronavirus spike polypeptide engyme-linked immunosor-

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



bent assay (ELISA) and SARS coronavirus nucleocapsid protein ELISA for
serodiagnosis of SARS coronavirus pnenmonia. | Clin Microbiol. 2005;43:
3054—3058. doi:10.1128/JCM.43.7.3054- 3058.2005

27.LIU W, LIU L, KOU G, ZHENG Y, DING Y, NI W, ET AL.
Evaluation of nucleocapsid and spike protein-based enzyme-linked immunosor-
bent assays for detecting antibodies against SARS-Col”-2. | Clin Microbiol.
American Society for Microbiology; 2020;58. doi:10.1128/]CM.00461-20
28. WU F, WANG A, LIU M, WANG Q, CHEN J, XIA S, ET AL.
Neutralizing antibody responses to SARS-Col”-2 in a COVID-19 recovered
patient cohort and their implications. medRxiv. 2020

29. LONG QX, TANG X]J, SHI QL, LI Q, DENG H]J, YUAN
), ET AL. Clinical and immunological assessment of asymptomatic SARS-
Col7-2 infections. Nat Med. Nature Research; 2020; 1-5. doi:10.1038/
$41591-020-0965-6

30. CAO WC, LIU W, ZHANG PH, ZHANG F, RICHARDUS
JH. Disappearance of antibodies to SARS-associated coronavirus after reco-
very. [Internet]. New England Journal of Medicine. Massachussetts Medical
Society; 2007. pp. 1162—1163. doi:10.1056/ NEJMc070348

31. RAJAM G, SAMPSON ], M. CARLONE G, W. Ades E. An
Augmented Passive Immune Therapy to Treat Fulminant Bacterial Infections.
Recent Pat Antiinfect Drug Discov. Bentham Science Publishers Ltd.; 2010;5:
157-167. doi:10.2174/157489110791233496

32. VIRDI V, DEPICKER A. Role of plant expression systems in an-
tibody production for passive immunization. Int | Dev Biol. Int | Dev Biol;
2013;57: 587-593. doi:10.1387/1jdb.130266ad

33. PIECHOTTA V, CHAI KL, VALK SJ, DOREE C, MONSEF
I, WOOD EM, ET AL. Convalescent plasma or hyperimmune immunoglo-
bulin for people with COVID-19: a living systematic review. Cochrane Da-
tabase Syst Rev. John Wiley & Sons, Ltd; 2020; doi:10.1002/14651858.
CDO013600.pub2

34. YOSHIKAWA T, HILL T, LI K, PETERS CJ, TSENG
C-TK. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Coronavirus-Induced
Lung Epithelial Cytokines Exacerbate SARS Pathogenesis by Modulating
Intrinsic Functions of Monocyte-Derived Macrophages and Dendritic Cells. |
Virol. 2009; doi:10.1128/jvi.01792-08

35. ONG EZ, CHAN YFZ, LEONG WY, LEE NMY, KALI-
MUDDIN S, HAJA MOHIDEEN SM, ET AL. A Dynamic Im-
mune Response Shapes COVID-19 Progression. Cell Host Microbe. 2020,
doi:10.1016/j.chon.2020.03.021

36. WAUGH ], PERRY CM. Anakinra: A review of its use in the ma-
nagement of rheumatoid arthritis. BioDrugs. 2005. doi:10.2165/00063030-
200519030-00005

37. ATAL S, FATIMA Z. IL-6 Inhibitors in the Treatment of Serions
COVID-19: A Promising Therapy? Pharmacent Med. Adis; 2020; 1-9.
doi:10.1007/ s40290-020- 00342-3

38. KHAN F, FABBRI L, STEWART I, ROBINSON K, SMYTH

AR, JENKINS G. A systematic review of Anakinra, Tocilizumab, Sarilu-
mab and Siltuximab for coronavirus-related infections. medRxiv. 2020. doi:1
0.1101/2020.04.23.20076612

39. WANG M, CAO R, ZHANG L, YANG X, LIU J, XU M,
ET AL. Remdesivir and chloroguine effectively inhibit the recently emerged
novel coronavirus (2019-nColV) in vitro. Cell Research. 2020. doi:10.1038/
541422- 020-0282-0

40. SHEAHAN TP, SIMS AC, GRAHAM RL, MENACHERY
VD, GRALINSKI LE, CASE JB, ET AL. Broad-spectrum antiviral
GS-5734 inhibits both epidemic and zoonotic coronaviruses. Sci Trans! Med.
2017, doi:10.1126/ scitranslmed.aal3653

41. DE WIT E, FELDMANN F, CRONIN J, JORDAN R, OKU-
MURA A, THOMAS T, ET AL. Prophylactic and therapentic remdesivir
(GS-5734) treatment in the rhesus macague model of MERS-Col” infection.
Proc Nat! Acad Sci U S A. 2020; doi:10.1073/ pnas.1922083117

42. SHEAHAN TP, SIMS AC, LEIST SR, SCHAFER A, WON
J, BROWN A]J, ET AL. Comparative therapentic efficacy of remdesivir
and combination lopinavir, ritonavir, and interferon beta against MERS-Col/.
Nat Commun. 2020; doi:10.1038/s41467-019- 13940-6

43. WILLIAMSON BN, FELDMANN F, SCHWARZ B, MEA-
DE-WHITE K, PORTER DP, SCHULZ J, ET AL. Clinical benefit
of remdesivir in rhesus macaques infected with SARS-Col”-2. Nature. 2020;
doi:10.1038/s41586-020- 2423-5

44. GREIN J, OHMAGARI N, SHIN D, DIAZ G, ASPERGES
E, CASTAGNA A, ET AL. Compassionate Use of Remdesivir for Pa-
tients with Severe Covid-19. N Engl | Med. Massachussetts Medical Society;
2020;382: 2327-2336. doi:10.1056/ NE]Mo0a2007016

45. MH, TT,PP, ML, RM,]J L, ET AL. Treating COVID-19
with Chloroquine. | Mol Cell Biol. | Mol Cell Biol;y 2020;12. doi:10.1093/
JMCB/MJAA0T4

46. BORBA MGS, VAL FFA, SAMPAIO VS, ALEXANDRE
MAA, MELO GC, BRITO M, ET AL. Effect of High vs Low Doses
of Chloroguine Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized
With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-Col’-2) In-
Sfection: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw open. NLM (Medline);
2020;3: ¢208857. doi:10.1001/ jamanetworkaopen.2020.8857

47. GAUTRET P, LAGIER J-C, PAROLA P, HOANG VT, MED-
DEB L, MAILHE M, ET AL. Hydroxychloroquine and azithromycin as
a treatment of COV'ID-19: results of an open-label non-randomized clinical
trial. Int | Antimicrob Agents. Elsevier BV; 2020; 105949. doi:10.1016/;.
gjantimicag.2020.105949

48. WANG M, CAO R, ZHANG L, YANG X, LIU J, XU M, ET
AL. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel
coronavirus (2019-nColV) in vitro [Internet]. Cell Research. Springer Nature;
2020. pp. 269-271. doi:10.1038/s41422- 020-0282-0

49. VINCENT M], BERGERON E, BENJANNET S, ERICK-

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



SON BR, ROLLIN PE, KSIAZEK TG, ET AL. Chloroquine is a
potent inhibitor of SARS coronavirus infection and spread. Virol |. Virol J;
2005,2. doi:10.1186/1743-422X2-69

50. LIU J, CAO R, XU M, WANG X, ZHANG H, HU H, ET
AL. Hydroxychloroquine, a less toxic derivative of chloroguine, is effective in
inhibiting SARS-Col/-2 infection in vitro [Internet]. Cell Discovery. Springer
Nature; 2020. pp. 1—4. doi:10.1038/541421-020-0156-0

51. LIU X, WANG X]. Potential inhibitors against 2019-nCol” corona-
virus M protease from clinically approved medicines. Journal of Genetics and
Genomics. 2020. doi:10.1016/;.j92.2020.02.001

52. TAHIR UL QAMAR M, ALQAHTANI SM, ALAMRI
MA, CHEN LL. Structural basis of SARSCol’-2 3CLpro and an-
ti-COVID-19 drug discovery from medicinal plants. | Pharm Anal. 2020;
doi:10.1016/;.7pha.2020.03.009

53. CHEN F, CHAN KH, JIANG Y, KAO RYT, LU HT, FAN
KW, ET AL. In vitro susceptibility of 10 clinical isolates of SARS coro-
navirus to selected antiviral compounds. | Clin Virol. 2004, doi:10.1016/.
Jev.2004.03.003 5

54. CHU CM, CHENG VCC, HUNG IFN, WONG MML,
CHAN KH, CHAN KS, ET AL. Role of lopinavir/ ritonavir in the
treatment of SARS: Initial virological and clinical findings. Thorax. Thorax;
2004,59: 252— 256. doi:10.1136/ thorax.2003.012658

55. AL-TAWFIQ JA, MOMATTIN H, DIB J, MEMISH ZA. R/-
bavirin and interferon therapy in patients infected with the Middle East respi-
ratory syndrome coronavirus: An observational study. Int | Infect Dis. 2014;
doi:10.1016/;.2jid.2013.12.003

56. OMRANI AS, SAAD MM, BAIG K, BAHLOUL A, AB-
DUL-MATIN M, ALAIDAROOS AY, ET AL. Ribavirin and interfe-
ron alfa-2a for severe Middle East respiratory syndrome coronavirus infection:
A retrospective cohort study. Lancet Infect Dis. 2014, doi:10.1016/51473-
3099(14)70920-X

57. SHALHOUB S, FARAHAT F, AL-JIFFRI A, SIMHAIRI
R, SHAMMA O, SIDDIQI N, ET AL. [FN-a2a or IFN-f1a in
combination with ribavirin to treat Middle East respiratory syndrome coro-
navirus pnenmonia: A retrospective study. | Antimicrob Chemother. 2015;
doi:10.1093 [ jac/ dkr085

58. HADJADJ J, YATIM N, BARNABEI L, CORNEAU A,
BOUSSIER J, PERE H, ET AL. Impaired type I interferon activity
and exacerbated inflammatory responses in severe Covid19 patients. medRxiv.
2020, doi:10.1101/2020.04.19.20068015

59. PROKUNINA-OLSSON L, ALPHONSE N, DICKENSON
RE, DURBIN JE, GLENN JS, HARTMANN R, ET AL. CO-
VID-19 and emerging viral infections: The case for interferon lambda. Journal
of Experimental Medicine. 2020. doi:10.1084/jem.20200653

60. ZIEGLER CGK, ALLON SJ, NYQUIST SK, MBANO IM,
MIAO VN, TZOUANAS CN, ET AL. SARS-Col”-2 Receptor ACE2
Is an Interferon-Stimulated Gene in Human Airway Epithelial Cells and Is
Detected in Specific Cell Subsets across Tissues. Cell. 2020; doi:10.1016/.
cell.2020.04.035

61. CASCELLA M, RAJNIK M, CUOMO A, DULEBOHN SC,
DI NAPOLI R. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus (CO-
VID-19). StatPearls. 2020.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



Cuadros clinicos y respuesta inmune
ante la infeccion con SARS-CoV2, posibles
aplicaciones de base inmunolagica

Clinical pictures and immune response before infection with
SARS-CoV2, possible base applications

AUTORES

DRA. CLARA GARCIA SAMARTINO

Jefa de Trabajos Practicos, Laboratorio de Citometria de
Flujo. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacio-
nal de Cuyo. Ayudante de Primera. Centro de Investiga-
ciones Odontoldgicas (ClO). Facultad de Odontologia.
Universidad Nacional de Cuyo. Doctora en Ciencias Bio-
l6gicas, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales—UBA.
Magister en Biologia Molecular Medica.

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales-UBA.

RESUMEN

El brote de coronavirus SARS-CoV2, que aparecié por
primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019
ha tenido y tiene un enorme impacto en este pais y el
mundo entero, generando un grave problema para la
mayoria de los sistemas sanitarios. Esto se debe, entre
otras razones, a la gran velocidad de contagio que po-
see esta cepa y a que un porcentaje de pacientes de-
sarrolla un cuadro grave con requerimientos especiales
como el uso de respiracion asistida, llevando al colap-
so del sistema sanitario. La estrategia que han optado
por aplicar la mayoria de los paises es el aislamiento
social preventivo, el cual disminuye el numero de con-
tagios que un individuo infectado puede generar. El
presente trabajo recopila datos sobre la progresién de
la enfermedad y la respuesta inmune que desarrolla el
hospedador frente a la infeccion. Ademéas muestra in-
formacion acerca de los diferentes métodos analiticos
orientados a evaluar la respuesta inmunologica de los
pacientes frente al virus y los posibles tratamientos. Es-
tos pueden ser de utilidad para la toma de decisiones
referentes a la regulacion de actividades donde se re-
quiere un estrecho contacto con entre individuos que
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ABSTRACT

The SARS-CoV/2 coronavirus outbreak, which first appeared
in Wuhan, China, in December 2019 has had and is having
a huge impact on this country and the entire world, crea-
ting a serious problem for most healthcare systems. This is
due, among other reasons, to the high speed of spreading
that this strain possesses, the high rate of mutation of the
virus and to the fact that a percentage of patients deve-
lop a serious condition with special requirements such as
assisted respiration, leading to the collapse of the health
system. The strategy that most countries have chosen to
apply is preventive social isolation, which reduces the num-
ber of infections that an infected individual can generate.
The present work collects data on the progression of the
disease and the immune response that the host develops
against the infection. It also shows information about the
different analytical methods aimed to evaluate patient’s
the immune response against the virus and the possible
treatments. These can be useful in order to make decisions
regarding activities regulation in which close contact is
required between individuals who may be asymptomatic
(they are infected with the virus but do not have symptoms
and are contagious), such as dental care.
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pueden ser asintomaticos (estan infectados con el virus
pero no tienen sintomas y contagian) como es la aten-

cion odontolégica.

PATOGENIA, PREVENCION,
EPIDEMIOLOGIA

INTRODUCCION: generalidades y
epidemiologia

En Diciembre de 2019, la Comision Mu-
nicipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informo so-
bre casos de neumonia de etiologia des-
conocida, con una exposicién comun a
un mercado mayorista de marisco, pesca-
do y animales vivos en la ciudad de Wu-
han, incluyendo siete casos graves (1). En
Enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante del
brote un nuevo tipo de virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente ha
sido denominado SARS-CoV-2, cuya se-
cuencia genética fue compartida por las
autoridades chinas el 12 de enero (2,3) y
se encuentra disponible en https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947.
Los Coronavirus pertenecen a la subfa-
milia Coronaviridae dentro de la familia
Coronaviridae, la cual se encuentra den-
tro del orden de los Nidovirales (Comité
internacional de Taxonomia de virus). Los
coronavirus se dividen a su vez en cuatro
géneros, Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Gammacoronavirus y Deltaco-
ronavirus. Los Alpha y Betacoronavirus
infectan sélo mamiferos mientras que los
Gamma y Delta coronavirus infectan aves
y en algunos casos también mamiferos
(4). Los coronavirus que afectan al ser
humano (HCoV) pueden producir cua-
dros clinicos que van desde el resfriado
comun con patrén estacional en invierno
(HCoV- NL63, HCoV-229E, HCoV- 0C43
and HKU1) hasta otros mds graves como
los producidos por los virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARSCoV1),
el Virus del sindrome Respiratorio de

Oriente Medio (Mers-CoV) y el actual vi-
rus SARS-CoV2 (4).

Debido a sus caracteristicas epidemiolé-
gicas la infeccién por Coronavirus se con-
sidera una enfermedad zoonética, lo que
significa que pueden transmitirse de los
animales a los humanos, siendo conside-
rado el murciélago el principal reservorio
para los géneros Alpha y Betacoronavirus
(5). En la cadena de transmision se ha ob-
servado que animales domésticos como
la llamas, camellos, vacas civetas y cerdos
tuvieron un papel como huéspedes in-
termedios en anteriores epidemias en un
humano por Coronavirus (4).

En la actual pandemia por SARS-CoV2
se ha puesto el foco sobre el pangolin,
existiendo aun controversia acerca de la
participacion del mismo como hospeda-
dor intermedio (6).

Mecanismo de transmisidon Transmision
directa El modo en el que pudo trans-
mitirse el virus de la fuente animal a los
primeros casos humanos es desconocido.
Todo apunta al contacto directo con los
animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales
con otros coronavirus se ha observado
tropismo por las células de diferentes 6r-
ganos y sistemas produciendo principal-
mente cuadros respiratorios. Esto podria
indicar que la transmision del animal a
humanos pudiera ser a través de secrecio-
nes respiratorias y/o material procedente
del aparato digestivo (7).

Respecto a la afectacion de animales de
compaiia, si bien se ha reportado un
caso de un perro infectado con SARS-
CoV2 (8), indicando que podria haber
transmision de humanos infectados a pe-
rros y gatos, ocurre en forma ocasional
y se desconoce si la transmisién podria
ocurrir de estos animales a los humanos

(9). En cuanto a la via de transmisién en-
tre humanos se considera similar al des-
cripto para otros coronavirus a través de
las secreciones de personas infectadas,
principalmente por contacto directo con
gotas respiratorias de mas de 5 micras
(capaces de transmitirse a distancias de
hasta 2 metros) y las manos o los fomi-
tes contaminados con estas secreciones
seguido del contacto con la mucosa de
la boca, nariz u ojos (10). El SARS-CoV-2
se ha detectado en secreciones nasofarin-
gea, incluyendo la saliva (11,12). No hay
evidencia suficiente acerca de la transmi-
sion vertical del SARS-CoV-2, habiendo
datos que indican la ausencia del virus en
muestras de liquido amnidtico, cordén
umbilical y leche materna (13), aunque se
han reportado casos donde se sospecha
gue la transmisiéon ha sido vertical (14)

Transmision por contacto

La permanencia de SARS-CoV-2 viable en
superficies de cobre, carton, acero inoxi-
dable, y plastico ha sido de 4, 24, 48y 72
horas, respectivamente cuando se man-
tiene a 21-23 °C y con 40% de humedad
relativa (13). En otro estudio, a 22 °C y
60% de humedad, se deja de detectar el
virus tras 3 horas sobre superficie de pa-
pel (de imprimir o pafiuelo de papel), de
1 a 2 dias cuando lo aplican sobre made-
ra, ropa o vidrio y mas de 4 dias cuando
se aplica sobre acero inoxidable, plastico,
billetes de dinero y mascarillas quirdrgicas
(15).

Recientemente se ha demostrado, en
condiciones experimentales, la viabilidad
de SARS-CoV-2 durante tres horas en ae-
rosoles, con una semivida media de 1,1
horas (IC 95% 0,64-2,64). Estos resulta-
dos son similares a los obtenidos con el
SARS-CoV-1 (13).
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Cuadro clinico e infectividad

El periodo de incubacién medio es de 5-6
dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias
(4,25). El intervalo serial medio calculado
en China fue 7,5 dias con una desviacion
estandar de + 3,4 dias (IC 95% 5,3-19)
(26).

En cuanto a la duraciéon de la enferme-
dad, el tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta la recuperacion es de
2 semanas cuando la enfermedad ha sido
leve y 3-6 semanas cuando ha sido gra-
ve o critica. El tiempo entre el inicio de
sintomas hasta la instauracién de sinto-
mas graves como la hipoxemia es de 1
semana, y de 2-8 semanas hasta que se
produce el fallecimiento (16).

Respecto del periodo infectivo, la evolu-
cion de la carga viral en muestras clinicas
se evalla mediante la técnica de RT-PCR,
y se ha observado que los infectados pre-
sentan en su mayoria una alta carga viral
(hasta 104 y 108 copias de genoma/ml
por muestra nasofaringea o de saliva).
En pacientes que tienen un curso leve de
infeccion, el pico de la carga viral ocurre
durante los primeros 5-6 dias tras el ini-
cio de sintomas y desaparece al dia 10.
Si bien en algunos pacientes se detecta
virus mas alla del dia 10, la carga viral es
del orden de 100 - 1.000 veces menor,
lo cual sugeriria una baja capacidad de
transmision en estos dias (11,17— 19).
Ademas, los datos existentes parecen
indicar, que en personas con sintomas
leves, mas alla de la primera semana tras
el inicio de sintomas, la probabilidad de
transmitir la infeccion a otros seria muy
baja (18).

En personas con un curso clinico mas
grave la carga viral es de hasta 60 veces
mayor que las que tienen un curso mas
leve (20) y ademas, la excrecién viral pue-
de ser mas duradera (21,22).

Se puede concluir de acuerdo con la evi-
dencia existente hasta el momento, que
la transmision de la infeccién ocurriria
fundamentalmente en los casos leves en
la primera semana de la presentacion de

los sintomas, desde 1-2 dias antes hasta
5-6 dias después. En los casos mas graves
esta transmision seria mas intensa y mas
duradera.

Cuando un individuo es expuesto al virus,
puede resultar asintomatico o sintomati-
co.

Los asintomaticos son aquellos individuos
gue son portadores del virus, y por lo tan-
to lo transmiten, pero que no manifiestan
sintomas de la enfermedad.

Si bien algunos paises como China, ha
realizado un testeo masivo en un gran
porcentaje de su poblacién, es muy dificil
el testeo al 100% de la poblacién (debi-
do a su elevado costo) en la mayoria de
los paises, razén por la cual el porcentaje
de asintomaticos esta subdiagnosticado.
Cabe mencionar que el aislar a los asin-
tomaticos para evitar el contagio a otras
personas es crucial para frenar la pande-
mia.

En la Argentina se estima que aproxi-
madamente el 90% de la poblacién es
asintomatica, solo el 10% es sintomati-
ca. A su vez de los sintomaticos, el 90 %
manifestara sintomas leves, y el 10% pre-
sentara sintomas graves. De los pacientes
graves el 64% no requerird de cuidados
intensivos (UTI), mientras que el 36% res-
tante si lo hara, de estos ultimos el 50%
se recuperara (23,24).

Aquellos individuos que si presentan sin-
tomas (sintomaticos) de la infeccién con
SARS-CoV2, segun la OMS los sintomas
y signos mas frecuentes incluyen: fie-
bre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia
(38,1%), expectoracion (33,4%), disnea
(18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
cefalea (13,6%), mialgia o artralgia
(14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o
vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%),
diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y con-
gestion conjuntival (0,8%) (16). En Euro-
pa los sintomas son similares aunque los
porcentajes difieren, no es significativa-
mente distinto. También se han descrito
otros sintomas relacionados con distintos
organos y sistemas: Neurolégicos (25) ,

cardiolégicos (26) y oftalmolégicos (27).

Hay que tener en cuenta algunos factores
asociados a la mortalidad, segun la serie
publicada por el CDC Chino la letalidad
bruta fue 2,3%. El grupo de edad > 80
anos tuvo la letalidad mas alta de todos
los grupos de edad con 14,8%. Los pa-
cientes que no presentaban comorbili-
dades tuvieron una tasa de letalidad de
0,9%, frente a los pacientes con comor-
bilidades que tuvieron tasas mucho mas
altas: 10,5% para aquellos con enfer-
medad cardiovascular, 7,3% para diabe-
tes, 6,3% para enfermedad respiratoria
cronica, 6,0% para hipertension y 5,6%
para el cancer (28).

El SARS-CoV2 afecta de diversas
formas a los distintos grupos de
personas.

Segun los datos observados en la tabla 1,
los grupos con mayor riesgo de desarro-
llar enfermedad grave por COVID son las
personas que tienen: i) mas de 60 afnos ii)
enfermedades cardiovasculares e hiper-
tension arterial iii) diabetes iv) enferme-
dades pulmonares crénicas v) cancer vi)
inmunodepresion vii) embarazo.

También se consideran mas vulnerables
las personas que viven o trabajan en ins-
tituciones cerradas, con especial atenciéon
a las personas mayores que viven en re-
sidencias. El grupo considerado menos
vulnerable por su mejor evolucién clinica
son los menores de 18 afios, que también
se describen en este apartado.La distribu-
cion por edad y sexo, segun la informa-
cién proporcionada por la mision de la
OMS en China, con 55.924 casos confir-
mados a 20.02.2020, mayoria de casos
(77,8%) fueron individuos entre 30 y 69
anos. El 51% de estos casos fueron va-
rones (16).

Hay que diferenciar dos conceptos en
cuanto a la gravedad y letalidad del SAR-
SCoV2.

Los datos sobre gravedad de los casos
confirmados han ido variando a lo largo
del tiempo, lo cual es frecuente durante
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China CDC (53 Misién OMS [4)
[n=44.672) [n = 55.924)
% %

Letalidad bruta 2,29 (n=1.023) 3,78 (n=2.114)
Edad

09 - ND

10-19 02 ND

20-29 0.2 ND

30-39 02 ND

40-49 04 ND

50-59 13 ND

60-69 3.6 ND

70-79 B0 ND

=80 14.8 219
Sexo

Hombre 28 4,7

Mujer 1,7 28
Comorbilidades

MNo comorbilidades 09 14

Enf. cardiovascular 10,5 13.2

Hipertensidn 6,0 84

Diabetes 73 92

Enf. respiratoria crinkca 63 8.0

Cancer 5.6 7.6

los brotes de enfermedades emergentes,
en los que inicialmente se detectan los
casos mas graves y a medida que evolu-
ciona se identifican casos mas leves.
Hasta el momento, la letalidad media
cruda en Europa y Reino Unido es de
7.4% de los casos notificados, aunque
hay que tener en cuenta que este calculo
esta sujeto a multiples sesgos de notifica-
ciéon y por las diferentes politicas de rea-
lizacion de pruebas diagnésticas en los
paises (30). Del mismo modo, en Espana,
la letalidad es de 5,9%, cifra que tendra
gue ajustarse a lo largo de la epidemia
(31). Mediante modelizacion se ha esti-
mado una letalidad entre los casos hos-
pitalizados seria 14% (IC95% 3,9-32%)
(32), y en la poblacion general entre 0,3
y 1% (33).

Interacciéon de SARS-CoV2 con el
sistema inmunitario

El sistema inmune es capaz de reconocer
nuevos patdégenos como el SARS-Cov2 a

través de diferentes linajes celulares como
los linfocitos B o células presentadoras de
antigenos (CPA) como los macréfagos y
las células dendriticas. Estas Ultimas de-
gradan al virus y presentan partes del mis-
mo a los linfocitos T helper (LTh) quienes
a su vez generan sefales coactivadoras
para los linfocitos B (LB) para que estos
proliferen (generando memoria inmuno-
l6gica) y secreten anticuerpos especificos
contra el virus, Los anticuerpos bloguea-
ran al virus impidiendo que infecten otras
células. Por otro lado los linfocitos T ci-
totéxicos identifican las células infectadas
por el virus y las destruyen.

PATOGENIA

Sin embargo, muchas veces el sistema in-
mune no logra su objetivo y el virus logra
evadirlo. El mecanismo de entrada del vi-
rus al cuerpo es utilizando su proteina de
superficie llamada Spike (S), para unirse
al receptor de membrana de las células
humanas llamado ACE2 (angiotensin

Tabla 1. Mortalidad general y por grupos en-
tre los casos confirmados en el brote de China,
en dos momentos sucesivos del brote. Esta ta-
bla fue tomada de la pagina oficial de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (29)

convertase enzyme 2) (34-36). Esta es
una proteina encargada del clivaje de la
proteina angiotensina para transformar-
la de su isoforma 1 a la 2 cambiando su
actividad sefalizadora. La proteina ACE2
se encuentra expresada en la membrana
de células principalmente del epitelio pul-
monar e intestinal, lo que explica el tro-
pismo del virus por esos tejidos.Una vez
que el virus ingresé a la célula, traduce el
ARN a proteinas virales, y ensambla nue-
vas particulas virales (37) .

Una vez que el virus entrd a la célula,
modifica la respuesta inmune adaptativa,
dado que produce la disminucion del nu-
mero de los linfocitos T (LT) y LT-Treg, hace
gue los LT-CD4 sean no funcionales, que
los LT-CD8 estén exhaustos. En cuanto a
la respuesta inmune innata, se ha obser-
vado la presencia de niveles elevados de
IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias
en pacientes con SARS-CoV2 grave (37).
Esta observacién, junto con otros para-
metros clinicos asociados a casos graves
como linfopenia e hiperferritinemia ha
llevado a hipotetizar que un subgrupo de
pacientes de SARS-CoV2 puede sufrir un
sindrome de liberacién de citoquinas.

El sindrome de liberacion de citoquinas
(CRS por sus siglas en inglés), también
denominado tormenta de citoquinas, es
un sindrome causado por una respuesta
inflamatoria sistémica mediada por cito-
quinas que puede desencadenarse por
una variedad de factores como infeccio-
nes y algunos medicamentos (1,38-40).
Las citoquinas son proteinas solubles
que acttan sobre las células del sistema
inmune y que regulan la activacion, pro-
liferacion y reclutamiento celular. El CRS
se produce cuando se activan grandes
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Figura 1: Dindmica de la variacién anticuer-
pos totales (Ab), Inmunoglobulinas M (Ig),
Inmunoglobulinas G (IgG) especificos contra
antigenos de SARS-CoV2 medidos por la téc-
nica de ELISA o el RNA viral medido por la re-
accion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (real time PCR). Figura tomada y modifica-
da del reporte de Lou y col. (52).

cantidades de leucocitos (neutrdfilos,
macrofagos y mastocitos) y liberan gran-
des cantidades de citoquinas proinflama-
torias (28,41).

Las principales citoquinas implicadas en la
patogénesis del CRS incluyen la interleu-
quina (IL)-6, la IL-10, el interferén (IFN),
la proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP- 1)y el factor estimulante de las co-
lonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF); otras citoquinas como el factor de
necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-re-
ceptor- e IL-8 también se han descrito
durante el CRS. La patogénesis del CRS
en pacientes con SARS-CoV2 es todavia
desconocida. Sin embargo, las observa-
ciones clinicas apuntan a que cuando la
respuesta inmune no es capaz de contro-
lar eficazmente el virus, como en perso-
nas mayores con un sistema inmune de-
bilitado, el virus se propagara de forma
mas eficaz produciendo dafio tisular pul-
monar, lo que activaria a los macro6fagos
y granulocitos y conduciria a la liberacion
masiva de citoquinas proinflamatorias
(42). Esta hiperinflamaciéon pulmonar es-
taria asociada al sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda o Sindrome de Dis-
trés Respiratorio del Adulto (SDRA) que
se ha descrito como la principal causa de
mortalidad por SARS-CoV2 (43-45).
Actualmente los tratamientos que se es-
tan tratando de desarrollar respecto de la
respuesta inmune innata, son terapias
que bloquean las cascadas de sefaliza-
cion de las citoquinas para evitar el CRS
como terapia a los pacientes con pacien-
tes con anti-IL-6 (46).
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Otra estrategia terapéutica relacionada
a la inmunidad innata es el uso de anti-
cuerpos neutralizantes, que son aquellos
capaces de unirse al virus e impedir que
estos infecten a otras células. Se ha ob-
servado que una vez que un individuo es
expuesto al virus, por lo general es capaz
de generar anticuerpos neutralizantes
(47). Por ello se estan utilizando tanto
en nuestro pais como en otros paises, te-
rapias con plasma de pacientes convale-
cientes, que contiene los anticuerpos ge-
nerados por personas que se recuperaron
del coronavirus. El procedimiento consis-
te en administrar los anticuerpos presen-
tes en el plasma a quienes permanecen
internados en estado grave para que
puedan combatir al virus y asf recuperarse
con mayor rapidez (48).

Cuando se va a hacer uso como primer
paso se evallan los niveles de anticuerpos
presentes en el plasma, para saber si el ti-
tulo de anticuerpos es lo suficientemente
alto para generar neutralizar al virus. Este
mismo de analisis también es util para
determinar si los pacientes que cursaron
la enfermedad en forma asintomaética,
fueron capaces de generar anticuerpos y

de ser asi, cual es el titulo de anticuerpos
para saber si estan protegidos ante una
posible reinfeccion con el virus). Actual-
mente existen diversas técnicas serolé-
gicas que se utilizan para evaluar la res-
puesta inmune frente a antigenos virales,
como la nucleoproteina, la proteina S,
o el dominio de unién al receptor de la
proteina, que detectan anticuerpos tota-
les (Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad
creciente en el curso de la infeccion, que
es mayor del 90% a la segunda semana
tras el inicio de los sintomas (49,50). La
dindmica de generacién de anticuerpos
se representa en la figura 1, donde tam-
bién se muestra el descenso de la carga
viral a los largo del tiempo desde el inicio
de los sintomas.

En la Figura 1 tomada del reporte de Lou
y colaboradores (21,49,51-53) se puede
observar la dindmica de aparicion de an-
ticuerpos totales (Ab), IgM e IgG medi-
dos mediante técnica de ELISA, y carga
viral de SARS-Cov-2 medida mediante
RT-PCR. Como indica la figura entre el
dia 10 y 15 comienza a disminuir el RNA
viral circulante (detectado mediante los
kit de diagnostico por PCR) y comienza a
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* Other afforts include testing whether existing vaccines against poliovirus or
tuberculosis could help to fight SARS-CoV-2 by eliciting a general immune
responsa (rather than specific adaptive immunity), or whether certain
Immune cells could ba genetically modified to target the vins.

aumentar el titulo de Ac (detectado con
los kits serologicos). Dependiendo cuan-
tos dias han pasado desde la infeccion,
conviene hacer uno u otro test.

Monitoreo de la pandemia: esta-
do de situaciéon en Argentina

Hasta que se logre desarrollar una vacuna
contra el virus, es muy importante poder
monitorear la evolucién de la pandemia
en funcién de las curvas de contagios,
muertes y recupero de pacientes que
tenga la poblacion, se toman medidas
de flexibilizar o restringir medidas de
distanciamiento social. Para dicho moni-
toreo es crucial contar con herramientas
que puedan detectar, por un lado aque-
llos individuos que poseen el virus (test
diagnosticos) y por otro aquellos indivi-
duos que ya fueron expuestos al virus y
se recuperaron y que por lo tanto poseen
(dependiendo de su capacidad de res-
puesta inmune) anticuerpos especificos
(test seroldgicos). La capacidad cientifico
tecnoldgica de la Argentina no deja de
sorprender, y a 60 dias de la llegada de la
pandemia nuestros cientificos han podi-

do desarrollar ambos tipos de test.

En el mes de mayo se anuncié que cien-
tificos argentinos del CONICET habian
desarrollado los dos tests; un test serold-
gico “COVIDAR IgG” y un test diagnos-
tico Neo-kit Covid-19, ambos ya fueron
validados por ANMAT. El test serolégico,
detecta en sangre y suero anticuerpos
que el sistema inmune produce especi-
ficamente para el nuevo coronavirus. Si
el resultado es positivo significa que la
persona testeada se infecto con el virus,y
generd anticuerpos especificos. El test es
cuantitativo, no solo permite detectar la
presencia de IgG que tiene el paciente
sino también cudl es el titulo del anti-
cuerpo, permitiendo determinar si éste
es suficiente para conferir inmunidad al
individuo. El periodo en el cual tiene alta
sensibilidad este test es a partir de los 10
dias de haber estado en contacto con el
virus (ver figura 1).

El kit diagndstico llamado “Neo Kit Co-
vid-19” es “un test de base molecular
rapido, sensible, de bajo costo, y senci-
llo de operar, que se realiza sobre la base
de un hisopado al paciente. El test se

Figura 2: Numero de vacunas en desarrollo
clasificada segun el tipo de antigeno utilizado.
Figura tomada y modificada de Callaway (37)

basa en la deteccidon molecular por am-
plificacion de &cidos nucleicos del virus
mediante la Plataforma de Amplificacion
Molecular Isotérmica (AMI). Solo se ne-
cesita un tubo de reaccién conteniendo
el buffer de reaccién con las enzimas y la
muestra a 64°C, que evita el pipeteado y
manipulacion de reactivos por separado
(se mantiene a 4-8°C, prescindiendo de
un freezer). El kit de diagndstico rapido
presenta dos cualidades: permite testear
muestras de ARN y obtener resultados en
menos de 2 horas (con similar sensibili-
dad que las técnicas actuales de RT-PCR)
Yy no requiere equipamiento complejo
(termocicladores en tiempo real). El cam-
bio de color de violeta negativo a azul
positivo determina una prueba positiva
para SARS-CoV-2. El periodo en el cual
este test tiene mayor sensibilidad es den-
tro de los primeros 10 dias de haber sido
expuesto al virus, ya que luego la concen-
tracion del ARN disminuye (ver Figura 1).
Cabe destacar que los test son comple-
mentarios y que cada uno tiene distintas
sensibilidades segin en qué momento
post infeccion se realicen.

Desarrollo de vacunas frente al
SARS-CoV2

Las vacunas han demostrado ser herra-
mientas muy eficaces para el control de
enfermedades infecciosas. Por ello se han
puesto en marcha muchas iniciativas con
la intencion de desarrollar, lo mas rapida-
mente posible, vacunas seguras y efica-
ces contra el virus SARS-CoV2.

Se estan desarrollando diferentes tipos de
vacunas: vacunas con virus (inactivado y
atenuado), vacunas con vectores virales
(replicativos y no replicativos); vacunas de
4cidos nucleicos (DNA o RNA), y vacunas
basadas en proteinas (37,54) .
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B candidate vaccines in clinical evaluation

bla se muestran los Platform Type of Developer Coronavirus Current stage of clinical Same platform for
. . candidate target evaluation/regulatory status- | non-Coronavirus
diferentes candidatos vaccine Coronavirus candidate candidates
a vacunas que ya es- Inon. Adenovirus Type | Cansing Biclogical SARS-Cov2 | Phase 2 Ebola
tan siendo evaluados | Replicating | 5 Vector Inc./Beijing Institute of ChiCTR2000031781
en fase clinica sequn | Viral Vecter Biotechnology Phase 1
i73Ci5 Chit TRIQODO 006
la Organizaciéon Mun-
. RNA LNP- Moderna/NIAID SARS-CaVv2 Phase 2 multiple candidates
dial fle./a Salud al 21 encapsolatad (IND accepted)
de julio del 2020. mRNA Phase 1
Los datos fueron ex- NCTDAZE3AR]
traidos de la pagina Inactivated Inactivated Wuhan Institute of SARS-CoV2 | Phase 1/2
.. . Biological ChiCTRIOO0031809
ficial la Organi- e
le) I({I"E de la .O gani i 5 SRR
zacién Mundial de la  [inactivated | Inactivated Beijing Institute of SAR5-COVZ | Phase 1/2
Salud (29) Biological ChiCTRID0N032459
Products/Sinopharm
Inactivated Inactivated + Sinovac SARS-CaVv2 Phase 1/2 SARS
alum NCTOA3SI608
Mon- ChAdOxl University of Oxford SARS-Cov2 Phase 1/2 MERS, influenza,
Replicating HCT0A3 24608 T8, Chikungunya,
Viral Vector Zika, MenB, plague
RNA 3 LNP-mRMNAS BloNTech/Fosun SARS-Cov2 Phase 1/2
Pharma/Pfizer 202 1
BCTOA368728
DMA DMA plasmid Inowio Pharmaceuticals SARS-CoVv2 Phase 1 multiple candidates
vaccing with NCT 1
electroporation

La experimentacion previa en modelos
animales realizadas con vacunas frente a
los virus SARS y MERS ha mostrado que
vacunas basada en la proteina S inducen
anticuerpos que previenen una infeccién
posterior por el correspondiente virus sal-
vaje (52).

Basados en la experimentacién con los vi-
rus SARS y MERS, la mayoria de las vacu-
nas que se estan desarrollando frente al
SARS-CoV-2 estan basadas en la proteina
S, que es la proteina que se une al recep-
tor celular y media la actividad de fusion
de membranas. Entre las aproximaciones
en estudio estan vacunas basadas en: 1)
proteina S recombinante purificada, bien
como protefna completa, como un frag-
mento o como proteina de fusion; 2) pro-
teina S expresada in vivo a partir de un
virus recombinante, en una aproximacion

similar a la utilizada con las vacunas fren-
te Ebola (55,56), en los cuales la proteina
del virus Ebola se expresa a partir de un
virus de la estomatitis vesicular (VSV), un
adenovirus humano o de chimpancé, o
un virus vacunal recombinante, y 3) pro-
teina S expresada a partir de una vacu-
na basada en &cidos nucleicos (MRNAs
o DNA). Las vacunas basadas en acidos
nucleicos son econémicas y faciles de fa-
bricar, por eso su desarrollo se encuentra
muy avanzado, y casi con toda seguridad
empezaran ensayos de Fase | en Mayo del
presente ano.

Si bien el desarrollo de vacunas suele
ser compleja y puede llegar a tardar mu-
chos en promedio, 10 afios, teniendo en
cuenta las fases preclinicas (en animales)
y después la fases clinicas (con seres hu-
manos), en algunos casos como en el

desarrollo de la vacuna contra la varicela
se tardd 28 afnos en desarrollarla, se esta
intentando obtener una vacuna contra el
SARS-CoV2 en 18 meses. Actualmente
hay en fase clinica 8 vacunas y 110 vacu-
nas en fases preclinicas.

Inmunidad comunitaria

Un individuo se torna inmune o resisten-
te a una infeccion a través de dos vias,
a través de la infeccién con el patogeno
o por la vacunacién contra el mismo. De
ambas maneras el individuo genera una
memoria inmunitaria que evita posterio-
res infecciones con ese patégeno. A nivel
de comunidad, una vez que una propor-
cion de la poblacién se torna inmune, los
individuos que aun no han tenido contac-
to con el patdgeno o la vacuna quedan
de igual manera protegidos debido a la
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barrera en la transmisién que suponen
los individuos inmunes. A este fendme-
no se lo denomina inmunidad comuni-
taria y tiene una relevancia crucial en la
protecciéon en cierto tipos de individuos
gue no tienen la posibilidad de generar
una proteccion propia. Entre estos casos
encontramos a aquellos que no son in-
munocompetentes debido a un sistema
inmune inmaduro como los bebés, es de-
ficitario por alguna dolencia o la edad (in-
munosenescencia) o se encuentra disfun-
cional por una enfermedad o tratamiento
(inmunosuprimidos).

La proporcién de individuos inmunes ne-
cesaria para alcanzar una proteccion es
conocida como el umbral de inmunidad
comunitaria (57),. Este valor es diferente
dependiendo del patégeno dependiendo
principalmente de la via de transmisiéon y
las caracteristicas del cuadro que genera
(fase asintomética, ventana de transmi-
sién, tiempo de aparicion de respues-
ta inmune, etc), existiendo patégenos
contra los cuales no se genera este tipo
de proteccion. Un ejemplo de esto es el
tétanos, donde todos los individuos son
susceptibles y la inmunizacion de un indi-
viduo no genera protecciéon sobre otros.
Para que se dé la inmunidad comunita-
ria la enfermedad debe cumplir ciertas
condiciones (58). 1) La infeccion debe
comenzar en un Unico hospedador en
una poblacién que es enteramente sus-
ceptible. En el caso del SARS-CoV2, se ha
demostrado un origen zoondtico donde
el murciélago representa el reservorio na-
tural, y aunque el huésped intermedio no
ha sido elucidado se especula en un Uni-
co hospedador (59). 2) El contagio debe
producirse principalmente por contacto
directo, siendo en la infeccion por SARS-
CoV2 la transmision directa de persona a
persona por pequefias gotas de secrecion
o contacto directo con las mucosas del
paciente infectado (60). 3) La infeccion (o
vacunacion) debe generar un inmunidad
que evite una reinfeccién y durar por un
largo periodo de tiempo. Se han obser-

vado anticuerpos neutralizantes en el
plasma de pacientes convalecientes (61)
y en un ensayo realizado en primates se
observé que no se produce la reinfeccion
(48,50). 4) La poblacién debe mostrar un
patrén de distribucion al azar, es decir sin
concentrar un grupo en particular. Un
ejemplo donde no se cumple esta con-
dicién es un geriatrico, donde la mayor
parte de la poblacion poseerd algun gra-
do de inmunosupresion.

Al observar las condiciones necesarias
generar una protecciéon a través de la
inmunidad comunitaria se puede decir
gue es tedricamente posible para frenar
la pandemia por SARS-CoV2. Pero para
analizar su aplicabilidad, es necesario te-
ner en cuenta ciertos parametros. En un
modelo simplificado el principal pardme-
tro que describe cudl serd el umbral de
inmunidad comunitaria se denomina RO,
gue es a cuantos individuos puede con-
tagiar un Unico hospedador en una po-
blaciéon susceptible . Por ejemplo, un RO
de 4 ejemplifica una infeccién donde un
individuo infectado afectara en promedio
a 4 individuos mas. Matematicamente el
umbral de inmunidad comunitaria se de
define como 1-1/R0. Para el caso de un
RO=4 el umbral sera entonces de 0,75
(22). En el caso de la infeccion por SAR-
SCoV2 se estima que el valor de RO es
de 3 (58), dando un umbral de 0,67, lo
cual se traduce en que cuando la infec-
Cién alcanza un 67% de la poblacion, la
inmunidad comunitaria comienza a tener
un efecto protector. Si se tiene en cuenta
el indice de mortalidad promedio actual y
las tasas de hospitalizacion se puede con-
cluir que la estrategia de adquisicion de
proteccién por inmunidad comunitaria
no es éticamente alcanzable por transmi-
sién del patdgeno, siendo recomendable
la combinacién con un esquema de vacu-
nacion (62,63).

Puntos importantes
Observando la globalidad de los datos
gue tenemos acerca de la actual pande-

mia por SARS-CoV2 hasta principios de
Julio nos queda en claro que las estrate-
gias de disminucién o supresiéon de conta-
gios como el distanciamiento o aislamien-
to social son las Unicas aplicables hasta
la puesta en practica de una vacuna. Eso
se debe a que aunque el porcentaje de
cuadros hospitalizados y defunciones es
bajo en comparacién a otras enfermeda-
des, la totalidad de los nimeros se hace
elevada debido una tasa de diseminacién
muy alta. Esto hace inviable la aplicacion
de otras estrategias de proteccién como
la generacion de inmunidad comunitaria.
Si es necesario tener en cuenta de que
es una situacion inédita en cuanto a las
estrategias adoptadas y que se generan
un gran volumen de nuevos datos en un
muy corto periodo de tiempo. Esto hace
que los enfoques sobre la enfermedad
sean muy dinamicos y recién tendremos
una idea cabal de cuales fueron los acier-
tos y desaciertos en cuanto a las medi-
das tomadas cuando la propagacion del
virus haya disminuido. Aun asi, el cono-
cimiento generado en este breve periodo
de tiempo a cerca de la caracteristicas
de la enfermedad nos permiten tomar
una serie de medidas accesorias para
disminuir el impacto de la infeccién por
SARS-CoV2. Dentro de ellas se destacan
la combinacién del distanciamiento so-
cial con medidas de proteccion personal
cémo barbijos y mascaras faciales y el in-
cremento en las medidas de sanitizacion
como el incremento de la frecuencia del
lavado de manos, el uso de alcohol en gel
y la limpieza de superficies con alcohol al
70%. Este tipo de medidas son de crucial
importancia en instituciones como esta-
blecimientos de salud donde no se ha po-
dido dar curso a un cese de actividades.
Para este tipo de instituciones también es
recomendable la seleccion del personal
activo en base a su pertenencia y el de
su circulo de contactos cercanos (familia,
personas con las que

comparte el domicilio, etc) a grupos de
riesgos. Otra recomendacion es la el tes-
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teo sistematico y periédico de la presen-
cia del virus combinados con los titulos de
anticuerpos contra el mismo en el perso-
nal, o en su defecto en personal testigo
de ciertas areas para monitorear posibles

infecciones dentro de la institucién.

Cabe destacar que este articulo es una
recopilacion de toda la informacion dispo-
nible hasta el momento, y que dado que
la pandemia aun esta en curso, constante-

mente se descubre nueva informacion acer-
ca del virus, por lo que muy probablemente
recien cuando haya terminado la pandemia
se pueda analizar de manera retrospectiva
e inequivoca todo acerca del SARS-Cov2
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RESUMEN

Cloroquina es una droga ampliamente utilizada para el
tratamiento de diversas infecciones como el paludismo
y enfermedades reumaticas inflamatorias. Previamente al
brote de COVID-19 habia sido reportada su actividad an-
tiviral frente a diversas familias de virus y particularmen-
te contra algunos coronavirus. Todos esos antecedentes
colocaron a la cloroquina e Hidroxicloroquina como pro-
metedoras drogas para el tratamiento de COVID-19. En
este articulo revisamos los antecedentes mencionados y
los ultimos avances de los ensayos clinicos registrados por
la Organizacion Mundial de la Salud.
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ABSTRACT

Chloroquine is a drug used for the treatment of various
infections such as malaria and inflammatory rheumatic
diseases. Before the COVID-19 outbreak, chloroquine
antiviral activity had been reported against various families
of viruses and particularly some coronaviruses. Due to all
of these antecedents, chloroquine and hydroxychloroquine
were positioned as promising drugs for the treatment of
COVID-19. In this article, we review the aforementioned
background and the latest advances in clinical trials
registered by the World Health Organization.

CORONAVIRUS Y COVID-19

La familia Coronaviridae fue descripta en
1968 basandose en la estructura carac-
teristica del virién y las caracteristicas de
gemacion que lo distinguen de otros virus
de RNA (Holmes, 1999). Los coronavirus
contienen una molécula de ARN de ca-
dena positiva, de cadena Unica, que va-
ria de 26 a 32 kb. Todos los coronavirus
codifican 15 proteinas relacionadas con
la replicacion, 4 proteinas estructurales y
entre 1 a 8 proteinas especificas de grupo
o accesorias (Perlman and Netland, 2009).

Al dia de la fecha se conocen 6 especies
de la familia Coronaviridae que pueden
causar enfermedad en humanos (Zhu et
al., 2020), pero 3 especies de transmision
zoondtica han sido descriptas como los
agentes causales de neumonias que pue-
den llegar a ser mortales en humanos:
Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS- CoV-1), corona-
virus del Sindrome Respiratorio de Me-
dio Oriente (MERS-CoV) y SARS- CoV-2
(Zhou et al., 2020; Zhu et al., 2020).
El Ultimo, causante de la pandemia de

COVID-19 fue aislado de pacientes con
neumonia severa en la ciudad de Wuhan,
ubicada en China central, y su genoma
fue répidamente secuenciado y puesto
a disposicion de la comunidad cientifica
internacional (Zhou et al., 2020; Zhu et
al., 2020). Posteriormente este virus fue
designado por el Grupo de Estudio Co-
ronaviridae del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2, y
publicado en un articulo muy bien deta-
llado (para mas informacién leer Gorba-
lenya et al., 2020).
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La enfermedad causada por SARS-CoV-2
fue denominada por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) como CO-
VID-19 (proveniente de sus siglas en
inglés Coronavirus disease 2019). Los
sintomas de COVID-19 varian entre los
individuos, desde una infeccién asinto-
maética hasta una insuficiencia respirato-
ria grave (Yang et al., 2020b).

Los sintomas comunes de la enfermedad
son fiebre, tos, fatiga, leve disnea, dolor
de garganta, dolor de cabeza y conjunti-
vitis (Chen et al., 2020), lo que dificulta
el diagnéstico diferencial con otras enfer-
medades respiratorias o gripe. Se reporté
afectacion gastrointestinal en un menor
porcentaje de casos, con diarrea, naduseas
y vomitos. El curso de la infeccion es leve
0 asintomatico en aproximadamente 80
a 90% de los casos. Se agrava solo en
alrededor del 10% de los casos, con dis-
nea, hipoxemia y afectacion radiolégica
extensa (> 50%) del parénquima pulmo-
nar. Se reporté un desarrollo de condicio-
nes criticas en alrededor del 5% de los
pacientes, presentando insuficiencia res-
piratoria, neumonia, falla multiorganica
y, en los casos mas graves, muerte, que
casi siempre es causada por la progre-
sion a dificultad respiratoria aguda y falla
multiorganica (Pascarella et al., 2020; Wu
and McGoogan, 2020; Xu et al., 2020;
Yang et al., 2020a).

Como sucede en general con las infec-
ciones virales, los medicamentos usados
para combatir la enfermedad COVID-19
se orientan en dos vias diferentes que

Cl

son: los que van dirigidos contra el ci-
clo de replicacion viral y los que tienen
como objetivo controlar los sintomas de
la enfermedad. Uno de los posibles me-
dicamente de los que mucho se debatio
tanto en ambitos publicos como cienti-
ficos fue la hidroxicloroquina, también
mencionada como cloroquina, aunque
guimicamente tienen diferencias en sus
estructuras moleculares.

Mecanismo de accién de la cloro-
quina
La cloroquina es una amina acidotrépica
de una quinina, la cual fue sintetizada en
Alemania por Bayer en 1934 como un
sustituto natural de quininas bioldgicas.
Este compuesto se puede obtener de la
corteza de los arboles de Cinchona, el
cual es nativo de Pert (Winzeler, 2008;
Parhizgar, 2017).
Durante décadas, la cloroguina fue un
farmaco de primera linea para el trata-
miento y la profilaxis de la malaria y es
uno de los medicamentos mas recetados
en todo el mundo (White et al., 2014).
La cloroquina y la hidroxicloroquina per-
tenece a la misma familia molecular, en
donde esta Ultima se diferencia por la
presencia de un hidroxilo al final de la ca-
dena lateral: el sustituyente N-etilo esta
hidroxilado (figura 1). Sin embargo, las
indicaciones clinicas y las dosis téxicas
de estos farmacos difieren ligeramen-
te. Estudios previos demostraron que la
hidroxicloroquina puede ser tan activa
como la cloroquina, contra el paludismo

Figura 1: Estructu-
ra quimica de (a) hi-
droxicloroquina y (b)
cloroquina.

producido por Plasmodium vivax, Plasmo-
dium malariae y Plasmodium falciparumy
menos toxico, pero ya se han reportado
casos de resistencia a ambas drogas en
algunos lugares.

(Figura 1)

Por otro lado, ha demostrado que la cloro-
quina es un inhibidor de la endocitosis de
nanoparticulas de amplio espectro, redu-
ciendo la acumulacion de estas particulas
sintéticas en fagocitos mononucleares de
ratones. Otros estudios demostraron que
el mecanismo de accion de la cloroquina
(y sus derivados) en este proceso, se debe
a la reduccion de la expresion de fosfa-
tidilinositol, necesaria para el ensamblaje
de la clatrina, la cual impulsa la curvatura
de la membrana celular, regulando asi la
endocitosis (Miller et al., 2015).

Ademas, los mecanismos precisos por
los cuales cloroquina puede actuar para
atenuar determinadas infecciones no es-
tan del todo claro y siguen siendo con-
sideradas de interés cientifico, ya que
esta informacion podria ser valioso para
identificar nuevos tratamientos profilac-
ticos y candidatos terapéuticos. Un dato
importante, es que cloroquina es una
base débil que queda atrapada en orga-
nelas membranosas, bajando su pH bajo
e interfiriendo con su acidificacion, y por
consiguiente en la regulacién del trafico
vesicular celular.

En el caso de plasmodium spp., la cloro-
quina se acumula en el la vacuola acidi-
cas y degradativas de las formas intrae-
ritrocitarias de los parasitos, en donde se
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cree que interfiere en el metabolismo del
hemo dependiente del pH (Slater, 1993).
Este efecto secuestrador también es evi-
dente en células de mamiferos, en cuyo
tratamiento con cloroquina conduce a un
aumento del pH lisosomal, inhibiendo las
funciones de esta organela.

Sin embargo, la actividad la cloroquina
no se ha limitado sélo a la malaria y al
aprovechamiento de sus funciones inmu-
nomoduladoras para el tratamiento de
enfermedades reumaticas inflamatorias,
sino que se ha visto que también tiene
un efecto positivo contra una variedad de
infecciones bacterianas, fungicas y virales
(Raoult et al., 1999; Boulos et al., 2004;
Rolain et al., 2007). De hecho, a media-
dos de la década de 1990, debido a su
tolerabilidad, baja toxicidad, bajo costo
econémico y propiedades inmunomo-
duladoras (Savarino et al., 2003), la re-
utilizacién de cloroquina fue explorado
contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) , obteniéndose resultados
eficaces respecto a la inhibicion de su ci-
clo de replicacién (Savarino et al., 2001).
Debido al surgimiento de SARS-CoV-2,
los efectos antivirales de amplio espec-
tro de cloroquina merecian una especial
atencién para ser utilizados en la terapia
contra esta nueva enfermedad causada.

Propiedades antivirales de Cloro-
quina

La cloroguina ejerce efectos antivirales
directos, inhibiendo los pasos depen-
dientes del pH de la replicacién de varios
virus, incluidos los miembros de los flavi-
virus, retrovirus y coronavirus (Savarino et
al., 2003). In vitro, la cloroquina aparece
como un agente bioactivo versatil que
posee actividad antiviral contra virus de
ARN tan diversos como el virus de la ra-
bia, poliovirus, VIH, virus de la hepatitis A
y C, virus de la influenza Ay B, virus de
Chikungufa, virus del Dengue, virus del
Zika, virus de Lassa [35], virus del Ebola,
entre otros, asi como varios virus de ADN
como el virus de la hepatitis B y el virus

del herpes simple. Pero los resultados in
vitro no siempre han sido replicados en
ensayo in vivo o no se han reproducido
en ensayos clinicos (para una revision
mas completa del tema ver Devaux et al.,
2020).

Debido a que ya habia sido demostrado
el efecto antiviral de cloroquina frente a
otros coronavirus, como los beneficios
terapéuticos para el SARS-CoV-1(Savari-
no et al., 2003), y la inhibicion in vitro la
replicacion de HCoV-229E (otro corona-
virus humano) en cultivos de células pul-
monares epiteliales (Kono et al., 2008),
era prometedor estudiar los efectos de
esta droga y sus derivados frente al SARS-
CoV-2.

Posible efecto antiviral de la clo-
roquina contra el SARS-CoV-2
Debido a su amplio espectro de accion
contra los virus, incluidos la mayoria de
los coronavirus y en particular su parien-
te cercano SARS-CoV-1, y debido a que
la entrada de las células del coronavirus
ocurre a través de la via endolisosomal
(Burkard et al., 2014), tenia mucho sen-
tido que frente a una situacién de emer-
gencia de salud publica y la ausencia de
cualquier terapia eficaz, se investigara el
posible efecto de la cloroquina contra
el SARS-CoV2. Un articulo reciente, in-
formoé que tanto la cloroquina como el
antiviral remdesivir inhibieron el ciclo de
SARS-CoV-2 in vitro y sugirié estas dos
drogas deberfan evaluarse en pacientes
humanos que padecen COVID-19 (Wang
et al., 2020).

Un ensayo clinico es cualquier estudio de
investigacién que asigna de manera pros-
pectiva participantes humanos o grupos
de humanos a una o0 mas intervenciones
sanitarias a fin de evaluar los efectos en
los resultados sanitarios. Un ensayo clini-
co también puede hacer referencia a un
ensayo clinico de intervencion. El registro
de todos los ensayos clinicos de interven-
cion es una responsabilidad cientifica,
ética y moral. https:/Awww.who.int/ictrp/

es/. Actualmente hay mas de 220 ensa-
yos clinicos reportados (clinical trials) para
el tratamiento de COVID-19 con hidroxi-
cloroquina  https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=COVID-19&intr=%22Hy-
droxychloroquine%22.

Segun informes preliminares del Centro
Nacional de China para el Desarrollo de la
Biotecnologia (Gao et al., 2020; multicen-
ter collaboration group of Department of
Science and Technology of Guangdong
Province and Health Commission of
Guangdong Province for chloroquine in
the treatment of novel coronavirus pneu-
monia, 2020), las autoridades chinas que
surgieron que aproximadamente 100 pa-
cientes infectados tratados con cloroqui-
na experimentaron una disminucion mas
rapida de la fiebre, una mejora del estado
pulmonar por imagenes por tomografia
computarizada y requirieron un tiempo
mas corto para su recuperacion en com-
paracién con los grupos de control, sin
presentar efectos graves adversos.

Por otro lado, otra prueba realizada con
504 los pacientes hospitalizados con
COVID- 19 leve a moderado, el uso de
hidroxicloroquina, sola o combinada con
azitromicina, no reporté una mejora en
el estado clinico de los pacientes a los 15
dias en comparacion con la atencién es-
tandar (Cavalcanti et al., 2020).

En el ensayo realizado por Tang y cola-
boradores concluyeron que la administra-
cion de hidroxicloroquina no resultd en
una probabilidad significativamente ma-
yor de conversion negativa que la aten-
cion estandar sola en pacientes ingresa-
dos en el hospital con COVID-19 de leve
a moderado. Los eventos adversos fueron
mas altos en los receptores de hidroxiclo-
roquina que en los no receptores (Tang
et al., 2020).

Frente a la falta de resultados contun-
dentes que ponderaran el uso de la hi-
droxicloroquina, el 19 de junio del 2020
la OMS aceptd la recomendaciéon del
Grupo directivo internacional del ensa-
yo Solidaridad (ensayo clinico interna-
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cional en el que participan, hasta julio
de 2020, 39 paises https://www.who.
int/emergencies/diseases/novel-coro-
navirus-2019/global-research-on- no-
vel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-cli-
nical-trial-for-covid-19-treatments) de
interrumpir los grupos de tratamiento de
la COVID-19 con hidroxicloroquina. De
acuerdo con resultados provisionales, la
hidroxicloroquina no reduciria la mortali-
dad en los enfermos de COVID-19 hospi-
talizados ni da lugar a una disminucién
de los sintomas. Aunque estos resultados
provisionales no proporcionan pruebas
solidas de que alguno de estos farma-
cos cause un aumento de la mortalidad,
al examinar los datos analiticos y clinicos
obtenidos en el estudio Discovery, vincu-
lado al ensayo Solidaridad, se observaron
indicios de posibles efectos adversos de la
administracion de hidroxicloroquina, que
también se notificaran en una publicacién
con revision cientifica externa. https://
www.who.int/es/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019/global-research-
on-novel-coronavirus-2019-ncov/solida-
rity-clinical-trial-for-covid-19-treatments

CONCLUSIONES

En esta revision hicimos un repaso sobre
los mecanismos de accién de cloroquina
y su derivado, hidroxicloroquina, sus apli-
caciones en el tratamiento de paludismo
y enfermedades reumaticas inflamato-
rias, y sus propiedades antivirales.
Debido a los prometedores antecedentes
cientificos, se generaron comentarios de
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2. BURKARD, C., VERHEIJE, M. H., WICHT, O., VAN KAS-
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figuras politicas o médicas apoyando el
uso de estas drogas para el tratamiento
de COVID-19 antes de tener suficiente
respaldo frente al nuevo coronavirus, lo
gue gener6 grandes debates en diversos
ambitos de medios de comunicacion y
cientfficos. Un claro ejemplo sucedié al
inicio de la pandemia, cuando se viralizd
por distintas redes sociales como YouTu-
be, las recomendaciones de un médico
francés sobre el uso de la hidroxicloro-
quina para el tratamiento de COVID-19,
esto causd una rapida disminucion de las
reservas mundiales de dicha droga y fue
necesario que las agencias reguladoras
de la venta de medicamente de muchos
paises del mundo prohibieran su venta
sin receta, con el objetivo de asegurar el
acceso a la droga para tratamientos de
enfermedades donde si estd probada su
efectividad como la malaria o lupus.

La informacion maés actualiza que pu-
blica la OMS desaconseja el uso de hi-
droxicloroquina para el tratamiento de
COVID-19, ya que los ensayos clinicos
no sélo no mostraron una mejorfa en el
estado de salud de los pacientes ni un
menor tiempo de recuperacion, sino que
se reportaron efectos adversos como ta-
quicardia ventricular, prolongacién del
intervalo QT, fibrilacién ventricular, entre
otros.

Muchas veces leemos en diarios/revistas
0 escuchamos noticias que comienzan di-
ciendo “investigadores de la universidad
de X demostraron que...” y mas alin con
el brote de COVID-19. Con esta pande-

Journal.ppat.1004502.

mia surgieron términos interesantes que
nos llevan a pensar en la informacion
gue consumimos: infodemia y desinfor-
macién. Estos términos hacen referencia
a una cantidad de informacién excesiva o
engafosa, respectivamente, que pueden
afectar negativamente la salud humana,
y en esta era informética, propagarse
mas rapido que un virus.

Queremos remarcar la importancia de
“consumir” informacion avalada cientifi-
camente, y enfatizar que a medida que
se va profundizando mas en las investi-
gaciones, algunos datos pueden quedar
obsoletos.

El fenomeno COVID-19 en cuanto a la
produccién de articulos cientificos no tie-
ne precedentes mundiales. Por ejemplo,
en el buscador Pubmed, comparando la
pandemia del Virus Influenza H1NT1, el
ano que mas publicaciones hubo al res-
pecto fue 2011 (pospandemia) con poco
mas de 5000 en ese afo, en cambio para
SRAS-CoV-2 en lo que va de este ano
nos acercamos a las 25000 publicaciones
indexadas.

Por ultimo, queremos enfatizar en la
importancia de la investigacion basica.
Esta aporta el conocimiento y las bases
necesarias para el desarrollo de nuevas
tecnologias en cualquier ambito del co-
nocimiento. Desde nuestro medio en la
Universidad es fundamental que no per-
damos de vista ese punto, valorando la
investigacion bdasica tanto como investi-
gacién aplicada y la transferencia tecno-
l6gica.
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XXXV Encuentro de Estudiantes y
Profesores de Estomatologia

XXXV Meeting of Students and Professors of Stomatology

AUTORA

PROF. DRA. EMILCE RIVAROLA. PH.D.
Doctora en Medicina. Especialista en dermatologia

Magister en docencia universitaria

Con la participacién de todas las cate-
dras de estomatologia de las Universi-
dades Nacionales de: La Plata, Buenos
Aires, Rosario, Nordeste (Corrientes),
Tucuman, Coérdoba A y Cérdoba B,
Cuyo y Rio Negro y con la colaboracion
de numerosas personas, la Catedra de
Patologia y Clinica Estomatolégica y
la Secretaria Académica de la Facul-
tad de Odontologia de la Universidad
Nacional de Cuyo, hemos realizado
el "XXXV Encuentro de Estudiantes y
Profesores de Estomatologia”.

Esta actividad se ha realizado anual-
mente en nuestro pais, rotando su
cede en cada una de las Universida-
des Nacionales participantes. Este
afo ante la imposibilidad de recibir en
Mendoza a nuestros colegas y alumnos
de las otras catedras de estomatologia
del pafls, respetando el aislamiento so-
cial impuesto por la pandemia ocasio-
nada por covid 19, hemos desarrollado
la actividad a través de una plataforma
virtual. La misma fue proporcionada
por laboratorios de la industria farma-
céutica. Se realizé de 15:00 a 18:00
hs, el dia 2 de octubre. El acceso fue
gratuito y se invité a los estudiantes y
profesores todas las catedras de esto-

Profesora Titular de la Catedra de Patologia y
Clinica Estomatolégica.

Facultad de Odontologia. Universidad Nacionalde Cuyo.

matologia de las universidades nacio-
nales. Participaron mas de 350 perso-
nas como audiencia de la transmision
en vivo.

Cada catedra expuso los temas que se
publican en este nimero especial de la
Revisa de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Nacional de Cuyo.
Las catedras asignaron libremente a
los autores y temas a exponer. Este
afo expusieron los trabajos los do-
centes medios y adscriptos ya que los
alumnos, quienes habitualmente expo-
nen en los encuentros, tuvieron limita-
ciones para realizar el abordaje de los
pacientes, porque no se han realizados
trabajos practicos con pacientes por
la pandemia. Esperamos se resuelva
prontamente este tema, con el retorno
a la presencialidad de las clases.

Agradecemos la participacién en la
realizacion del evento a:

Los profesores, docentes y alumnos
de todas las universidades nacionales,
por sus valiosos aportes cientificos vy
su apoyo a la realizaciéon del encuen-
tro. Reconocemos ademas el esfuerzo
adicional de los docentes, para realizar
los trabajos a ser publicados en esta

revista. Laboratorios Colgate y Elmex
quienes nos brindaron la plataforma y
el canal para la transmisién, particular-
mente a Libia Ferreira y Mariana Anido
por su experticia. Al personal del equi-
po TIC de la facultad quien colaboro
en los ensayos previos. Al Dr. Alberto
Cosso, la Dra. Isabel Bongiovanni y
la Dra. Ingrassia quienes participaron
entusiastamente en la coordinacién,
organizacién y transmisiéon del en-
cuentro. A los docentes adscriptos Dr.
Jorge Gutierrez, Dra. Jimena Juarez
Donoso y Dra. Jimena Morgante que
representaron a nuestra facultad ex-
poniendo casos clinicos. Al equipo de
gestion de la Facultad de Odontologia
especialmente a la Dra. Patricia Di Nas-
so al Dr. Carlos Bossharst, la doctora
Patricia Echegaray y Nicolds Mardn,
quienes participaron activamente en
la organizacién y aportaron numerosas
y valiosas ideas. Es muy destacable el
compromiso ejecutado por Lucia Aro-
zarena y Luisina Stipani quienes ftra-
bajaron minuciosamente cuidando los
detalles desde la elaboracién del flyer,
difusién del evento, y realizacion de
formularios y certificados. Si a alguien
no he mencionado, me disculpo, ya
que esto es probable, porque traba-
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XXXV Encuentro de Estudiantes y Profesores de Estomatologia.

Prof. Dra. Emilce Rivarola. Ph.D.

jaron muchas personas para alcanzar
este logro y el trabajo de todos ha sido
muy valioso.

El encuentro se encuentra disponible
en: https://bit.ly/33xGYrD

Fue con la colaboracién de todos que
se pudo realizar el XXXV Encuentro de
Estudiantes y Profesores de Estomato-
logfa, organizado en nuestra Facultad

de Odontologia. Con un esfuerzo adi-
cional de los autores de los trabajos, se
publica esta edicion de la Revista de la
Facultad de Odontologia, conservando
las nobles tradiciones de infundir co-
nocimiento, que en esta oportunidad
transitamos desde una nueva modali-
dad, la virtualidad, con la participacién
de todas las catedras de estomatologia

de las universidades nacionales.
Mendoza, 2020.
Prof. Dra. Emilce Rivarola, PhD.

Nota en este numero por razones de
espacio publicaremos algunos de los
trabajos presentados. El resto se consi-
deran en prensa y seran publicados en
el proximo numero de nuestra revista.
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Influencia de los factores de riesgo
en la expresion clinica de los
desordenes potencialmente malignos.
A proposito de un caso

Inflnence of risk factors in the clinical expression of potentially
malignant disorders. About a case.

AUTORES
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RESUMEN

En la cavidad oral podemos encontrar cantidad de le-
siones con varios origenes, pero solo un grupo de estas
pueden considerarse dentro de los desérdenes potencial-
mente malignos. Las mismas tienen mayores posibilida-
des de transformacién maligna en relaciéon al tejido de
apariencia normal. Presentamos el caso de un paciente
masculino que presenta multiples factores de riesgo y en
simultaneo 2 desordenes potencialmente malignos. Es de
suma importancia identificar las lesiones sospechosas y
conocer los factores de riesgo que las predisponen, para
poder tratarlas, controlarlas y realizar un seguimiento ex-
haustivo para asi, prevenir el desarrollo de cancer oral o
detectarlo en estadios iniciales.

Palabras claves: factores de riesgo, desordenes potencial-
mente malignos, habitos.

M. EUGENIA MUGAVERO

M. EUGENIA RODRIGUEZ

Facultad de Odontologia Universidad Nacional de la
Plata Servicio de Estomatologia

ABSTRACT

In the oral cavity we can find a number of lesions with
various origins, but only a group of these can be considered
as potentially malignant disorders. They have greater
possibilities of malignant transformation in relation to the
normal looking tissue. We present the case of a male patient
who presents multiple risk factors and simultaneously 2
potentially malignant disorders. It is extremely important to
identify suspicious lesions and relate them to the patient’s
history, in order to be able to treat them, control them and
carry out an exhaustive follow-up in order to prevent the
development of oral cancer or minimize its consequences.

Keywords: risk factors, potentially malignant disorders,
habits.

REPORTE DEL CASO

INTRODUCCION

Los desérdenes potencialmente malig-
nos de la cavidad bucal son lesiones
con mayores posibilidades de transfor-
macién maligna en relacién al tejido
de apariencia normal. Presentamos el

caso de un paciente masculino, de 57
anos de edad con multiples factores de
riesgo y con dos lesiones en simultaneo
compatibles con queilitis actinica y leu-
coplasia proliferativa.

ANTECEDENTES
El paciente concurre a la asignatura Pa-

tologia y Clinica Estomatologica de la
F.O.L.P. derivado por un alumno. Refie-
re tener una lesion de un afio de evolu-
cién. Realizé dos consultas previas sin
resultados satisfactorios.

DESCRIPCION DEL CASO
durante la anamnesis nos refiere que
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trabaja como albanil, es hipertenso
compensado con enalapril 10 mg/dia,
fumador de 20 cigarrillos diarios desde
los 16 afios (299.300 total cigarrillos
fumados), bebedor de aproximada-
mente 1 Ib. de vino por dia, desde hace
30 afios (10.950 Ib.). Al examen clinico
observamos en la semimucosa labial in-
ferior delimitacién poca definida entre
semimucosa y piel, junto con atrofia y
manchas blancas. En la mucosa yugal
derecha también se observan man-
chas blancas tenues y leucoedema. En
paladar duro ademas de las manchas
blancas observamos placas blancas con
tendencia verrugosa y zonas rojas por
atrofia, las cuales se presentan en dis-
posicion bilateral y con cierta simetria.
La cara dorsal de la lengua se presen-
ta con manchas blancas y placa
gue encierran areas atroficas de forma
irregular y lineal. De todo lo menciona-
do se arriba a una hipdtesis diagnosti-
ca: Leucoplasia Verrugosa Proliferativa/
Liguen Queratoésico en zona de paladar,
mucosa yugal y lengua con Candidia-
sis Crénica sobre agregada, y Queilitis
actinica en labio inferior. Se indica an-

1. WARNAKULASURIYA, S.(2018) Clinical features and presentation
of oral potentially malignant disorders.Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral

Radiol. 125(6):582-590.

2. VILA, A, MENON, R. S., KERR, A. R., DE ABREU ALVES,
F., GUOLLO, A., OJEDA, D., & WOO, S. B. (2018). Proliferative
lenkoplakia: Proposed new clinical diagnostic criteria. Oral Dis, 24(5), 749-

timicoticos e indican laboratorio y coa-
gulograma. En la siguiente consulta se
evidencia disminucion y mejoria de las
lesiones ante citadas y luego de la se-
leccion de sitios representativos del pa-
ladar se procede a la toma de biopsias
seriadas. Obteniendo como resultados
“marcada hiperqueratosis y acantosis
con densa inflamacion croénica en sec-
tores liquenoide y en otros de distribu-
cién perivascular e instersticial. En el
material remitido no se observa displa-
sia” Diagnostico anatomopatolégico:
Hiperplasia epitelial con hiperquerato-
sis sin displasia.

DISCUSION

La poblacién en general no es cons-
ciente de la existencia de cancel oral
ni de sus factores de riesgo, solo con-
curren a la consulta cuando presentan
algun dolor o problema y la mayoria de
los canceres incipientes son asintoma-
ticos y si producen sintomas, estos son
inespecificos, lo que frecuentemente
ocasiona un retraso entre la deteccién
inicial de la lesién, diagndstico y trata-
miento final, por lo tanto el odontolo-

go tiene la capacidad para modificar el
pronostico de estas lesiones mediante
el diagnostico precoz, el seguimiento
continuo y puede no solo mejorar la
calidad de vida de sus pacientes, si no,
literalmente salvar vidas.

CONCLUSION

Desde el punto de vista clinico, los des-
ordenes potencialmente malignos se
pueden presentar frecuentemente en
la cavidad oral, por eso el odontélogo
debe estar alerta al realizar el examen
estomatoldgico, pudiendo asi identi-
ficar, diagnosticar y prevenir estas le-
siones y poder comunicar al paciente
acerca de los riesgos de malignizacién
y como deberia prevenirlas, haciendo
hincapié en la concientizacién de sus
habitos nocivos y estimularlo para que
produzca un cambio hacia un estilo de
vida diferente, y disminuir asi el riesgo
y evitar una neoplasia. El rol del odon-
tologo estomatélogo es fundamental,
en cuanto al seguimiento de este tipo
de lesiones a lo largo de la vida del pa-
ciente por la posibilidad estadistica que
tienen de transformacion maligna.

760. doi=10.1111/ odi.12830.
3. VAN DER MEIJ, E. H., SCHEPMAN, K. P, SMEELE, L. E.,

VAN DER WAL, J. E., BEZEMER, P. D., & VAN DER WAAL,

88(3), 307-310.

1. (1999). A review of the recent literature regarding malignant transformation
of oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod,
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Coexistencia de lesiones de sifilis
primaria y secundaria: reporte
de un caso clinico

Coexistence of primary and secondary syphilis lesions:

a case report

AUTORES
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RESUMEN

La Sifilis es una enfermedad infecciosa causada por la es-
pirogueta Treponema pallidum. Esta se transmite princi-
palmente por contacto sexual. Ha constituido un proble-
ma sanitario durante siglos y aun hoy continta siéndolo
debido a su creciente incidencia.

El diagnostico puede ser dificultoso debido a que las ma-
nifestaciones clinicas varfan ampliamente y a menudo
imitan otros trastornos, durante cada una de sus etapas
de evolucién. Incluso, en algunos casos las lesiones de las
diferentes etapas pueden coexistir.

A continuacién, se presenta un caso clinico de un pa-
ciente con coexistencia de lesiones de sifilis primaria y
secundaria.

Palabras claves: Treponema pallidum, sifilis primaria, sifilis
secundaria, chancro.

EMILCE RIVAROLA ***

Doctora en Medicina. Profesora Titular de la Catedra de
Patologia y Clinica Estomatolégica. Universidad Nacional
de Cuyo. Hospital L. C. Lagomaggiore

ABSTRACT

Syphilis is an infectious disease caused by the spirochete
Treponema pallidum. This is transmitted mainly through
sexual contact. It has been a health problem for centuries
and continues to be so today due to its increasing incidence.
The diagnosis can be difficult because the clinical
manifestations vary widely and often mimic other disorders,
during each of their stages of evolution. In some cases, the
lesions of the different stages can even coexist.

Next, a clinical case of a patient with coexistence of primary
and secondary syphilis lesions is presented.

Keywords: Treponema pallidum, primary syphilis, secondary
syphilis, chancre.

INTRODUCCION

La sifilis es una infeccion local y sisté-
mica causada por la bacteria Trepone-
ma pallidum. La principal via de trans-
misién es la sexual. Clasicamente, la
sifilis presenta tres etapas clinicas su-
cesivas, separadas en general por pe-

riodos de latencia. El periodo primario
consta de en una lesién erosionada en
el punto de contagio (o puerta de en-
trada) denominada chancro, que suele
acompafarse de adenopatias satélites.
A éste sigue un periodo de latencia
continuado por un periodo secunda-

rio que consiste en erupcién cutanea
acompanada de manifestaciones en
las mucosas y compromiso sistémico.
Se sucede otro periodo de latencia y
posteriormente un periodo terciario
con lesiones tardias. Las etapas prima-
ria y secundaria estan estrechamente
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asociadas en el tiempo y en ocasiones
pueden incluso coexistir.

CASO CLiNICO

Paciente de género masculino de 26 afos
de edad, sin antecedentes patoldgicos de
relevancia, fumador actual de 15 a 20 ci-
garrillos por dia durante 15 afios (Indice
pack/year > 11). Consult6 por una tumo-
raciéon indolora, exofitica, erosionada de
borde regular de 2,5 por 1,5 cm de dia-
metro, en la semimucosa del labio infe-
rior, del lado izquierdo. El paciente refirié
una evolucién de dos meses con sangra-
do espontaneo eventual. A la palpacién
la consistencia era duro elastica (Figura
1). Presentaba ademds dos adenopatias
cervicales homolaterales de menos de

Figura 2: Chancro persistente en la segunda
consulta.

Figura 1: Lesion
exofitica, de 2 meses
de evolucién, con
superficie erosiona-
da en semimucosa
de la-bio inferior,
lado izquierdo.

1 cm de didmetro, regulares, indoloras,
moviles, sin periadenitis y firmes a la pal-
pacion. (Figura 1)

Los diagndsticos diferenciales considera-
dos en primer término, fueron carcinoma
espinocelular de labio inferior y chancro
sifilitico. Se solicité analitica, VDRL cuan-
titativa, y exdmenes serologicos para HIV,
hepatitis B y C. Se realizo biopsia incisio-
nal.

En la segunda consulta, tres semanas
después, la lesiéon en labio persistia (Figu-
ra 2). En esta misma sesion, el paciente
presentaba multiples placas eritemato-
escamosas, con descamacion en anillo,
collarette de Biett, en palmas y plantas
(clavos sifiliticos). Algunas lesiones des-
bordaban las plantas hacia los tobillos y
tercios inferiores de las piernas. Estas te-
nian la clinica caracteristica de las papulas
de la sffilis secundaria (Figuras 3-5). Los
resultados de la analitica, no evidencia-

Figura 3: Ppulas en palmas con collarete
descamativo de Biett.

ron alteraciones y los estudios serolégicos
fueron no reactivos para HIV, ni para he-
patitis B o C. El examen VDRL fue positivo
en 1/32 dils (diluciones).

Se arrib6 al diagnoéstico de Sifilis con coe-
xistencia de etapas Primaria y Secundaria.
(Figuras 4y 5)

Se recibio el resultado anatomopatolégi-
co de la muestra de biopsia insicional rea-
lizada. Este referia que se observé epitelio
ulcerado en uno de los margenes de la
muestra, en el otro margen se visualizd
epitelio paraqueratésico, con acantosis,
espongiosis y exocitosis de linfocitos. En
el tejido conectivo subyacente, se eviden-
ci6 denso infiltrado inflamatorio mixto
con linfocitos, neutrodfilos, histiocitos,
abundantes células plasmaticas y escasos
eosindfilos (Figura 6). Leve proliferacion
vascular. El infiltrado se extendia hasta
el musculo estriado y rodeaba los haces.
(Figuras 7 y 8). Se solicitaron coloraciones
de PAS y Gram, las cuales no aportaron
nuevos datos.

Figuras 6, 7y 8

La impresion diagnoéstica, de acuerdo a
la microscopia fue vinculable a proceso
infeccioso.

Se realiz6, ademas, tincion de Warthin
Starry evidencidndose presencia de espi-
roquetas (Figuras 9y 10).

El tratamiento indicado fue una dosis de
Penicilina G benzatinica 2.400.000 U.I.
IM. Diez dias posteriores a la primera do-
sis, el chancro aun persistia. (Figura 11).
Se indicaron 2 dosis adicionales de Penici-
lina G benzatinica 2.400.000 U.I. IM, una

Figura 4: Clavos sifiliticos en plantas.
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Figura 5: Pdpulas eritemato escamosas con
collarete de Biett en tobillos y piernas.

dosis por semana, evidencidndose ausen-
cia de las lesiones siete dias después de
la tercera dosis. Siete meses posteriores
al tratamiento, el titulo de VDRL cuanti-
tativa fue de 1.00 dils. y los anticuerpos
Anti-HIV fueron no reactivos.

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que en el 2016 se produ-
jeron en todo el mundo 5,6 millones de
nuevos casos de Sifilis en adolescentes y
adultos de 15 a 49 afios. Con una tasa de
incidencia mundial de 1,5 casos por 1000
mujeres y 1,5 casos por mil hombres. La
prevalencia total estimada de 18 millones
de casos de Sifilis en 2012 se tradujo en
una prevalencia mundial de 0,5 % en las
mujeres y de 0,5 % en los hombres de 15
a 49 anos. (6)

La Sifilis no tratada evoluciona a largo de
tres etapas clinicas de infeccion: 1) sifilis
primaria, 2) sifilis secundaria y 3) sifilis ter-
ciaria (tardia).

La sifilis primaria se presenta como una
lesion localizada en el punto de contac-
to denominada chancro. El clasico es el
conocido como chancro duro o de Hun-
ter, que comienza con una pdpula Unica
gue se erosiona, cuyo fondo es de color
carne cruda, duro, casi fibroso e indolo-
ro. Se localiza principalmente en los or-
ganos genitales y con menor frecuencia
dentro y alrededor de la cavidad bucal.
En el chancro, las espiroquetas se replican
rapidamente y pasan a los vasos linfati-

Figura 6: H-E 40X. Epitelio ulcerado y denso

infiltrado inflamatorio.
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Figura 8: H- £ 400X. Se evidencian células
plasméticas (*) y proliferacion miointimal de

una arteriola (circulo).
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cos y al torrente sanguineo. En esta etapa
las pruebas seroldgicas son negativas, el
diagnostico puede hacerse mediante ob-
servacion microscopica en campo 0scuro
o tincién inmunofluorescente de tejido o
exudado de la lesion, pero es un proceso
dificultoso y poco disponible.

La sifilis secundaria aparece de 2 a 6 se-

Figura 9: Tincién de Warthin Starry 1000X
y aumento digital. Espiroqueta (circulo rojo).

Figura 10: TWarthin Starry modificado (sin
cloruro de oro) 1000x. Se evidencia la presen-

cia de la espiroqueta.
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Coexistencia de lesiones de sifilis primaria y secundaria: reporte de un caso clinico

Maria Jimena; Alicia Carolina Innocenti Badano; Emilce Rivarola

Figura 1: Persistencia del chancro, luego de
la primera dosis de Penicilina G benzatinica
2.400.000 U.1. IM.

manas después de la infeccién inicial,
si no se trata la etapa primaria. Pueden
quedar algunos chancros sin cicatrizar.
Hay diseminacién linfatica de trepone-
mas produciendo sintomatologia sisté-
mica como febricula, cefalea, faringitis,
pérdida de peso, anorexia, mialgias, ar-
tralgias y adenopatias.

El diagnostico de sifilis se basa en la his-
toria personal del paciente, los hallazgos
clinicos y la serologia. Las pruebas sero-
l6gicas se dividen en: No treponémicas,
gue abarcan la prueba rapida de reaginas
plasmaticas (RPR) y la Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL). Y las prue-

bas treponémicas que detectan anticuer-
pos especificos contra la bacteria. Estas
pruebas incluyen el ensayo de microhe-
maglutinacién con antigeno de Trepone-
ma pallidum (MHA-TP), TPAP y la prueba
de absorcién de anticuerpos treponémi-
cos fluorescentes (FTA- ABS).

El tratamiento consiste en la administra-
cion de penicilina de accion prolongada,
muy eficaz en todas las etapas de la sifilis.
No hay acuerdo general en cuanto a las
dosis sugeridas. (4)

La Sociedad Argentina de Dermatologia
y la Sociedad Argentina de Infectologia
recomiendan en sus consensos sobre en-
fermedades de transmision sexual (2015
y 2011 respectivamente), estas pautas de
tratamiento: (4, 5)

- Sifilis primaria, secundaria y laten-
te temprana: Penicilina G benzatinica
2.400.000 U.I. IM, 3 dosis con intervalo
de una semana por dosis. En caso de
alergia a la penicilina: doxiciclina 100 mg
cada 12 horas por 14 dias, via oral.

- Sifilis Latente Tardia: Penicilina G ben-
zatinica 2.400.000 U.l. IM, 5 dosis y en
pacientes alérgicos a la penicilina, doxici-
clina 100 mg cada 12 horas por 28 dias,
via oral.

- Neurosffilis o enfermedad sifilitica ocu-
lar: Penicilina G cristalina 18 — 24 millo-
nes de u/ dia endovenosa, divididas en
dosis cada 4 horas o en infusién continua

BIBLIOGRAFIA

por 10 o 14 dias.
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Escleroterapia: Alternativa o
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RESUMEN

Introduccién: Los mucoceles bucales son neoformaciones
benignas pseudoquisticas de partes blandas, que presen-
tan alta tasa de incidencia en pacientes nifios y adultos j6-
venes en la consulta odonto-estomatolégica. Las formas
de abordaje terapéutico quirdrgico convencional son bien
conocidas, asi como también su relacién riesgo-beneficio;
es por ello que surge la escleroterapia como una técnica
alternativa o complementaria menos invasiva, que se uti-
liza fundamentalmente para tratar malformaciones arte-
riovenosas. El objetivo de este trabajo es presentar una
serie de casos clinicos en los cuales fue aplicada la técnica
de escleroterapia intralesional con polidocanol en el tra-
tamiento no quirdrgico de mucoceles labiales y linguales.
Presentacion del caso: se describen los resultados de 18
casos clinicos de mucoceles bucales tratados con inyec-
ciones intralesionales de polidocanol 2%. La esclerote-

RICARDO CACIVA

Dr. en Odontologia. Profesor Asistente Catedra de
Estomatologia “A”, Facultad de Odontologia Universi-
dad Nacional de Cordoba; Profesor Adjunto, Catedra de
Medicina Bucal, UCC

EDUARDO DAVID PIEMONTE

Dr. en Odontologfa. Profesor Adjunto, Cétedra de Es-
tomatologia “A", Facultad de Odontologia Universidad
Nacional de Cérdoba; Jefe de Trabajos Practicos, Cate-
dra de Medicina Bucal, UCC

ABSTRACT

Introduction: Oral mucoceles are benign pseudocystic soft
tissue neoformations, which present a high incidence rate
in children and young adults in the odonto-stomatological
consultation. The forms of conventional surgical therapeutic
approach are well known, as well as their risk-benefit
relationship, That is why sclerotherapy arises as a less
invasive alternative or complementary technique, which
is used mainly to treat arteriovenous malformations. The
objective of this work is to present a series of clinical cases
in which the intralesional sclerotherapy technique with
polidocanol was applied in the non-surgical treatment of
labial and lingual mucoceles.

Case presentation: The results of 18 clinical cases of oral
mucoceles treated with intralesional injections of 2%
polidocanol are described. Sclerotherapy generated a
significant reduction in the size of the mucoceles, triggering
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rapia gener6 una reduccién significativa del tamano de
los mucoceles, desencadenando en algunos la remision
total; y en otros proporcionando un incremento en la
consistencia fibrosa de la capsula del mucocele para fa-
cilitar su extirpacion quirtrgica. No se registraron efectos
adversos severos en ninguno de los casos.

Discusion: la escleroterapia puede ser considerada un tra-
tamiento no invasivo de primera eleccién para los mu-
coceles bucales, ya sea como Unico procedimiento de re-
solucién o como complemento en la terapia quirdrgica.
Palabras clave: Mucocele. Escleroterapia. Glandulas sali-

total remission in some; and in others experiencing an
increase in the fibrous consistency of the mucocele capsule
to facilitate surgical excision. There were no severe adverse
effects in any of the cases.

Conclusion: Sclerotherapy can be considered a non-
invasive treatment of first choice for oral mucoceles, either
as the sole resolution procedure or as an adjunct to surgical
therapy.

Keywords: Mucocele. Sclerotherapy. Minor salivary glands.

vales menores.

INTRODUCCION

El mucocele de la mucosa bucal es una
lesién benigna generada por acimulo de
mucina generada por una glandula salival
menor de cavidad bucal(1). Este acimulo
o coleccién de contenido mucoide, puede
ser consecuencia de extravasaciones, ge-
neradas generalmente por traumatismos
agudos sobre la mucosa bucal(2), donde
el conducto excretor de la glandula sali-
val menor resulta lacerado, y la secrecién
salival se deposita en el tejido conectivo
adyacente. Esto produce una coleccién
que desplaza los tejidos circundantes y
genera una capsula fibrosa que no cons-
tituye un verdadero quiste. El mucocele
por extravasacion es mas frecuente en
nifios, adolescentes y adultos jovenes. En
menor porcentaje, cerca del 10 % de los
casos, el mucocele se produce por reten-
cion, debido a obstrucciéon del conducto
excretor por proliferacién epitelial, con la
consiguiente acumulacion de saliva y au-
mento del volumen glandular. Este tipo
de mucocele se da generalmente en per-
sonas mayores de 40 afios y su relacion
con eventos traumaticos es menor que
la de los mucoceles por extravasacion(3).
La ubicacién de los mucoceles se en-
cuentra en relacion con sitios en donde
existen normalmente glandulas salivales
menores. Sin embargo, el sitio mas fre-
cuente es la mucosa labial inferior, qui-

zas debido a su mayor facilidad para ser
traumatizada, seguidos en frecuencia por
los mucoceles de cara ventral de lengua,
denominados de Blandin y Nuhn. La pre-
sencia de mucoceles en otros sitios ana-
tdmicos resulta excepcional(4,5).

En cuanto al nimero de lesiones, el mu-
cocele generalmente es una lesiéon Unica
y su tamafio depende del tipo de muco-
cele, variando desde 1 mm hasta dos o
tres centimetros de didmetro. Los muco-
celes por extravasacion tienden a ser mas
grandes que los de retencién. Si se ubi-
can profundamente pueden ser lesiones
de aspecto tumoral, de base amplia, sésil,
e inclusive poco visibles y de aspecto no-
dular; y no producen cambios de color en
la mucosa que los recubre por no traslucir
su contenido. Si son superficiales pueden
llegar a tener un ligero estrangulamiento
de su base; y cubiertos por una delgada
capa de mucosa, dejan translucir con fa-
cilidad su contenido, por lo que suelen
aparecer de color azulino o grisaceo. La
presencia de factores traumatizantes
puede producir la ruptura de las pare-
des de la lesion, con el derramamiento
al medio bucal del contenido de mucina;
0 por contraparte, generar inflamacién
y mayor aumento de tamafo del sector
afectado. La consistencia a la palpacion
también puede ser variable. Al palpar su
consistencia es tensa, fluctuante; poco

desplazable cuando es una lesién de mas
de 1 cm de didmetro, y algo desplazable
cuando es de menor tamafio. Mucoceles
mas cronicos suelen ser de consistencia
mas fibrosa y poco desplazable. Rara vez
son dolorosos, y cuando eso sucede es
por traumatizaciéon o infeccién sobrea-
gregada.

Un porcentaje de los mucoceles, ya sea
por retencion o extravasacion, desapa-
recen espontaneamente en pocos dias
y nunca vuelven a formarse(6). Mientras
tanto, otros mucoceles no desaparecen,
o lo hacen temporariamente debido al
vaciamiento de su contenido, para luego
de pocos dias volver a formarse, consti-
tuyendo una alteracién estética y/o fun-
cional.

El diagndstico clinico del mucocele pue-
de ser casi de certeza si al hacer puncién
de la lesién drena un contenido viscoso y
filante. Sin embargo, la certeza absoluta
se obtiene mediante estudio histopatolo-
gico.

En el tratamiento del mucocele deben
considerarse diversas opciones, cada una
de ellas con sus ventajas y desventajas.
El tratamiento quirtrgico convencional es
claramente un procedimiento mas cruen-
to, y por ello presenta numerosas posibles
complicaciones intra y postquirdrgicas,
con el riesgo de lesiones vasculares y ner-
viosas, con mayor area quirdrgica, mayor
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Casos Clinicos

Escleroterapia: Alternativa o complemento del tratamiento quirirgico de mucoceles bucales. Serie de casos
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Figura 1: 7A: puncién de mucocele, con orientacién tangencial. 1B: comprobacion de contenido mucoide. 1C: compresion para drenaje de con-
tenido. 1D: drenaje parcial de contenido. 1E: inyeccion intracapsular de polidocanol 2%. 1F: colocacion de polidocanol hasta completar volumen
inicial de mucocele

dolor e inflamacién, y por la eventual ro-
tura de su cépsula favorece la recurren-
cia u obliga a extender el drea quirurgica
eliminando todas las glandulas vecinas al
mucocele. Por los riesgos que implica la
terapéutica quirtrgica en el abordaje de
estas lesiones, resulta necesario buscar
alternativas que disminuyan la incidencia
de estas posibles complicaciones, y la re-
duccion del tamafo de la lesién mediante
escleroterapia constituye una alternativa
para ello.

La escleroterapia es un procedimiento
utilizado en varias areas de la medicina,
pero se aplica principalmente en el tra-
tamiento de neoformaciones o malfor-
maciones vasculares. Se aplica funda-
mentalmente en angiomas cavernosos
y tuberosos, y en vdrices superficiales y
profundas, preferentemente en aquellas
cuyas caracteristicas y ubicaciéon hagan
poco conveniente la utilizacién de téc-

nicas quirdrgicas, como por ejemplo las
varices esofdgicas. Las sustancias que se
utilizan para escleroterapia vascular son,
entre otras, bleomicina, tetradecilsulfato
de sodio, picibanil y polidocanol, emplea-
das inclusive en pacientes pediatricos(7).
Actualmente, no hay acuerdo acerca de
qué agente esclerosante es mas eficaz
con la menor cantidad de efectos se-
cundarios y un malestar minimo para los
pacientes, aunque el polidocanol podria
ser el que genera menos dolor y menos
complicaciones(8). Las complicaciones
mas frecuentes de la escleroterapia en
el tratamiento de lesiones vasculares son
embolias, infecciones vasculares, hemo-
rragias intra y postratamiento(9), pro-
cesos que no se podrfan producir en el
tratamiento de mucoceles. También pue-
de haber fibrosis excesiva por sobredosi-
ficacion del producto (estenosis esofagica
en el tratamiento de varices esofdgicas),

y dolor los primeros dias posteriores a la
aplicacion.

La escleroterapia ha sido ya utilizada en
el tratamiento de mucoceles y ranulas,
empleando para ello la inyeccién intrale-
sional de bleomicina o de picibanil. Los
reportes de casos han mostrado remision
total o parcial de los mucoceles, con muy
pocas recurrencias y con complicaciones
menores como dolor leve e inflama-
ciéon(10,11).

Por esto, la presentacion de esta serie de
casos tiene como objetivo presentar la
técnica de escleroterapia intralesional con
polidocanol en el tratamiento no quirlr-
gico de mucoceles labiales y linguales, ya
que es una técnica con mayores poten-
ciales beneficios y menores riesgos que
los procedimientos quirlrgicos.

DESCRIPCION DE CASOS CLINICOS
En todos los pacientes tratados se res-
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Figura 3: 3A: mucocele pre escleroterapia.
3B: mucocele luego de dos sesiones de escle-
roterapia. 3C: cirugia convencional de muco-
cele esclerosado, el cual conserva la capsula
fibrosa intacta

petd el mismo orden procedimental. En
primera instancia se realizé diagnéstico
clinico basado en antecedentes de la en-
fermedad y en puncién para identificar
contenido mucoide. En la mayoria de los
casos bajo anestesia local, se realizd dre-
naje del contenido del mucocele, dejando
un volumen residual que permita identifi-
car donde aplicar el agente esclerosante.
Luego, se inyectd en el interior del mu-
cocele, polidocanol 2% hasta recuperar
el volumen inicial del mismo. El proce-
dimiento se repitié una vez por semana
hasta que la lesion desaparecid, o hasta
gue no fue posible drenar el contenido,
o hasta que no fue posible identificar el
sitio de inyeccion intralesional (Figura 1).
Todos los pacientes fueron atendidos en
la Catedra de Clinica Estomatolégica de
la Carrera de Odontologia de la Universi-
dad Catdlica de Cérdoba, respetando los
procedimientos éticos de la Asociaciéon
Médica Mundial (Declaracion de Helsin-
ki). Todos los pacientes aprobaron la rea-
lizacion de los procedimientos a los que
fueron sometidos, firmando un consenti-
miento informado.

El tratamiento se realizé en 18 pacientes,
6 mujeresy 12 varones, con un promedio
de edad de 16 anos y rango de edad de 6
a 38 afos. 14 mucoceles estuvieron ubi-
cados en mucosa labial inferior, y los cua-
tro restantes en cara ventral de lengua.
El tiempo de evolucion varié desde una
semana hasta dos afios, con un promedio
de 5 meses (Tabla 1).

La cantidad de aplicaciones realizadas en

Figura 2: 2A: mucocele de casi 2 cm de dia-
metro, pre escleroterapia. 2B: luego de 4 apli-
caciones la lesion desaparecié a la inspeccion
visual, persistiendo un nédulo apenas percep-
tible

cada paciente, en promedio fue de 2,77,
con un rango de 1 a 6 aplicaciones. Mas
de la mitad de los casos presentaron reso-
lucién total o parcial con sélo una o dos
aplicaciones (Tabla 1). En ningun caso
hubo efectos adversos severos ni males-
tar local o general. La mayoria de los pa-
cientes relataron una inflamacion local y
un ligero dolor en los primeros dias post
escleroterapia, pero muy tolerable. Uno
de los pacientes presentd una fibrosis ci-
catrizal, quizas por aplicacion extracapsu-
lar del esclerosante.

Los 6 pacientes que presentaron resolu-
cion total no tuvieron recidivas durante al
menos los seis meses posteriores. En es-
tos pacientes la lesion desaparecié ala ins-
peccion visual, persistiendo un pequefno
nédulo cicatrizal, apenas palpable (Figura
2). De los 12 que tuvieron resolucién par-
cial, 4 desistieron de hacer cirugia debido
a que la lesion residual era muy pequefa.
Entre los pacientes que tuvieron resolu-
cion parcial con escleroterapia, la cirugia
en general fue muy rapida, no mayor a
15 minutos, debido a que la fibrosis de
la cépsula del mucocele permitié tomar
a esta sin que se desgarre (Figura 3). Uno
solo de estos pacientes experimentd una
recidiva de la lesion de cara ventral de
lengua.

DISCUSION

El tratamiento de los mucoceles se puede
realizar con diversas técnicas, la mayoria
de ellas quirlrgicas. La cirugia convencio-
nal consiste en la eliminacién completa
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Tabla 1: Descrip-
cion de casos

clinicos
1 6 F
2 8 F
3 9 F
4 9 M
5 11 M
6 12 M
7 13 F
8 14 M
9 14 M
10 14 M
11 16 M
12 19 M
13 19 F
14 21 M
15 21 M
16 21 F
17 26 M
18 38 M

Caso Edad Género

Descripcion de casos clinicos

Ubicacion Meses de  Numero de
evolucién  aplicaciones
MLI 1 2
MLI 12 2
CVL 12 3
MLI 2 6
MLI 1 2
MLI 4 2
MLI 24 1
MLI 0,75 4
MLI 1 2
MLI 12 4
CVL 2 2
MLI 1 1
MLI 6 3
CVL 9 1
CVL 0,25 4
MLI s/d 6
MLI 2 4
MLI 1 1

F: femenino; M: masculino
MLI: mucosa labial inferior; CVL: cara ventral de lengua

del mucocele y de la glandula que lo ori-
gind. Es un procedimiento relativamente
rapido; pero tiene como contraparte que
cuando el mucocele es mayor a 1 cm de
didmetro, la cirugia puede llegar a ser in-
necesariamente cruenta, con mayor ries-
go de complicaciones como dolor, hemo-
rragia intra o postquirurgica, inflamacién
y eventualmente parestesia por seccion
quirdrgica de algun filete nervioso. Como
la cirugia del mucocele suele ser comple-
ja, y es muy facil que durante la misma la
capsula del mucocele se rompa, vaciando
el contenido y haciendo muy dificil iden-
tificar restos de capsula y glandula salival
causante, suele tener mayor tasa de reci-
diva que las otras alternativas.

La criocirugia, y la cirugfa laser tienen
grandes beneficios en cuanto al manejo
quirdrgico y post-operatorio, sin embar-
go su principal inconveniente es al alto
costo del equipamiento.

La micromarsupializacién consiste en la

aplicacion, generalmente bajo anestesia,
de una sutura de seda que atraviesa el
mucocele y se fija en ambos extremos a
la mucosa vecina. Esto permite el dre-
naje continuo de la saliva que antes se
coleccionaba, retirdndose la sutura a la
semana(12). Como consecuencia de este
tratamiento la lesién puede desapare-
cer, o puede reducir su tamafo, lo cual
permite continuar con una extirpacion
quirdrgica convencional menos cruenta.
La micromarsupializacion es una técnica
simple, de bajo costo, relativamente poco
invasiva, con baja recurrencia de lesiones,
por lo que estd recomendada como una
técnica de primera eleccién para trata-
miento de mucoceles(13,14).

La escleroterapia consiste en la inyeccion
de una solucién esclerosante, preferente-
mente bajo anestesia local, en el interior
del mucocele. Estas sustancias estimulan
la formacién de fibras colagenas, produ-
ciendo una disminucién en el volumen

Respuesta a Tratamiento

escleroterapia quirdrgico
Total Innecesario
Parcial Desistido
Parcial Realizado
Total Innecesario
Total Innecesario
Total Innecesario
Total Innecesario
Parcial Realizado
Parcial Desistido
Parcial Realizado
Parcial Realizado
Parcial Desistido
Parcial Desistido
Parcial Realizado
Total Innecesario
Parcial Realizado
Parcial Realizado
Parcial Realizado

del mucocele. De esta manera la lesion
puede desaparecer o reducirse en tama-
fio, pudiendo o no ser extirpada quirtrgi-
camente. Este procedimiento puede ser
utilizado cuando se necesita evitar alguna
cirugia mas complicada, como por ejem-
plo en pacientes nifos o cuando el muco-
cele se localiza en cara ventral de lengua.
Los mucoceles esclerosados poseen una
capsula fibrosa mas firme que los no es-
clerosados, lo que permite tomarla con
pinzas de diseccion sin riesgo de ruptura
de dicha membrana. Esto permite elimi-
nar la capsula fibrosa de manera inte-
gra. Asimismo, la glandula causante del
problema queda firmemente adherida a
la capsula fibrosa, resultando facilmen-
te identificable y extirpable, y haciendo
innecesaria la eliminacién de otras glan-
dulas vecinas que pudieran resultar igual-
mente sospechosas durante una cirugia
convencional. Todas estas observaciones,
nos permiten suponer que la esclerote-
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rapia permite una cirugfa mas sencilla,
rapida y efectiva que la cirugia conven-
cional.

En algunos casos, la escleroterapia pro-
duce una reduccion tan marcada del
tamafio del mucocele, que no pueden
ser identificados visualmente, sino soélo
mediante palpacion, evidencidndose un
pequefio nédulo de consistencia fibrosa.
Principalmente en nifos, esto permite
evitar la cirugia del mucocele. Los pa-
cientes y sus padres deben ser informa-
dos de la necesidad de controlar la lesién
y ante una eventual recurrencia, proce-
der con el tratamiento quirdrgico.

El empleo de escleroterapia en el trata-
miento de los mucoceles, si bien pare-
ce sencillo, debe realizarse con extrema
meticulosidad, puesto que no debe in-

yectarse la solucion esclerosante alrede-
dor del mucocele sino dentro de la luz
quistica. Por ello no se recomienda su
uso en mucoceles en los cuales no sea
posible identificar la luz del mismo para
depositar la solucion esclerosante. Ha-
cerlo por fuera del mucocele podria ge-
nerar una fibrosis excesiva del tejido en
un sitio donde no es necesario. Una con-
traindicacion relativa de la escleroterapia
es la urgencia del paciente, puesto que
suelen ser necesarias de una a tres apli-
caciones del esclerosante, una por sema-
na, para obtener el resultado deseado,
lo que alarga el tiempo de tratamiento.
Algunos aspectos no analizados en el
presente trabajo, pero que justifican
futuros estudios, es si la respuesta al
tratamiento se asocia a variables como

ubicacién, tamafo previo de la lesion,
cantidad y volumen de aplicaciones de
esclerosante, entre otras.

CONCLUSIONES

La escleroterapia podria ser un procedi-
miento miminimamente invasivo, efectivo
y econdmico, comparado con los diferen-
tes procedimientos quirtrgicos. La escle-
roterapia podria constituir un tratamiento
de primera elecciéon para mucoceles de
cavidad bucal sobre todo en pacientes
pediatricos o con contraindicaciones qui-
rurgicas, pudiéndose complementar o no
con extirpaciéon quirdrgica. Se requieren
estudios adicionales para determinar con
mayor precision la efectividad y la rela-
ciéon costo-beneficio de la escleroterapia
en mucoceles bucales
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INTRODUCCION

El depdsito de placa bacteriana consti-
tuye el principal factor etiologico de las
alteraciones gingivales; sin embargo, se
debe tener en cuenta que las lesiones
gingivales pueden ser la manifestacion
de multiples procesos en los cuales la
placa no constituye el factor principal.(1)
Las alteraciones gingivales pueden estar
relacionadas con enfermedades muco-
cuténeas, con niveles hormonales, con
los tratamientos farmacolégicos, con in-
fecciones virales, con discrasias sangui-
neas, con neoplasias y, por ultimo, las
alteraciones gingivales de origen genéti-
co o fibromatosis gingival hereditaria.(1)
La hiperplasia gingival inducido por far-

macos es un evento adverso, secunda-
rio, bien establecido.(2)

Hay tres categorias de farmacos implica-
das:

e Inhibidores de la calcineurina (farma-
€Os inmunosupresores, como ciclospori-
na,

¢ Blogueadores de los canales de calcio
(como nifedipina y amlodipina),

® Anticonvulsivantes (como fenitoina),
Estos farmacos presentan una accion
molecular comun, el blogqueo de la
membrana celular en el flujo de iones.(2)
Justamente la disminucién en la entrada
de cationes de acido félico dentro de los
fibroblastos gingivales conduce a una
disminucion de la absorcion del folato

celular; esto genera cambios en el me-
tabolismo de las metaloproteinasas de la
matriz y a una falla en la activacion de la
colagenasa.

La disminuciéon de la colagenasa activa
da como resultado una degradacién dis-
minuida del tejido conectivo acumulado
gue se traduce clinicamente en un so-
brecrecimiento.(3)

La inflamacion periodontal juega un pa-
pel fundamental en el inicio de la hiper-
plasia gingival inducida por farmacos.(4)
Existe un aumento en los niveles del
factor de crecimiento del tejido conec-
tivo (CTGF) en pacientes con hiperplasia
gingival inducida por farmacos. Esa ex-
presion de niveles aumentados de CTGF

Figura 1

Figura 2
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Figura 3
es maxima en fenitoina; siendo la ciclos-
porina el que menor expresion de CTGF
indujo.(5)

La aparicién de la hiperplasia gingival
inducida por farmacos depende de la
susceptibilidad del huésped a un medi-
camento en particular y a la cantidad de
medicamento gue se consume.(5)
Palabras clave: hiperplasias gingivales,
acido folico, colagenasa, factor de creci-
miento de tejido conectivo, amlodipina.
(Figuras 1y 2)

CASO CLINICO:
¢ Paciente de sexo masculino,

Figura 5

Figura 4

* 65 anos,

e Diabético en tratamiento,

e Hipertenso en tratamiento,

e Consulta por inflamacion generalizada
de encias, sangrado, supuracién, movili-
dad dentaria y halitosis,

¢ Medicado con: metformina, ecotrin,
atorvastatin y amlodipina.

La radiografia seriada muestra un patrén
de reabsorcion horizontal leve genera-
lizado, pero con formaciéon de defectos
6seos verticales en espacios interdentales
en sector anterior (elementos 1.1; 2.1;
2.2; 2.3;4.2 y 4.3) y de un proceso ra-
dioltcido envolvente en el peridpice del

Figura 6

elemento 3.7.

(Figuras 3,4,5)

A nivel mandibular, en el sector anterior,
el sobrecrecimiento gingival se observa
tanto a nivel vestibular como lingual.
(Figura 6)

El agrandamiento gingival inducido por
farmacos se puede minimizar, pero no
prevenir, mediante la eliminacion de irri-
tantes locales, una higiene bucal meticu-
losa y tratamiento mecdanico instrumen-
tal. Si el agrandamiento gingival interfiere
con la funcion, el habla, la estética o la
higiene bucal, la reducciéon de tejido se
puede lograr mediante gingivectomia

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14.

N° 2



Casos Clinicos

Hiperplasia gingival inducida por farmacos

0d. Sebastian Pablo Masetti

Figura 7

— gingivoplastia o un procedimiento de
colgajo. El agrandamiento gingival puede
reaparecer, especialmente en pacientes
con mala higiene bucal.(6)

El enfoque multifacético para tratar las
hiperplasias gingivales a través del control
mecanico y quimico de la placa bacteria-
na, junto con la extirpacién quirtrgica del
tejido hiperpléasico, son fundamentales
para lograr el éxito en nuestro tratamien-
t0.(7)

Las siguientes imagenes corresponden
a un control de soporte periodontal del
paciente, a los 12 meses de iniciado el
tratamiento periodontal, el paciente

Figura 8

continta actualmente tomando la me-
dicacion antihipertensiva (amlodipina).
(Figuras 7 y 8)

CONCLUSIONES
e Factores hereditarios, hormonales,
traumaticos, funcionales, infecciosos,

inflamatorios y tumorales pueden pro-
vocar hiperplasias gingivales.

e Las hiperplasias gingivales medica-
mentosas responden a efectos secun-
darios asociados a agentes bloqueado-
res de los canales de calcio (nifedipina y
amlodipina); pero también los anticon-
vulsivantes (fenitofna) y los inmunosu-

BIBLIOGRAFIiA

presores (ciclosporina) pueden desen-
cadenarla.

e Se caracteriza por una acumulacion
de colageno en la matriz extracelular
del tejido conectivo gingival.

¢ Se podrfa especular que la terapia pe-
riodontal antes de la administracion de
bloqueadores de los canales de calcio
puede prevenir el desarrollo de sobre-
crecimiento gingival.

e Importancia del correcto diagnéstico,
permite actuar precozmente en las me-
didas terapéuticas necesarias para mi-
nimizar los efectos provocados sobre el
tejido gingival.
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RESUMEN

En el afo 2014, la Asociaciéon Americana de Cirugia Oral
y Maxilofacial (AAOMS) reemplazé la denominacion
“osteonecrosis asociada a bifosfonatos” por la de “os-
teonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos
(ONMm)".

Los farmacos involucrados en la etiopatogenia de ONMM
pertenecen a dos categorias principales: los antiresortivos
y los antiangiogénicos.

Presentamos un caso clinico que presenta ONMM, con
factores de riesgo tanto locales como sistémicos y demo-
gréficos para el desarrollo de la misma.
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ABSTRACT

In 2014, the American Association for Oral and Maxillofacial
Surgery (AAOMS) replaced the name “bisphosphonate-
associated  osteonecrosis”  with “drug-associated
osteonecrosis of the jaws (ONMm).”

The drugs involved in the etiopathogenesis of ONMM
belong to two main categories: antiresorptive and
antiangiogenic.

We present a clinical case that presents ONMM, with local,
systemic and demographic risk factors for its development.

INTRODUCCION

Los farmacos involucrados en la etio-
patogenia de ONMM pertenecen a dos
categorias principales: los antiresortivos
y los antiangiogénicos

Los antiresortivos

1- Bifosfonatos: son un grupo de medi-
camentos utilizados para la prevencion

y el tratamiento de enfermedades con
reabsorcién ésea, como la osteoporosis
y el cancer con metdstasis 6sea. Son
farmacos analogos sintéticos del piro-
fosfato, que regulan el metabolismo
6seo del calcio y del fésforo, uniéndose
a la hidroxiapatita e inhibiendo su reab-
sorcion por los osteoclastos.

2- Denosumab: anticuerpo monoclo-
nal humano (IgG2) que inhibe la for-
macién, funcion y supervivencia de los
osteoclastos, provocando una disminu-
cion de la resorcion ésea en el hueso
cortical y trabecular. Es un agente mo-
dificador 6seo que reduce el riesgo de
eventos relacionados con el esqueleto,
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Drogas

Locales

Demograficos

sistémicos

» Sunitinib (inhibidor
enzimatico)

+ Denosumab (anticuerpo
monoclonal)

Figura 1

en pacientes con metastasis 6sea de tu-
mores solidos. Este medicamento pro-
duce una desactivacion no reversible de
los osteoclastos que persiste hasta la
muerte celular de estos.

Los antiangiogénicos: Estan indicados
para el tratamiento de patologias onco-
l6gicas, ya que inhiben diversos meca-
nismos implicados en la neoangiogéne-
sis tumoral. (Bevacimumab, Sunitinib,
Everdlimus, Temserolimus, Afilbercept,
Talidomida, entre otros)

Segun los criterios de la American As-
sociation of Oral and Maxilofacial Sur-
geons (AAOMS),. Los pacientes que
presentan ONMm, deben cumplir las 3

+ Higiene deficiente.

* Lesiones dentales
inflamatorias (abscesos de
origen periodontal o dental).

* Enfermedad Periodontal
controlada.

caracteristicas siguientes:

e Tratamiento actual o previo con BF.

e Hueso necrotico expuesto en la re-
gién maxilofacial que persiste  mas de
8 semanas.

* No antecedentes de radioterapia en la
region maxilofacial.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 73 afios, derivado
por su oncdlogo por presentar proceso
infeccioso activo y “sarro en la boca”, su
principal motivo de consulta es la presen-
cia de un absceso en elemento 46.

e Antecedentes: adenocarcinoma de ri-
Aidn en el aflo 2017, metastasis en hume-

* 73 anos.

* Adenocarcinoma de rifion
en el afo 2017

* Metastasis en humero 2018

» Quimioterapia.

ro 2018 quimioterapia.

e Medicacion Sunitinib y Denosumab
(una ampolla por mes desde hace 13 me-
ses).

¢ Resalta en el interrogatorio que el pa-
ciente ha sufrido un pérdida de peso de
30 kg en un afno.

¢ Odontologicamente presenta, enfer-
medad periodontal controlada, no pre-
senta dolor ni molestias.

Paciente presenta factores de riesgo
tanto locales como sistémicos y de-
mograficos para el desarrollo de una
ONMM.

(Figura 1)

Clinicamente el paciente al examen en

Figura 2: £lemento dentario 46, con hueso necrotico expuesto.

Figura 3: Cuadrante 2, gran drea de hueso necrotico expuesto por

vestibular de los elementos 26 y 27
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la primer consulta presenta:

¢ Enfermedad periodontal inactiva.

e Absceso periapical del elemento 46.
* Area de hueso necrético expuesto que
rodea las raies del elemento 46.

e Tabla 6sea vestibular del elemento
47(ausente) , pequena ventana de hueso
necrotico expuesto de 5 mm de didmetro.
e Area de hueso necrético expuesto en
cuadrante 2, de 3 cm de diametro invo-
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lucra los elemento 17, 16 y 15 (ausen-
tes- reemplazados por puente metalo
cerdmico) y que por vestibular llega a
fondo de surco.

CONCLUSIONES

El paciente retine los criterios de la Ame-
rican Association of Oral and Maxilofacial
Surgeons (AAOMS), que nos recomienda,
diferenciar la ONMBF de otras enfermeda-

77d/2014/471035/

Figura 4: Rx
panoramica que nos
muestra las caracte-
risticas del hueso en
las dreas expuestas.

des que cursan con exposiciones 6seas y
retrasos en la cicatrizacién de los procesos
alveolares.

La gran importancia de este caso clinico es,
que el paciente no ha sido sometido a ex-
tracciones o cirugias previas al desarrollo de
la ostenecrosis maxilar, y que ésta se ha pre-
sentado de manera espontanea, favorecida
por los antecedentes de consumo de medi-
camentos antiresotivos y antiangiogénicos.
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La carrera de Odontologia de la Univer-
sidad Nacional de Rio Negro (UNRN) fue
creada en el afio 2009, pertenece a la
Sede Alto Valle y Valle Medio, con loca-
lizaciéon en Allen-Rio Negro. El plan de
estudios fue aprobado por Resoluciéon
UNRN N° 302/09, y modificado por las
Resoluciones UNRN N° 34/10 y N° 153/11
Y 119/14. El plan de carrera esta estructu-
rado en 10 ciclos, distribuidos en 5 afos,
con carga horaria total de 4744 hs. Su
estructura se basa en mddulos de dos
categorias: disciplinares (con contenidos
de una Unica disciplina) e integrados (con
contenidos de diferentes disciplinas). El
disefio curricular presenta una particulari-
dad, las TIC se incluyen e implementan de
manera transversal en los procesos de en-
seflanza aprendizaje. En este sentido, se
parte de una concepcién de las TIC como
herramientas cognitivas que favorecen el
desarrollo de los procesos de ensefianza
y aprendizaje. Las TIC ya no se perciben

como herramientas exclusivamente trans-
misoras de informacion sino que permiten
construir comunidades virtuales de apren-
dizaje, a través de entornos diferenciados,
de modo que el estudiante no sélo apren-
de de las intervenciones de los docentes
sino también de otros estudiantes.

El disefo curricular aplicado en la carrera
de Odontologfa de la UNRN incluye tres
ejes curriculares ordenadores: 1) la articu-
lacion basico-clinico-sanitaria, como mo-
dalidad de integracion transversal y verti-
cal, 2) el desarrollo de clinicas integradas
con complejidad creciente y 3) el curso de
vida como eje transversal.

Las clinicas integradas tienen carga ho-
raria de teorfa, de préacticas no clinicas y
clinicas. Las horas de préacticas clinicas se
van incrementando en forma directamen-
te proporcional a lo largo de la carrera a
medida que el alumno adquiere las des-
trezas y competencias de mayor comple-
jidad. La asignatura Ciencias de la Salud

Integradas II: Medicina Bucal se desarrolla
en el tercer ano, ciclo IV, primer cuatri-
mestre, con una carga horaria semanal de
17 hs y total de 270 hs. En la misma se
desarrollan contenidos de semiologia, es-
tomatologia, anatomia patolégica bucal,
radiologia, farmacologia aplicada y clinica
de 2° nivel de atencion.

En el marco de la pandemia por COVID-19
y en concordancia con la decision del Go-
bierno Nacional, la UNRN resolvié suspen-
der las clases presenciales desde el lunes
16 de marzo de 2020, fundamentando
que era imperativo para la institucién
reforzar las medidas destinadas a evitar
la propagacién del COVID-19. Ante esta
situacion y habiendo desarrollado las dos
primaras citaciones de la asignatura en
forma presencial, se adecud la ensefian-
za a la virtualidad a través del Campus
Bimodal de la UNRN. La Universidad de-
sarrolld un Curso de Capacitacién Obliga-
torio Virtual destinado a Docentes: “He-
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rramientas didacticas y tecnolégicas para
la virtualizacién de clases”-Resolucion
N°145/2020, organizado por la Secretaria
de Docencia, Extensién y Vida Estudiantil.
Este curso permitié adquirir de inmediato
las herramientas tecnoldgicas y didacticas
para el desarrollo de la asignatura en el
nuevo escenario.

Teniendo en cuenta uno de los objetivos
fundamentales de la formaciéon univer-
sitaria, que los estudiantes aprendan a
aprender de forma independiente y sean
capaces de adoptar una actitud critica que
les permita orientarse en un mundo cam-
biante a partir de competencias y habili-
dades1, consideramos importante comu-
nicar nuestra experiencia pedagdgica en
tiempos de pandemia.

El desarrollo de la asignatura Ciencias de
la Salud Integradas II: Medicina Bucal en la
modalidad virtual se llevé a cabo con acti-
vidades sincrénicas y asincronicas. Con la
finalidad de reforzar contenidos previos,
adquirir los nuevos e interrelacionarlos,
se implementaron en el campus espacio
de tutorias, foros de debate, cuestionarios
y trabajos colaborativos (wikis-tareas-vi-
deos). Los contenidos de estomatologia
junto con los de anatomia patoldgica
bucal, periodoncia, cariologia, radiologfa
y farmacologia de la asignatura se desa-
rrollaron a través de la resolucion de casos
clinicos con guias de estudio orientadas
al proceso de ensefianza aprendizaje. Se
realizaron encuentros sincrénicos por pla-
taforma Meet, en 3 citaciones semanales.
La metodologia empleada para el desarro-
llo de la asignatura fue la clase invertida,

1. SWEET J, WILSON J, PUGSLEY L. Educational innovations for

dentistry. Br Dent ]. 2009;206(1):29-34.

2. ARGUEDAS-NEGRINI 1. Involucramiento de las Estudiantes y los
Estudiantes en el Proceso Educativo. REICE: Revista Electronica Iberoame-
ricana sobre Calidad, Eficacia y Cambio en Educacion . 2010;8(1): 63-78.

3. FINN J, KAYLA Z. Student Engagement: What Is 1t? Why Does It

es de destacar que esta didactica pedago-
gica fue innovadora en el desarrollo de la
asignatura. A partir de las guias de estu-
dio, bibliografiay preguntas disparadoras
los alumnos adquirieron la capacidad de
resolver diversos casos clinicos. Se resalta
que esta metodologfa incrementé la par-
ticipacion y el compromiso de los alumnos
ante su propio aprendizaje.

Como asignatura integrada se realizé el
acompafnamiento del proceso de ense-
fianza y aprendizaje a través herramientas
colaborativas en el campus de la asignatu-
ray las tutorfas docentes.

La evaluacion se realizé en las diferentes
etapas del proceso: 1) evaluacion diag-
nostica, la cual permitié reconocer la si-
tuaciéon basal; 2) evaluacion del proceso
de aprendizaje mediante el seguimiento
del cumplimiento de actividades y tareas;
3) evaluacién de la toma de decisiones y
resolucion de casos clinicos y 4) evalua-
cion formativa para acompanar el proce-
so de las competencias adquiridas, estas
cuatro instancias permitieron corroborar
la adquisicion de las competencias.

Para la evaluacién formativa, los estudian-
tes divididos en pequefios grupos, pre-
sentaron la resolucion de un caso clinico.
Recibieron los datos relevantes de una
historia clinica hipotética, con imagenes y
radiografias. Sobre el caso trabajaron los
factores de riesgo estomatoldgicos, gingi-
voperiodontales y cariogénicos, obtenien-
do un diagnéstico para la elaboracién del
plan de tratamiento integral individualiza-
do del segundo nivel de atencion. Cabe
destacar que los alumnos adquirieron las

competencias para el diagndéstico de una
lesion estomatoldgica pudiendo incorpo-
rarla en el plan de tratamiento en el mo-
mento oportuno. Se resaltaron las fases
de mantenimiento para obtener el alta
basica e integral del paciente.

En esta etapa de ensefanza y aprendiza-
je 'y a pesar de la situacién epidemiolégi-
ca en la que desarrollamos la asignatura
(marzo-julio 2020), pudimos realizar la
capacitacion y calibracion a docentes y
desarrollar las actividades tedricas y prac-
ticas no clinicas con estrategias didacticas
en entornos virtuales. Nos resta para acre-
ditar la evaluacion final de la asignatura
la evaluacién sumativa y la adecuacién de
las practicas clinicas (96 hs), que se desa-
rrollarén en la presencialidad y segun las
normas de bioseguridad de nuestra casa
de estudios.

Se destaca que en la etapa de virtualidad
se realizd en forma continua el releva-
miento estudiantil sobre conectividad en
el hogar, permitiendo detectar los casos
gue presentaran diferentes dificultades,
ante las que la UNRN presenté solucio-
nes.

En base a nuestra experiencia y a la bi-
bliografia la educacion invertida, facilitd
que los estudiantes participaran activa-
mente en el proceso de aprendizaje, de-
mostrando interés hacia la propuesta de
trabajo, con la posibilidad de autorregu-
lar su proceso de aprendizaje y siendo a
la vez estudiantes estratégicos con capa-
cidad critica?”.

Matter? 2012 10.1007/978-1-4614-2018-7_5.

4. FREDRISCKS, J., BLUMENFELD, O. Y PARIS, A. (). Schoo/

Engagement: Potential of the concept state of the evidence. Review of Educatio-
nal Research. 2004,74 (1), 59-109.

5. GARCIA GOMEZ A. Aprendizaje inverso y motivacion en el aunla univer-
sitaria. Revista Pulso, 201639, 199-218.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las Varices Bucales (VB) se han descrip-
to en relacion a Hipertension Arterial (HA).

OBJETIVO: Analizar la presencia de VB en pacientes adul-
tos en relacién a sus valores de presion sanguinea.
METODOS: Se revisaron pacientes que concurrieron a la
Facultad de Odontologia (UNC). Se utilizd una ficha cli-
nica ad hoc y registro de valores de tension arterial con
tensidometro digital.

RESULTADOS: La muestra fue de 105 pacientes. En el gru-
po de VB, tanto los valores de presiéon diastélica (86,91
mm Hg) como sistélica media (140,96 mm Hg) fueron mas
altos que en el grupo control (79,38 y 127,98 mm Hg),
con diferencia estadisticamente significativa (<0,0001).
CONCLUSIONES: la presencia de VB puede ser indicador
de valores altos de tensién arterial. Asi, su hallazgo en el
examen clinico bucal podria ser utilizado como indicador
de riesgo para HA. Sin embargo, se requiere aumentar el
tamafio de la muestra para valorar adecuadamente esta
relacion.

Palabras claves: varices bucales, hipertension arterial, exa-
men clinico, desérdenes médicos.

Aspectos Bioéticos: este estudio fue
aprobado por el Comité institucional
de Etica en investigacion en Salud de la
Facultad de Odontolologia, Universidad

Nacional de Cérdoba (Proyecto N° | 39)

Aval: los resultados expuestos forman
parte del Proyecto Estimular “Caracte-

TUTOR:

DR. JERONIMO LAZOS
Profesor Asistente. Catedra de Estomatologia A. Facul-
tad de Odontologia, Universidad Nacional de Cérdoba.
Mail: jerolazos@gmail.com

ABSTRACT

BACKGROUND: Oral varicosities (OV) has been mentioned
in relation to arterial hypertension.

AIM: To analyze the existence of OV in adults and their
blood pressure values.

METHODS: individuals that attended to the Dentistry
College (UNC) were examined. An ad hoc form was used,
including the recording of blood pressure values with a
digital sphygmomanometer.

RESULTS: The final sample was 105 individuals. In the OV
group, both diastolic (86.91 mm Hg) and systolic (140.96
mm Hg) mean values were higher than the control group
(79.38 y 127.98 mm Hg), with a statistically significant
difference (p<0,0001).

CONCLUSIONS: OV existence could be an indicator of high
blood pressure values. Thus, its finding could be used as a
risk sign for AH. However, larger samples are required to
properly validate this relationship.

Keywords: oral varicosities, arterial hypertension, clinical
exam, medical disorders.

rizaciéon de lesiones varicosas bucales
y su asociacién con condiciones mé-
dicas”, aprobado por resolucion Secyt
411/18.
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INTRODUCCION Y
ANTECEDENTES:

Las varices bucales (VB) son consideradas
como una variacién de lo normal, por
ello la OMS las refiere como condicio-
nes. Representan un hallazgo frecuente
en la consulta odontolégica, sobre todo
en el adulto mayor de 50 afios [1]. Sin
embargo, al tratarse de una lesion asin-
tomatica, rara vez son registradas en la
historia clinica.

También se las ha descripto en relacién
a ciertas condiciones médicas como la
insuficiencia venosa periférica, insufi-
ciencia cardiaca derecha, cor pulmonale,
hipertensién del sistema venoso portal,
hipertensién arterial, y otros [2].

La hipertensién arterial (HA) es una pa-
tologia muy frecuente en la poblacién
adulta a nivel mundial, es el principal
motivo de consulta al médico, y afecta
a mas de la cuarta parte de este grupo
etario mayor de 50 anos [3]. En su perio-
do inicial, se caracteriza por ser asinto-
maética, pero conforme evoluciona cons-
tituye uno de los mayores factores de
riesgo para enfermedades cardiovascu-

Resultados

Control

Mujeres

lares y renales, por lo que su diagnostico
temprano es de gran importancia para la
salud publica [4].

Mas alla de la etiologia multifactorial de
las VB, su potencial relacién con trastor-
nos vasculares, particularmente HA aun
no estd esclarecida. En consecuencia, el
objetivo del presente trabajo fue anali-
zar la presencia de VB en adultos en re-
lacion a sus valores de presion arterial.

METODOS

Se revisaron pacientes mayores de edad
que concurrieron a la Catedra de Esto-
matologfa A, Facultad de Odontologia
(UNC) entre 2017 y 2018. Se utilizé una
ficha clinica ad hoc y se registré los va-
lores de tension arterial de cada pacien-
te con tensidbmetro digital, en al menos
dos oportunidades. El examen bucal y
la toma de fotografias fue realizado por
profesionales calibrados (kappa >0,60).

Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado. Este estudio fue
aprobado por el Comité institucional de
Etica en investigacién en Salud de la Fa-
cultad de Odontolologia, UNC (Proyecto

N= 105

Vérices

Hombres

N° | 39), de acuerdo con las declaracio-
nes de Nlremberg, Helsinki, y Tokyo de
la Asociacion Médica Mundial.

RESULTADOS:

El rango de edad de los pacientes revisa-
dos fue de 18 a 87 anos. De la totalidad
de pacientes revisados (n=105), se en-
contraron varices en el 54% (n=57).

El grupo control se encuentra formado
en un 62% por hombres y 38% por mu-
jeres, mientras que el grupo con varices
bucales esta compuesto en un 56% de
hombres y 44% de mujeres.

(Figura 1)

En el grupo de estudio (VB), la presion
diastélica media fue de 86,91 mm Hg, y
la sistolica de 140,96 mm Hg. Asi, en el
grupo Control (sin VB) la presion diasto-
lica media fue de 79,38 mm Hg, y sist6-
lica fue de 127,98 mm Hg.

De esta forma, en el grupo de estudio
tanto la media de presién diastolica
como sistolica fueron mayores que en el
grupo control, siendo esta diferencia es-
tadisticamente significativa (p<0,0001).
(Figura 2)

Figura 1:

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



Investigacion

Varices bucales y su relacion con Hipertension Arterial: Trabajo preliminar.

0d. Juan Cruz Romero Panico; Dr. Jeronimo Lazos

Figura 2

ontrol

DISCUSION

Hubo VB en un 54% de los pacientes, lo
que demuestra su gran incidencia en la
poblaciéon en general, lo que es similar a
otros estudios [5]. Sin embargo, la preva-
lencia de VB puede ser diferente debido a
que los criterios diagndésticos, metodolo-
gia de estudio y medio de muestreo son
variables [6].

Se encontraron mas VB en mujeres, pero
la diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa. Ciertos estudios sefialan que
los niveles de estrogeno han sido asocia-
dos al desarrollo de venas varicosas en
muijeres, debido a que producen un au-
mento del volumen sanguineo circulante,
presién venosa, dilatacion vascular, per-
meabilidad capilar y neo vascularizacion
[7]. El estudio Framingham sugiri6 que
las mujeres con venas varicosas tuvieron
valores de presion sistélica mayores que
el grupo control [8].

Aungue se ha mencionado a la HA como
un posible factor en la aparicion de ve-
nas varicosas, es poco lo que se conoce
sobre la relaciéon entre VB e HA [9]. Se-
gun Hedstrém y Bergh, en pacientes por

Presion Arterial [mmHg]

100

T.Diastolica

debajo de 40 afios, la presencia de VB
sefala un riesgo del 50% de ser hiper-
tenso; mientras que los casos sin VB son
normotensos en un 80% [10]. Por lo tan-
to, el examen de la cavidad bucal podria
ser un usado para monitero para HA, ya
gue nuestros resultados indican que la
presencia de VB podria ser un indicador
de valores mas altos de tensién arterial.
Cabe destacar que por el denominado
“sindrome de la bata blanca”, es impor-
tante que alguna de las mediciones se
realice fuera del dmbito de la consulta
para obtener un monitoreo mas preciso
[11].

Nuestra hipotesis sobre el mecanismo fi-
siopatogénico para relacionar HA con la
formacién de VB es que ante un aumen-
to persistente y sostenido de la presion
sanguinea, se produce un aumento de la
presién venosa central, lo que se ve refle-
jado especialmente en zonas del sistema
venoso que carecen de vélvulas, donde
la tdnica muscular es escasa o nula y de
ubicacion superficial. El tronco venoso
tirolinguofaringofacial no posee sistema
de valvulas ya que el retorno venoso se

T.5istoli

genera a favor de la gravedad (5). A ni-
vel de la lengua, las venas raninas son de
pequeno calibre, por lo que poseen poca
o nula capa muscular (6). Esto explicaria
porque esta zona seria de las primeras
gue se verfan afectadas, produciendo que
ante un aumento de la presién sanguinea
leve pero persistente, ya se puedan ver
efectos en cara ventral de lengua, aun
encontrandose en el estadio asintomati-
co de la enfermedad.

Es importante destacar que la sola iden-
tificacion de VB no es suficiente para
sospechar de una condiciéon médica, la
interpretacion debe ser realizada segun
el contexto del paciente, realizando una
detallada anamnesis que incluya el histo-
rial médico.

LIMITACIONES

En nuestro estudio la poblacion esta
formada por pacientes de un servicio
de medicina bucal, lo que puede crear
un error de muestreo debido a que esta
puede tener caracteristicas distintivas no
generalizables. Patologias como la HA y
la diabetes tipo 2 estan fuertemente co-

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



rrelacionadas con la edad, al igual que
las VB, por lo que para desérdenes mé-
dicos comunes como estos, el tamano de
la muestra deberia ser mayor. Ademas,
se debe tener precaucion al evaluar VB,
sobre todo teniendo en cuenta el gran
numero de variables a considerar (edad,

sexo, distintas condiciones médicas, en-
tre otros). Estas deficiencias pueden ser
superadas a través de estudios multicén-
tricos realizados en hospitales.

CONCLUSIONES
La presencia de VB en pacientes menores

de 50 afos podria ser un indicador tem-
prano de HA, siempre teniendo en cuen-
ta el contexto del paciente. Esto permi-
tiria realizar derivaciones oportunas para
un control médico en ciertos pacientes, lo
que podria tener un gran valor a nivel de
salud publica.
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org/10.1016/0030-4220(74)90084-X.

2. LAZOS JP, PIEMONTE ED, PANICO RL. Oral varix: a review.
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NOVEDADES

En base a las necesidades de los
usuarios y a los avances tecnolégi-
cos se presentd el proyecto de crea-
cion de la Biblioteca Digital.

El dia 5 de mayo del corriente, el
Consejo Directivo de la Facultad de
Odontologia de la UNCUYO, segun
resolucion N° 047 aprueba la crea-

cién de la Biblioteca Digital (BODI-
GITAL).

La Biblioteca Digital tiene los si-
guientes objetivos:

1. Dar mayor accesibilidad y difu-
sién a la produccién cientifica de la
Facultad.

2. Digitalizar tesis de doctorado,
tesinas y trabajos de investigacion.

Biblioteca Digital Odontologia

Este servicio fue creade con ol objeto de: dar espuesia a las camblantes necesidades de Informacidn de los
usuarios, acceder a los recursos en forma agil y eficiente ¥ dar mayor accesibilidad y difusion a los

documentos producidos en |a Facuitad,

AL de &Il S& pusde Accader A 1 Revishy g 13 Faculad Mexts completd), Rases de Dalos, E-Books Videos
Educatves v Allas & imagenes inleractivas, haciendo click sobm &l mand

o
Revista Facultad de Odontologia o o

Bases de Datos

#Books © © © © © 0 © © 0 0 0 O 0 0 0 0 0 0 O O 0 0

® videos Educativos

Atlas @ Imagenas interaclivas ¢ o o o o o o o o

Guia procedimental:
protocolo de Servicio
de Radiologia FOUNCU

Guia procedimental:
procesado radiografico
manual

3. Dar mayor visibilidad a la Biblio-
teca.

Para acceder, ingrese al siguiente
enlace:
http://fodonto.uncuyo.edu.ar/bi-
blioteca-digital-odontologia
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