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Resumen

Introduccién: las enfermedades periodontales se encuentran catalogadas entre las
afecciones mas comunes del género humano. Recientemente, la comunidad cientifica
analiza el potencial riesgo directo de esta entidad con el aumento de la gravedad de la
COVID-19. Objetivo: describir la asociacién entre la enfermedad periodontal y la
evolucion de los pacientes con COVID-19. Método: se tuvo en cuenta la literatura
cientifica en idioma espafnol e inglés, utilizando los principales gestores de informacion
como Scielo, PubMed, Wiley Online Library y el motor de busqueda Google Académico.
Fueron empleados en lo fundamental los descriptores siguientes: COVID-19, SARS-CoV-
2 y enfermedad periodontal. Se identificaron como fuentes de informacién primaria los
articulos originales, ademas se incluyeron articulos de revisién y cartas al editor. Se
obtuvieron 35 bibliografias, de ellas el 88% actualizada. Resultados: son varias las
razones bioldgicas para considerar a la periodontopatia como factor de riesgo de
enfermedades respiratorias y como tal, puede contribuir al desarrollo de complicaciones
respiratorias en pacientes con COVID-19. Actualmente, se plantean multiples hipétesis
que constituyen el punto partida para explicar la conexidn entre ambas entidades.
Conclusiones: es evidente que la cavidad bucal desempefia un papel fundamental, tanto
en lo relativo a la infeccion por SARS-CoV-2, como en el pronostico y posible
agravamiento del cuadro clinico de COVID-19. Sin embargo, aun es necesaria una mayor
produccion cientifica encaminada al estudio de los mecanismos inmunoquimicos y
fisiopatoldgicos de esta asociacion, pudiendo tener caracter bidireccional.

Palabras clave: ENFERMEDAD PERIODONTAL; CAVIDAD BUCAL; COVID-19; SARS-COV-
2.
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Introduccién

Las enfermedades periodontales (EP) se encuentran catalogadas entre las afecciones
mas comunes del género humano. Las periodontopatias han sido consideradas como una
pandemia silenciosa con fisiopatologia multifactorial compleja. () Se considera como una
entidad inflamatoria, crénica, que tiene como factor etioldgico primario una biopelicula
de origen bacteriano altamente organizada en un nicho ecoldgico favorable para su
crecimiento y desarrollo; la cual con el concurso de unos factores adicionales de origen
local y sistémico ocasionan la contaminacién y destruccion de los tejidos de soporte del
diente. Sus principales manifestaciones clinicas incluyen sangrado, movilidad dental,
recesion gingival, formacion de bolsa periodontal, disfuncién masticatoria y pérdida del
diente. @

Recientemente, la comunidad cientifica, ademas de considerar a la cavidad bucal como
factor de riesgo en la COVID-19 al estar avalada la conexién entre patologia oral y
desencadenamiento de procesos sistémicos, también analiza el potencial riesgo directo

de esta entidad con el aumento de la gravedad de la infeccién virica.

Segun datos epidemioldgicos, la gingivitis y la periodontitis son las mas prevalentes. De
acuerdo con la clasificacion mas actual de patologias periodontales (2018), la gingivitis
se especifica como una inflamacion local inducida por el acimulo de biofilm dental,
contenido dentro del tejido gingival, que normalmente no se extiende hasta la insercion
periodontal. Mientras que la periodontitis, se define, como caracteristica principal, por

una pérdida de soporte de los tejidos periodontales debida a inflamacion. 3

Las EP han sido muy estudiadas por su enorme relacion con la salud, demostrando que
se pueden presentar como una manifestacion de trastornos sistémicos e influyen en la
etiologia de diversas enfermedades generales; comparten factores de riesgo con las
enfermedades cronicas mas importantes de la actualidad, como enfermedades
cardiovasculares, reumaticas, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes.
(4-6) Curiosamente, estos mismos factores se han asociado ampliamente con la
progresion o la gravedad de la COVID-19; dado que aspectos inflamatorios y disbidticos
afectan la salud sistémica, es posible que el estado periodontal indique el riesgo de
complicacion. /)

Por su parte, la COVID-19 es la enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-
2, detectada por primera vez a finales de 2019, se ha convertido rapidamente en una

pandemia mundial. ® Provoca un cuadro clinico variable que puede llegar a comprometer
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la vida. En los casos mds graves se reporta una neumonia severa en que el paciente
requiere hospitalizacion, y asistencia respiratoria mediante ventilaciéon mecanica. ®

La asociacion entre infecciones microbianas orales como las periodontopatias y los
desordenes sistémicos no es un concepto nuevo; fue planteado por primera vez por los
sirios en el siglo VII a.C. ©® Este enfoque se remonta a la teoria de la infeccion focal de
1991, en la que Miller indicd que los microorganismos y sus productos son capaces de
acceder a otras partes del cuerpo distantes de la boca. Posteriormente fue introducido
el concepto de «medicina periodontal» como una disciplina centrada en la validacion de
esta relacién y su plausibilidad bioldgica utilizando estudios en humanos. Actualmente
ha habido un auge en la investigacién de las posibles asociaciones entre las periodontitis
y condiciones sistémicas; basado en que los patdgenos periodontales y sus productos,
asi como los mediadores inflamatorios pueden entrar en el torrente sanguineo. (*®
Considerada uno de los problemas importantes de salud publica en el mundo, es la
segunda enfermedad bucal mas prevaleciente después de la caries dental. Actualmente
se ha notado el aumento de su incidencia en un 50%, atribuido a la poblacién cada vez
mas envejecida. 9

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a nivel mundial, alrededor
del 15% de los adultos tienen enfermedad periodontal avanzada. Se considera la
principal causa de pérdida de dientes en adultos. ) Mas de 538 millones de personas
presenta periodontitis severa, de ellas, el grupo de la tercera edad el mas afectado. (11
La gingivitis afecta aproximadamente al 80% de los nifios en edad escolar y se plantea

que mas del 70% de la poblacién adulta ha padecido de gingivitis, periodontitis o ambas.
(5)

En la ultima Encuesta de Salud Oral en Espafia (2020) se indica que entre un 25-34%
de adultos tienen bolsas periodontales, revistiendo un caracter severo en el 8% de los
adultos jovenes y el 12% de los adultos mayores. (12)

En Latinoamérica se evidencia una distribucion no homogénea, concentrandose el
problema en ciertos grupos considerados mas vulnerables de acuerdo a caracteristicas
socio demograficas; ademas la informacidn actual disponible esta presentada de forma
limitada y fragmentada. ® En Chile, cerca del 90% de la poblacion adulta presenta
enfermedad periodontal; mientras que en México la mayoria carece de los servicios
basicos de salud, por ese motivo, la salud oral no es percibida como una necesidad. (9

En Cuba, se estima que prevalece en el 60-80% de la poblacidén; y en la medida que se

eleva la edad, aumenta su frecuencia, severidad y se hace menos reversible. (13 Ademas,
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el 70% de poblacién adulta estd afectada con enfermedades periodontales a partir de
los 30 afios. (1

Existen articulos cubanos (14 publicados sobre las periodontopatias y su relacién con
enfermedades sistémicas; sin embargo, hasta la fecha, no fueron hallados estudios que
relacionen directamente a la enfermedad periodontal con la COVID-19.

Determinar esta asociacion actualmente es dificil, pues en la mayoria de los casos no se
cuenta con una evaluacion periodontal previa al diagnédstico. En este sentido, se impone
la necesidad de identificar las diferentes comorbilidades para ayudar a detectar grupos
de riesgo, establecer recomendaciones pertinentes e implementar medidas preventivas.
La odontologia y la especialidad de periodoncia deben colaborar con la investigacién en
la busqueda de controlar un posible factor de riesgo indirecto, previendo reducir la
morbilidad ocasionada por este virus; lo que contribuird a proporcionar una respuesta
cada vez mas efectiva y preventiva en pandemias futuras. En consecuencia, el objetivo
de este trabajo es describir la asociacién entre la enfermedad periodontal y la evolucién
de los pacientes con covid-19.

Método

Se realizé una revision bibliografica teniendo en cuenta la literatura cientifica en idioma
espafiol e inglés, utilizando los principales gestores de informaciéon como Scielo, PubMed,
Wiley Online Library y el motor de busqueda Google Académico. Fueron empleados en
lo fundamental los descriptores siguientes: COVID-19, SARS-CoV-2 y enfermedad
periodontal. Se identificaron como fuentes de informacidn primaria los articulos
originales, ademas se incluyeron articulos de revision y cartas al editor. Se obtuvieron
35 bibliografias, de ellas el 88% actualizadas.

Desarrollo

El origen de la enfermedad periodontal es un crecimiento acelerado mayoritariamente
de especies bacterianas, sobre todo Gram negativas y anaerobias, lo que provoca una
respuesta inflamatoria que puede tener efecto sistémico en el huésped y la subsecuente
destruccion del tejido de soporte dental. (15

Una vez que los patdgenos periodontales y sus toxinas tales como enzimas y
lipopolisacaridos (LPS) citoliticos tienen acceso a la corriente sanguinea, se produce un
numero de mediadores inflamatorios, incluyendo factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
a), interleucina 1-beta (IL-1B), prostaglandina E2 (PGE2) y y-interferén (y-IFN); los
cuales pueden entrar en la circulacién, contribuir a la carga inflamatoria e inducir la

produccidn de reactantes de fase aguda. (10 16)
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En este sentido, la evidencia actual indica que existe asociaciéon entre el estado
periodontal y el desarrollo y/o agravamiento de afecciones pulmonares. Se ha descrito
la relacién del biofilm dental alterado con la evolucion de neumonia nosocomial, aguda
o adquirida hospitalaria, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y sindrome

de dificultad respiratoria. (1015 17)

Este planteamiento se basa en que la cavidad oral es un reservorio natural de patégenos
respiratorios como la Chlamydia pneumoniae; estos microorganismos presentes en las
bolsas periodontales se pueden aspirar a la parte inferior de la via aérea, lo que unido a
la sensibilizacion epitelial y la diseminacion hematégena de los mediadores
proinflamatorios tales como citoquinas y metaloproteinasas, producidas en el tejido
periodontal, pueden aumentar la carga inflamatoria y exacerbar la actividad de la
enfermedad para disminuir el flujo de aire. Esta carga inflamatoria puede amplificarse
mediante la estimulacién del higado provocando la produccion de proteina C reactiva,
interleucina-6, transferrina, apolipoproteina, que a su vez potencian la respuesta

inflamatoria en los tejidos pulmonares. (18

Varios mecanismos han sido explorados en aras de explicar la capacidad de los
patdégenos orales para exacerbar la infeccion pulmonar, entre ellos: la modificacion de
las superficies mucosas a lo largo del tracto respiratorio por enzimas periodontales, lo
que facilita la colonizacidn por patdégenos; destruccidn por estas enzimas de las peliculas
salivales bacterianas dificultando su eliminacién de las superficies mucosas; asi como el
epitelio respiratorio puede verse alterado por las citocinas periodontales que promueven

la infeccion por patdgenos respiratorios. (19

Son varias las razones bioldgicas para considerar a la periodontopatia como factor de
riesgo de enfermedades respiratorias y como tal, puede contribuir al desarrollo de

complicaciones respiratorias en pacientes con COVID-19. 20

Fisiopatologia de la COVID-19

La mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan sintomatologia relativamente leve,
pero en aproximadamente la cuarta parte de los casos, la infeccion puede progresar a
enfermedad grave con disnea y congestion pulmonar severa. La afectacion multiorganica
puede dar lugar a insuficiencia respiratoria, shock, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, arritmia, lesion aguda del miocardio, lesidon hepatica aguda, sepsis e incluso la

muerte. 21
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Esta progresion estd asociada a un aumento extremo de citocinas pro-inflamatorias,
incluidas interleuquinas (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12), interferones (IFNa, IFNy),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B) y quimioquinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL10). Este aumento llamado
“tormenta de citoquinas”, conlleva a la muerte por una respuesta inflamatoria sistémica
no controlada. En pacientes de edad avanzada y con existencia de comorbilidades el
riesgo de complicaciones graves aumenta. (*)

La respuesta inflamatoria créonica que de base presente el paciente al momento de ser
infectado, emerge como un factor determinante en la patogenia de esta patologia y
podria llegar a generar la diferencia entre ser portadores del virus asintomatico, tener

sintomas muy leves o tener un cuadro muy severo y llegar a la muerte.

Asociacion de las EP con la COVID-19

Se considera que en ambas entidades se genera un estado inflamatorio por la liberacion
de citocinas. Estas moléculas inducen el desarrollo de la enfermedad periodontal, que a
su vez podria incrementar la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con COVID-

19, agravando asi la enfermedad. (' 22)

Los mediadores pro-inflamatorios liberados en las periodontopatias han sido
relacionados con la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus y la hipertensién; si
se tiene en consideracion que estas patologias en la actualidad estan alterando la
morbilidad y la mortalidad de la COVID-19, se puede deducir que también existirian

resultados adversos en pacientes que sufren de periodontitis. (16)

Actualmente se plantean multiples hipotesis que constituyen el punto partida para
explicar la conexién entre ambas entidades. Con referencia a lo anterior, se ha reportado
que el receptor de la ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2) actla como via
principal para la entrada del SARSCoV-2 a la célula huésped. La ECA-2 estd presente en
el tejido oral y gingival, incrementando la susceptibilidad de sus células a la infeccion.
(23) Otro receptor determinante que se identifica en la cavidad oral es el receptor-
proteasa (TMPRSS2). En particular, se considera que su expresidn en las papilas
gustativas permitiria dilucidar el mecanismo por el cual se manifiestan los sintomas como

los trastornos del gusto. (29

Ambas moléculas se coexpresan en el epitelio de la bolsa periodontal, por lo que se
sugiere que sea un punto focal de infeccidn. Algunas conjeturas afiaden que podrian ser

reservorios para facilitar la entrada, desarrollo o predisponer a formas graves de la
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COVID-19; ademas de interactuar con el torrente sanguineo a través de complejos

capilares. (7:24)

Asimismo, un aspecto muy relevante que se estudia es el comportamiento del Sistema
Angiotensina-Renina (SAR) en pacientes sanos y con periodontitis, en relacién a la
COVID-19. La ECA-2 contrarresta la funcién de la ECA (enzima convertidora de
angiotensina) en dicho sistema. La primera tiene una funcion de regulacién a la baja,
blogueando el estrés oxidativo, la proliferacion celular y la respuesta inflamatoria,
mientras que la segunda tiene como objetivo iniciar el proceso inflamatorio, induciendo
la quimiotaxis de células inflamatorias y los mediadores. Durante una coinfeccion por
SARS-CoV-2, el patrén periodontal podria exacerbarse debido a la regulacion a la baja
de la ECA-2 y un aumento de la ECA, con la consiguiente participacion de varios factores
proinflamatorios. Los niveles elevados de ECA-2 pueden facilitar la retroalimentacién
antiinflamatoria; sin embargo, niveles mas altos pueden facilitar la entrada del virus a

la cavidad oral. (2%

Del mismo modo, el fendmeno fisioldgico, conocido como NETosis o Trampa extracelular
de neutrdfilos, se ha presentado tanto en la enfermedad periodontal como en la COVID-
19. Este fendmeno consiste en desarrollar un estado de inflamacion severo, causando
graves danos en los tejidos involucrados debido a la liberacidén de proteinasas. Por tanto,
si un paciente contagiado también tiene periodontitis, el nUmero de neutréfilos seria
mucho mayor, incrementando la destruccion de tejidos comprometidos y a su vez el

riesgo de mortalidad. (1. 26)

Otra hipotesis plantea que los pacientes con intubacidon muestran su salud oral
deteriorada produciendo disbiosis de la microbiota oral, lo que podria iniciar la
enfermedad periodontal gracias a la aparicion de periodontopatégenos; por lo tanto, la
entrada del virus puede subvertir el sistema inmune y la microbiota oral del huésped,
desencadenando una sobreinfeccidn, explicdndose la asociacidn grave de ambas
patologias. (?7) La coinfeccidn de patobiontes y el virus son factores de riesgo establecidos
que pueden desempefiar un papel en el aumento de la respuesta inflamatoria y la

tormenta de citoquinas. (20

Por su parte, Lobao y col ?® encuentran una reducciéon promedio de IL-6 de 12 ng/ml
tres meses después del tratamiento periodontal convencional. Por lo tanto, los niveles

mas bajos de IL-6 y de inflamacion resultante del tratamiento periodontal pueden
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proteger potencialmente a los pacientes con COVID-19. En contraposicion, los niveles
altos en suero pueden predecir las complicaciones respiratorias y ser un marcador de la

necesidad de ventilacion mecanica.

Para Kara et al (2 hay suficiente evidencia para apoyar una estrecha relacién entre la
gravedad de la periodontitis y las infecciones por Covid-19; la cual podria ser causada
por una respuesta inmune mediada por la galectina 3 (Gal-3) y una mayor adhesion

viral.

De igual manera, Balaji et al. 3% aportan que los pacientes que presentan enfermedad
periodontal exhiben altos niveles de osteopontina en el liquido crevicular gingival de
sitios con destruccion periodontal, conociéndose que sus productos de degradacion
(furina y catepsina L) juegan un papel importante para permitir que el SARS-CoV-2

infecte las células huésped.

Adicionalmente, se plantea la teoria de que el aumento de los niveles de proteasa en la
periodontitis cronica podria incrementar potencialmente el riesgo de una infeccién por el
virus mediada por la mucosa oral. Estos pacientes también han informado tener un nivel
bajo de melatonina, la que inhibe la catepsina L; por tanto, la suplementacion exdégena
de melatonina podria ayudar a reducir la inflamacion, el estrés oxidativo y la interrupcion

de la fusion del virus y la célula huésped mediada por la catepsina. G

De acuerdo con Pitones-Rubio y colaboradores, dicha asociacion podria deberse a que
ambas entidades nosolégicas comparten factores de riesgo para manifestar
presentaciones graves, tales como edad avanzada, género masculino, diabetes,
hipertensién arterial sistémica, enfermedad cardiovascular, obesidad, embarazo, EPOC,

tabaquismo, VIH y artritis reumatoide. (/)

La hiposalivacién presente en algunas periodontopatias ha sido mencionada por algunos
autores como factor de riesgo potencial para la infeccién por SARS-CoV-2 aludiendo a
dos mecanismos: la secrecién reducida de saliva puede dafar la superficie de la mucosa
oral como barrera fisica, lo que en consecuencia mejora la adhesién y colonizacién viral;

esta reduccion también puede afectar la secrecion de proteinas y péptidos antivirales.
(5)

Warabi et al. 31) observd que la pobre higiene oral en los pacientes positivos con COVID-
19 aumentaron la duracién viral de 20 a 50 dias dada la gran carga virica que se

encontraba en la cavidad bucal. En otro orden de ideas, Bertolini y cols 7 sugieren que la
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terapia periodontal debe considerarse un parametro de atencién en el manejo clinico
global de los pacientes COVID positivos, con el objetivo de reducir el reservorio viral en

las bolsas periodontales.

Un estudio (3?) de casos-control realizado entre marzo - julio de 2020, publicado en la
Journal of Clinical Periodontology, la revista de mayor impacto para la comunidad
cientifica odontoldgica, revela un mayor riesgo de complicaciones por COVID-19 a los
pacientes con periodontitis de moderada a grave en comparacién con aquellos con
periodontitis leve o sin periodontitis. Estos individuos tienen casi 9 veces mas
posibilidades de morir, 4 veces mas posibilidades de necesitar ventilacion asistida,
aproximadamente 3,5 veces mas posibilidades de ingresar a una Unidad de Cuidados
Intensivos; asi como el aumento de los niveles sanguineos de marcadores relacionados
con un peor resultado de COVID-19, como el dimero D, leucocitos y la proteina C
reactiva; lo cual se traduce en una mayor probabilidad de desarrollar una respuesta

inmune e inflamatoria aberrante, la lamada "tormenta de citoquinas".

Repercusiones de la Covid-19 en la cavidad oral

Se considera que la COVID-19 puede ocasionar lesiones secundarias resultantes del
deterioro de la salud sistémica o debido a los tratamientos correspondientes,
considerando la posibilidad de infecciones oportunistas y de reacciones adversas de los
tratamientos. Amorim Dos Santos et al. (33 sefialan que se pueden presentar infecciones
fungicas, infeccidon recurrente por el virus del herpes simple oral, ulceraciones orales
inespecificas o gingivitis, como resultado del sistema inmune deteriorado y la mucosa
oral susceptible en pacientes positivos.

Pacientes con periodontitis moderada o grave no tratada pueden empeorar en casos
severos de COVID-19, en los que un estado inflamatorio persistente parece actuar como
un desencadenante de la cascada de coagulacion y se asocia con mayores niveles de
productos de degradacion de fibrindgeno. También se reporté el aumento espontaneo
en la prevalencia de lesiones periodontales agudas, particularmente enfermedad
periodontal necrotizante (EPN), de acuerdo con el aumento de casos confirmados. La
etiologia de estas lesiones puede estar asociada con coinfecciones bacterianas que
ocurren intraoralmente en pacientes contagiados. Los analisis metagenémicos de estos
individuos con frecuencia detectan lecturas bacterianas anormalmente altas de
Prevotella intermedia, ademas de géneros patdgenos comunes implicados en la aparicién
y progresion de enfermedades bucales como: Estreptococos, Fusobacterium, Treponema

y Veillonella. 3%
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De forma similar Carreras-Presas et al. 3% describieron la presencia de gingivitis
descamativa; pero no determinan si es comun a la infeccién por SARS-CoV-2 o se da
por la angustia emocional. Se ha evidenciado xerostomia relacionada con una
disminucién del flujo salival, ulceraciones y gingivitis.
Por Ultimo, también se deben considerar los cambios en el entorno de la vida, que
pueden causar depresion del sistema inmune, produciendo un ataque agudo o la
recurrencia de alguna enfermedad crdénica de la mucosa oral, como grandes areas de
erosion y ulceracién, dificultad de cicatrizacion, dolor severo, Ulceras aftosas
herpetiformes, pénfigo, entre otras. (3%
Conclusiones
Es evidente que la cavidad bucal desempefia un papel fundamental, tanto en lo relativo
a la infeccion por SARS-CoV-2, como en el prondstico y posible agravamiento del cuadro
clinico de COVID-19. Con todas las reservas logicas que impone la prudencia cientifica,
el estado oral parece influir en muchos aspectos de la enfermedad, tanto de manera
indirecta, provocando complicaciones sistémicas afladidas, como directamente, a través
de receptores que pueden modular la unién del virus, su replicacién y una respuesta
proinflamatoria indeseable. AUn es necesaria una mayor producciéon cientifica
encaminada al estudio de los mecanismos inmunoquimicos y fisiopatoldgicos de la
conexion enfermedad periodontal-COVID-19, pudiendo incluso existir una asociacion
bidireccional.
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