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RESUMEN

Se realizé una revision bibliografica en Google
SciELO
PMC

(https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc) con descriptores

académico (https://scholar.google.com.cu),

(https://search.scielo.org) y

obtenidos de Descriptores en Ciencias de Salud en:
https://decs.bvsalud.org/es. Se seleccionaron COVID-
19, SARS-CoV-2, enfermedades de la boca, gingivitis y
periodontitis (términos en espafiol e inglés). Se
revisaron articulos disponibles a texto completo,
publicados en inglés y espafiol, de revistas arbitradas
por pares y

repositorios de organizaciones

internacionales de prestigio. La enfermedad
periodontal se asocia a un prondstico desfavorable de
la COVID-19 debido a factores dependientes del
huésped y del SARS-CoV-2. Este conocimiento es
medidas

importante para tomar preventivas y

terapéuticas contra la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedades
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ABSTRACT

A literature review was carried out at Google Scholar
(https://scholar.google.com.cu), SciELO
(https://search.scielo.org) and PMC

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc) with descriptors
obtained from Descriptors in Health Sciences at:
https://decs.bvsalud.org/es. The terms COVID-19, SARS-
CoV-2, diseases of the mouth, gingivitis and periodontitis
were selected (in English and Spanish). Available full-text
articles published in English and Spanish from peer-
reviewed journals and repositories of prestigious
international organizations were reviewed. Periodontal
disease is associated with an unfavorable prognosis of
COVID-19 due to host- and SARS-CoV-2-dependent
factors. This knowledge is important for taking preventive

and therapeutic measures against COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, periodontitis, mouth
diseases, gingivitis, periodontitis
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Introduccion

El coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), agente infeccioso
productor de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), aparecié en Wuhan, China, a
finales del 2019 y se ha convertido en una pandemia que hasta el 21 de enero de 2022 habia
afectado 340 543 962 casos y provocado la muerte a 5 570 163 personas segun reportes de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS; https://covid19.who.int).!

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de la COVID-19 grave, la diabetes mellitus
(DM), obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), edad avanzada, género
masculino, hipertension arterial, enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad cardiovascular
y tabaquismo, entre otros.34

El impacto de la COVID-19 en la salud oral depende de factores del paciente, la farmacoterapia
y la patogenia del virus.®

La cavidad oral puede sufrir la invasion por el SARS-CoV-2 debido a la afinidad del virus por
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Este coronavirus puede afectar
el equilibrio de la microbiota oral, lo que combinado con un sistema inmune deprimido
permitiria la colonizacién por gérmenes infecciosos.>°

La enfermedad periodontal (EP) es una inflamacién crénica multifactorial que afecta los tejidos
de soporte del diente, donde el factor etioldgico primario lo constituye el biofilm subgingival o
biopelicula, formada por multiples microorganismos.3:7:89)

Las enfermedades periodontales son gingivitis y periodontitis. La gingivitis se caracteriza por
inflamacién reversible gingival, sin evidencia de ruptura periodontal.’® En contraste, la
periodontitis, se describe por inflamacién gingival que sobrepasa la gingiva y causa la
destruccién del tejido conectivo y del hueso alveolar y la formacién de bolsas periodontales. 0
Los principales factores de riesgo de EP son la mala higiene oral, tabaquismo, DM, el estrés,
cambios hormonales, envejecimiento, factores hereditarios y algunos medicamentos. (1011

La EP puede constituir un factor de riesgo para el desarrollo de la COVID-19 grave, por
factores de riesgo comunes a otras comorbilidades presentes, pero también por la sintesis
excesiva de citocinas proinflamatorias y otros factores dependientes del huésped y del germen

infeccioso.®1213,14,15)

Correo Cientifico Médico (CCM) 2022; 26(2)


https://covid19.who.int/

Una asociacidn peligrosa: COVID-19 y enfermedad periodontal

A pesar de que existen resultados contradictorios,'®) la mayoria de los estudios encuentran una
asociacién entre la EP y el prondéstico desfavorable de la COVID-19.7:17:1819.20) por tanto, es
razonable suponer que el tratamiento de la EP y de sus comorbilidades asociadas es beneficioso
para prevenir infecciones graves y la muerte por la COVID-19 cuando estos pacientes se
infectan.

En esta revisidn se pretende describir la asociacion entre la EP y la COVID-19, con énfasis en los
mecanismos que vinculan ambas enfermedades. Se aclara que la COVID-19 es una enfermedad
nueva, estudiada intensamente a nivel mundial por sus implicaciones sociales y econédmicas,
con aspectos polémicos y en desarrollo que pudieran cambiar algunos de los conceptos de este

trabajo.

Desarrollo

Métodos

Se realizé una extensa revision bibliografica durante un periodo de 5 meses en:

. Google académico (https://scholar.google.com.cu)
o SciELO (https://search.scielo.org)
. PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc)

Los descriptores fueron obtenidos de Descriptores en Ciencias de Salud en:
https://decs.bvsalud.org/es. Se seleccionaron COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedades de la
boca, gingivitis y periodontitis. Los términos en espafiol e inglés.

Se revisaron articulos disponibles a texto completo, publicados en inglés y espafiol, de revistas
arbitradas por pares y repositorios de organizaciones internacionales de prestigio.

Ciclo de vida del SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 es un B-coronavirus de una cadena de &cido ribonucleico (RNA).(212223) os genes
mas importantes son estructurales: S (de spike o pico o espiga o espicula), E (envoltura), M
(membrana) y N (nucleocapside).?Y) Como un erizo contiene muchas espinas que se proyectan
al exterior, cada espina estd formada por la proteina S. El genoma viral codifica también

proteinas no estructurales.
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La proteina M le confiere forma y soporte a la particula viral e interactia tanto con la S como
con la proteina N, que recubre el RNA, y la proteina E interviene en el ensamblaje del virién.(*
SARS-CoV-2 reconoce a su célula diana (a infectar) a través de la unién de la proteina S a su
receptor de membrana, la ACE2, luego proteasas celulares como la furina y la proteasa
transmembranal de serina tipo 2 (TMPRSS2) escinden a S en dos subunidades funcionales S1y
$2.121.25) Esto permite la fusidén de las membranas del virus y la célula y la posterior entrada y

replicacidn virales.?%23)

La subunidad S1 contiene un dominio N terminal (NTD) y un dominio de unidn al receptor
(RBD).*) La subunidad S2 contiene el péptido de fusion (FP), la repeticién heptapeptidica 1
(HR1), el hélix central (CH), el dominio conector (CD), la repeticidon heptapeptidica 2 (HR2), el
dominio transmembranal (TM) y la cola.

La mucosa oral presenta un potencial de alto riesgo de transmisién de SARS-CoV-2. (2526:27)

En la fig. 1 aparecen las rutas del SARS-CoV-2 en la cavidad bucal y en la fig. 2 una

representacién esquematica de su ciclo de vida.
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Periodontal tissues

Salivary glands
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e

Fig. 1. Potenciales rutas para la infeccién bucal del SARS-CoV-2
Fuente: Derruau S, Bouchet J, Nassif A, Baudet A, Yasukawa K, Lorimier S, et al. COVID-19 and
Dentistry in 72 Questions: An Overview of the Literature. J Clin Med. 2021;10: 779.
Disponible en: https://doi.org/10.3390/jcm10040779

Secreciodn salival

La presencia de hiposalivacion y xerostomia se reporta frecuentemente en infectados con
SARS-CoV-2.152528.29) | 3 hiposalivacién aumenta el riesgo de infeccidn respiratoria severa, dado
que al existir una menor secrecién salival es posible que se altere la funcién de barrera de la
mucosa de la via aérea respiratoria, favoreciendo la adhesion y colonizacién viral.®®

A su vez, la hiposalivacion se relaciona con una disminucidn en proteinas salivales como
mucinas, lisozima, catelicidina, lactoferrina, peroxidasa, aglutinina salival, alfa-defensinas,
beta-defensinas y cistatinas, capaces de impedir la replicacién viral.®) Es por esto, que la

hiposalivacién es un factor de riesgo para la COVID-19. En las infecciones por SARS-CoV-2, la
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xerostomia se agrava por el aumento de la respiracion bucal y el deterioro de la funcién

salival.(??

La xerostomia y algunas manifestaciones orales como las ulceras linguales podrian relacionarse

con factores de invasion del SARS-CoV-2 (como ACE2 y TMPRSS2).?%) Curiosamente, la

expresion de ACE2 y TMPRSS2 en el epitelio gingival (relacionado con la EP) y la deteccidon del

SARS-CoV-2 en el liquido crevicular gingival plantean interrogantes sobre el posible papel de

este epitelio en la infeccién viral.(?>

ARN genémico
Proteina N

e /"‘

Proteina M
. ..
. .. ‘.. .
Proteina E .
Estructura del SARS-CoV-2 Transmisidn a través de goticas y

aerosoles

Alteraciones del gusto
Alteraciones del olfato
Hiposalivacion
Ulceras bucales
Gingivitis

Célula hospedera

Entrada
RBD: dominio de union al receptor de S1
ACE-2: enzima convertidora de angiotensina 2

Manifestaciones orales

Fig. 2. Esquema del ciclo de vida del SARS-CoV-2

Fuente: Singh G, Priya H, Mishra D, Kumar H, Monga N, Kumari K. Oral manifestations and

dental practice recommendations during COVID-19 pandemic. J Family Med Prim Care.
2021;10:102-109. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8132769/pdf/JIFMPC-10-102.pdf

COVID-19 y enfermedad periodontal

Un estudio en 568 pacientes mostrd una asociacién entre la periodontitis y el aumento de los

niveles de biomarcadores asociados a la enfermedad grave de la COVID-19.”) Sin embargo, un
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metanalisis de Espinoza-Espinoza et al.*®) ni confirma ni refuta esos vinculos, aunque la mayoria
de los estudios encuentran una asociacion entre EP y prondstico desfavorable de la COVID-
19.(7,17,18,19,20)

Una mala higiene bucal y la periodontitis pueden inclinar el equilibrio bacteriano hacia
biopeliculas disbidticas que promueven la liberacién de citocinas.®? Estas citocinas en el liquido
crevicular gingival se mezclan con la saliva y, al ser aspiradas, pueden inducir una inflamacién
o una infeccién bacteriana secundaria en los pulmones.(13)

Este elevado nivel de citocinas puede tener efectos sistémicos proinflamatorios y puede
desempefiar un papel en la propagacién de las infecciones pulmonares.(% Ademas, la
propagacion de bacterias patégenas de la cavidad oral al pulmdn puede contribuir
directamente a la infeccidn pulmonar.

Las bacterias aspiradas pueden provocar la inflamacion del tracto respiratorio inferior y agravar
la COVID-19.%9 En los pacientes con la COVID-19 grave, la mitad mueren por infecciones
bacterianas secundarias en lugar de por el virus. Esta sobreinfeccién bacteriana puede sustituir
a la infeccién viral original.(1213:30)

La mala higiene bucal aumenta los patégenos periodontales, que pueden elevar la expresidon
de ACE2, aumentar las citocinas proinflamatorias y degradar la proteina S.39 F. nucleatum
puede aumentar la transcripciéon de ACE2 e inducir la produccidn de interleucina 8 (IL-8) e IL-6
en las células epiteliales alveolares.’*? La degradacion de la proteina S por las proteasas
microbianas favorece la penetracién del SARS-CoV-2.

La inflamacidén croénica provocada por la periodontitis también puede incrementar el riesgo de
resultados mas graves de la COVID-19.

La EP y las comorbilidades asociadas, como la EPOC, la DM, la hipertensién y la enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, pueden empeorar el prondstico de la COVID-19.639

Las bolsas periodontales podria ser un nicho para la infeccién del SARS-CoV-2.3V El virus podria
encontrar en las bolsas un entorno favorable para replicarse y mezclarse con la saliva o migrar
sistémicamente utilizando los capilares periodontales.

Ademas, los productos inflamatorios pueden entrar a la sangre a través de las bolsas
periodontales y dafiar a otros érganos."”) Las citocinas proinflamatorias y el estrés oxidativo,

implicados en el desarrollo de la EP estdn muy elevados entre los pacientes con COVID-19.
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Los factores de riesgo como la mala higiene oral, la tos, el aumento de la inhalacién y la
ventilacion mecdnica son las principales vias de entrada de la microbiota oral en las vias
respiratorias.(?

Ademas, la hipoxia pulmonar estimularia el crecimiento de anaerobios procedentes de es
econdmicas, con aspectos polémicos y en desarrollo que pudieran cambiar algunos de los
conceptos de este trabajo. ta microbiota.l®? En conjunto, estos factores dan lugar a una
disbiosis respiratoria y, por tanto, causan enfermedades respiratorias.

Higiene bucal

Se detectan patdgenos periodontales como Treponema denticola, P. gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans y Veillonella parvula, en los pulmones de
pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI).3? E| dorso de la lengua es un nicho de
habitat de los microbios orales, sobre todo de Prevotella y Veillonella, que se asocian a un
mavyor riesgo de muerte por neumonia en algunos pacientes.3?)

Las bacterias orales y los patégenos periodontales pueden favorecer las enfermedades
infecciosas virales como la COVID-19 y agravar el dafio pulmonar.-%2% Citocinas como IL-1 y el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a), presentes en la saliva como consecuencia de la actividad
bacteriana, pueden llegar facilmente a los pulmones.”)

Los estudios muestran que la EP que se produce debido a bacterias gramnegativas puede
agravar los sintomas de la COVID-19.?%) La coinfeccién con el virus del SARS-CoV-2 y los
patdgenos de la cavidad oral desempefian un papel fundamental en el aumento de la respuesta
inflamatoria y la tormenta de citocinas.!??) La mala salud bucal muestra una conexién directa
con la infeccién por la COVID-19.(7:22)

Tos e inhalacion

Dado que las bacterias dominantes en los distintos nichos ecoldgicos del organismo son
diferentes, la microaspiracién y la transcolonizacién pueden dar lugar a disbiosis y trastornos
sistémicos.®?) Los microorganismos orales llegan al tracto respiratorio inferior principalmente
a través de estos mecanismos en pacientes graves ubicados en hospitales y sanatorios, o en

ancianos con disfagia.3?
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Ventilacion mecanica

La neumonia asociada a la ventilacidn se produce con frecuencia en los pacientes que requieren
ventilacidn invasiva, lo que conlleva una elevada mortalidad, con una incidencia del 5% al 67%
segun la poblacién estudiada y los criterios diagndsticos utilizados.3?

En el proceso de intubacidn orotraqueal, las bacterias pueden migrar desde la cavidad oral y el
tracto respiratorio superior a los pulmones. Otro factor de riesgo es que los pacientes con
ventilaciéon mecdanica en la UCI tienen dificultades para eliminar las secreciones orales mediante
la deglucién o la tos.32

Comorbilidades

La alta prevalencia de la EP entre los pacientes que padecen enfermedades como la obesidad,
DM, hipertensidén arterial y enfermedades cardiovasculares, también aumentan el riesgo de la
COVID-19 grave.”3%) La asociacién entre la EP y la COVID-19 grave podria identificar grupos de
riesgo y establecer las recomendaciones pertinentes.

La mayoria de las afecciones comdrbidas asociadas a la gravedad de la COVID-19 también
exageran la EP.(*® Aunque no existe una relacion causal clara, la EP podria aumentar la gravedad
de la COVID-19 al causar disbiosis microbiana, sobreinfeccién bacteriana, hiperreactividad del
huésped y estimulacion excesiva inmune. A modo de ejemplo se describird a continuacion los
vinculos entre EP, DM y COVID-19.

Enfermedad periodontal, diabetes mellitus y SARS-CoV-2

En pacientes diabéticos aumenta en la expresion de ACE2 y de furina.®? Existe un vinculo entre
el sistema renina-angiotensina, la exacerbacién de la respuesta inflamatoria y la pérdida dsea
en modelos de DM inducida, ademas de un aumento en la expresion de ACE2 en el tejido
gingival luego de la induccién de EP.

Los pacientes con DM presentan niveles altos de productos finales de la glicosilacién avanzada
(AGE) en diferentes tejidos como el periodonto, mientras que los diabéticos presentan altos
niveles de citocinas proinflamatorias en suero y surco gingival.(1®

La DM induce una inflamacién exacerbada a las bacterias patdégenas en la encia, altera la
capacidad de resolucién de la inflamaciéon y produce dafios periodontales.®® Estos procesos,
mediados por la glicosilacion avanzada producto de la hiperglucemia, se manifiestan en los

tejidos periodontales.
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Estas infecciones pueden propiciar resistencia a la insulina, favoreciendo la respuesta del
sistema inmune vy la inflamacién.*® Estos fendmenos de la inflamacién estan influidos por
factores ambientales (pero modificados por la genética), como son la escasa actividad fisica,
una alimentacion inadecuada, la obesidad o las infecciones.

El control glucémico deficiente en la DM contribuye a una peor condicidon periodontal al
disminuir la cantidad de coldgeno en los tejidos periodontales mediante la reduccion de su
sintesis y el aumento de su degradacién. (1

La DM conlleva un riesgo tres veces mayor de periodontitis en comparacién con las personas
no diabéticas.l® La pérdida de hueso alveolar resulta en una respuesta inflamatoria mas
persistente en los diabéticos y esto conduce a una mayor pérdida de insercién y alteracién de
la formacién de hueso nuevo.

Cada vez hay mas evidencia sobre una fuerte relacion bidireccional entre la DM vy la EP. Al ser
la EP un estado inflamatorio crénico, la produccién de citocinas proinflamatorias podria ser el
vinculo entre la EP y la DM. %)

La hiperglucemia afecta la fagocitosis de células mononucleares y polimorfonucleares,
contribuyendo al crecimiento de la flora patdgena.’®¥ Como resultado, la infeccién periodontal
provoca una inflamacién sistémica mediante la liberacién de citocinas y se empeora la
resistencia a la insulina. Ademas, la EP conduce a periodos mas largos de hiperglucemia,
perjudica el sistema inmunitario y aumenta la replicacion viral.3%

La hiperglucemia puede inducir la glicosilacidn no enzimatica de proteinas y los AGE estimulan
a los macroéfagos, haciendo que liberen citocinas.®%

Por lo tanto, la regulacion de la glucemia es necesaria no sélo en los pacientes diabéticos con
la COVID-19, sino también en aquellos graves con hiperglucemias agudas. ¥

Ademas, los leucocitos polimorfonucleares y los monocitos pueden inducirse por patdégenos
periodontales.®¥ Este mecanismo tiene el potencial de causar estrés oxidativo y dafios en el
tejido periodontal. Si el estrés celular es grave, la capacidad de la respuesta adaptativa para
resolverlo se verd desbordada.

Se necesitan mas ensayos clinicos que evaluen el estado periodontal en pacientes con la COVID-

19 para establecer con mayor firmeza los vinculos entre el SARS-CoV-2 y la EP. (fig. 1)
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Tratamiento periodontal y medidas preventivas

Una higiene bucal éptima y el tratamiento de la EP reducen la expresion de ACE2, las citocinas
inflamatorias y la neumonia por aspiracion.®% Por lo tanto, el mantenimiento de la salud
periodontal puede disminuir la susceptibilidad a la COVID-19 y su agravamiento.

La administracion de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE, no confundir
con ACE2) podria aumentar los niveles de ACE2 y potenciar la respuesta antiinflamatoria.!*3 Las
combinaciones de terapia periodontal e inhibidores de la ACE podrian reducir la progresion de
la EP y, por tanto, minimizar el riesgo de resultados adversos a la COVID-19.

La terapia periodontal y los inhibidores de citocinas tienen efectos beneficiosos en los pacientes
con la COVID-19 como el empleo precoz del antagonista de IL-6, tocilizumab.®3) Otros agentes
como anakinra y siltuximab se estan utilizando en ensayos clinicos de personas infectadas por
el SARS-CoV-2.13) Aunque los resultados son prometedores, se necesitan mas ensayos para
evaluar su eficacia y seguridad.

Los antisépticos orales son eficaces para reducir el riesgo de infeccién cruzada y la cantidad de
bacterias en los aerosoles.*33% Un meta analisis que evalud |a eficacia de los enjuagues informé
una reduccién del nimero de microbios en aerosol durante el tratamiento dental.*% Otros
estudios mostraron actividad antiviral in vitro de los antisépticos orales.%

Entre los antisépticos orales utilizados se encuentran povidona yodada al 1%, cloruro de
cetilpiridinio al 0,05-0,10%, clorhexidina al 0,12%, perdxido de hidrégeno al 1%, beta-
ciclodextrina con citrox y los enjuagues bucales con aceites esenciales (por ejemplo, eucaliptol,
timol, mentol).3%32)

Asi pues, las gdrgaras con enjuagues antimicrobianos o el uso de aerosoles nasales
antimicrobianos en pacientes con la COVID-19 puede reducir la transmisidn de la infeccién y
proteger a los profesionales sanitarios; sin embargo, se necesitan mas datos de los estudios en
curso.

Algunas consideraciones de los autores

La COVID-19 es una enfermedad reciente con una evolucion de apenas dos anos, por lo que
hay muchas interrogantes aun sin responder; ademas, es una enfermedad infecciosa aguda y
la EP tiende a ser crénica.

Por sus implicaciones sociales y econdmicas, la COVID-19 se estd investigando mucho en todo

el mundo, lo que pudiera cambiar algunos conceptos y criterios emitidos en este trabajo.
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La EP es una enfermedad multifactorial crénica que generalmente se acompafia de otras
enfermedades crdénicas no transmisibles como obesidad, DM, hipertensién arterial vy
enfermedades cardiovasculares, lo que dificulta el estudio por separado de cada una de ellas
sobre la infeccion por el SARS-CoV-2.

El principal vinculo entre la EP y las comorbilidades asociadas es la inflamacién crénica de bajo
grado, que a su vez es exacerbada por la infeccién por el SARS-CoV-2.

La EP tiene un espectro amplio de manifestaciones clinicas que van desde gingivitis reversibles
hasta periodontitis destructivas, cuyos efectos sobre la COVID-19 pudieran ser diferentes. Es
probable que los efectos sean mds acentuados en las periodontitis.

La mayoria de las revisiones sistematicas, metanalisis y estudios originales utilizan trabajos
publicados en inglés, lo que conlleva a un sesgo de seleccién de los articulos que pudiera falsear
los resultados. En esta revisidon tratamos de presentar un equilibrio entre los trabajos escritos
en inglés y espanol.

No obstante a los sefialamientos anteriores, hay suficientes pruebas para afirmar que la EP se
vincula a peores resultados en la infeccion por el SARS-CoV-2 en términos de morbilidad y
mortalidad y que el tratamiento de la EP en pacientes infectados por este virus es beneficioso

para la prevencién y la terapéutica de la COVID-19.

Conclusiones

La EP constituye un factor agravante de la COVID-19 por tres razones fundamentales:

1- El tejido periodontal inflamado y las bolsas periodontales constituyen un reservorio de
bacterias patdgenas que pueden diseminarse a los pulmones y provocar sobreinfecciéon
bacteriana aguda, una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes infectados
por el SARS-CoV-2.

2- Al ser la EP un proceso inflamatorio crénico se sintetizan grandes cantidades de citocinas
proinflamatorias que puede favorecer la tormenta de citocinas, principal causa de
agravamiento de la COVID-19 y de muerte por fallo multiple de drganos e insuficiencia

respiratoria aguda.
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3- La presencia de otros estados inflamatorios crénicos como comorbilidades acompafiantes
de la EP entre las que se destacan la obesidad, DM e hipertension arterial, representan

conocidos factores de riesgo de la COVID-19.
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