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Titulo en espafiol: Asociacion de covid-19 con enfermedad periodontal. Actualizacion

de la literatura.

Titulo en inglés: Association of covid-19 with periodontal disease. Literature update

Resumen

Introduccién: La enfermedad periodontal es una infeccién polimicrobiana y multifactorial que
aparece ante la accion de agentes patégenos microbianos en la biopelicula oral, y se
caracteriza por la inflamacion y destruccion del tejido periodontal, la presencia de los
periodonto patdégenos desencadena ciertos procesos inflamatorios como liberacion de
citocinas inflamatorias, situacion que se incrementa si ademas el paciente se encuentra
infectado de SARS-CoV-2, debido a que las dos afecciones comparten un entramado
mecanismo de liberacidon de citocinas inflamatorias. Por ello, el objetivo del presente estudio
es estimar la asociacion gque tiene la periodontitis con el SARS-CoV-2. Materiales y métodos:
Se realizé una revisién bibliografica donde se obtuvieron a través de una exhaustiva
busqueda, articulos con una antigiedad méaxima de 5 afios que aborda informacion acerca de
la enfermedad periodontal y su relacion con la COVID-19. Conclusién: Una vez revisada toda
la literatura relacionada a la asociacién de la COVID- 19 y la enfermedad periodontal
concluimos que existe una gran relacion entre estas dos enfermedades. La asociacion
potencial de la periodontitis y el SARS-CoV-2 se da por la alteracién en la expresién de
receptores celulares que potencian la virulencia del virus y por bolsas periodontales que
actian como reservorios virales.

Palabras clave: Microbiota, Gingivitis, Periodontitis, Coronavirus, Citocinas.

Abstract

Introduction: Periodontal disease is a polymicrobial and multifactorial infection that occurs prior
to the action of microbial pathogens in the oral biofilm and is characterized by inflammation
and destruction of periodontal tissues. The presence of periodontal pathogens triggers certain
inflammatory processes, such as the release of inflammatory cytokines, a situation that is
exacerbated when the patient is also infected with SARS-CoV-2 because the two diseases
share a common lattice mechanism for the release of inflammatory cytokines. Therefore, the
aim of the present study is to assess the association between periodontitis and SARS-CoV-2.
Materials and methods: A bibliographic review was performed, using an exhaustive search to

find articles with a maximum age of 5 years that addressed information on periodontal disease



and its association with COVID -19. Conclusion: After reviewing all the literature managing the
relationship between COVID -19 and periodontal disease, we concluded that there is a strong
association between these two diseases. The potential link between periodontitis and SARS-
CoV-2 is due to the altered expression of cellular receptors that increase the virulence of the

virus and periodontal pockets that serve as virus reservoirs.

Keywords: microbiota, gingivitis, periodontitis, coronavirus, cytokines.

Introduccién

La Enfermedad Periodontal (EP) es una infeccion polimicrobiana y multifactorial que aparece
ante la accién de agentes patdgenos microbianos en la biopelicula oral, y se caracteriza por la
inflamacion del tejido periodontal. Es una alteracion local con afectacion sistémica mediada

por un fendmeno complejo inmunoinflamatorio crénico.!2

La pandemia de COVID-19 ha ocasionado distintas dificultades tanto de salud, econémicas y
sociales a nivel mundial. Este virus, SARS-CoV-2, genera una infeccion en el tracto
respiratorio. Las afecciones graves generadas por la patologia de COVID-19 estan asociadas a
personas que sufren de comorbilidades, entre las cuales estan principalmente, enfermedades

cardiovasculares, hipertension, diabetes, obesidad y, ademas, influye la edad de la persona. 34

La enfermedad periodontal (EP) tiene una prevalencia mas alta a partir de los 30 afios con
factores de riesgo tales como: enfermedades cardiovasculares, hipertension, diabetes, obesidad
y embarazadas, una vez que los tejidos periodontales estan destruidos, y tiene cierta incidencia
en la propagacion del coronavirus, cuyos estadios méas graves son evidentes con la presencia de
la EP.®

Los pacientes que son infectados con COVID-19 y que a su vez presentaban enfermedad
periodontal, mostraron un mayor nimero de leucocitos, hallazgos respiratorios anormales v,
ademas, niveles elevados de citocinas proinflamatorias en plasma. Las dos afecciones
comparten un entramado mecanismo de liberacion de citocinas inflamatorias. Por ello, el
objetivo del presente estudio es estimar la asociacion que tiene la periodontitis con el SARS-
CoV-2, mediante una profunda revision bibliografica.5’

Obijetivo: El objetivo es encontrar que tipo de asociacion existe entre la enfermedad periodontal
y el virus de la covid-19 y de qué manera puede afectar al cuerpo humano, ya que la relacion
entre enfermedades pulmonares y enfermedad periodontal esta biologicamente comprobada,



por lo tanto, la presencia del virus en pacientes que son portadores de enfermedad periodontal
es méas prolongada y puede ser un nicho potencial para el virus. De esta manera es de suma
importancia conocer y comprender qué tipo de relacion existe entre estas dos enfermedades y

poder ayudar y brindar atencion en las primeras etapas de la enfermedad.

Metodologia
Los hallazgos més relevantes se obtuvieron a través de una profunda busqueda bibliogréfica
mediante motores de busqueda, donde se encontré los articulos con la informacion mas

importante y precisa del tema. La metodologia se puede evidenciar en la figura 1.

Busqueda bibliografica mediante motores
de busqueda como:

-Pubmed
-Elservier
-Redalyc

-Scielo

(Palabras clave utilizadas: N\
-Microbiota
-Gingivitis
-Periodontitis Se seleccionaron 57 articulos ideales para
-Coronavirus la revision bibliografica, luego de aplicar
_Citocinas los criterios de inclusién.
N J
~
Criterios de inclusion
- Articulos en idioma ingles y espafiol. Evaluacién de 114 articulos cientificos de
- Articulos con un maximo de 4 afios. busqueda en la base de datos
- Articulos con relevancia al estudio.

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP es una infeccion inflamatoria polimicrobiana, multifactorial cronica que involucra tanto
al huésped como a factores ambientales, que no solo causa destruccion de los tejidos de soporte
de los dientes, sino gue tiene efectos sistémicos adversos como enfermedades cardiovasculares
(ECV), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), hipertensidn, etc., los cuales estan

también asociados con infecciones graves por COVID-19.8

Por lo general, los pacientes que sufren de gingivitis y periodontitis no perciben que han
adquirido la enfermedad, especialmente en la fase temprana, debido a que los sintomas orales

tienden a ser indoloros y subclinicos; por lo tanto, el diagnostico temprano es de suma



importancia para controlar, asi como también prevenir la EP. Es la sexta enfermedad humana
mas comun y de mayor prevalencia a nivel mundial, teniendo en cuenta que es una de las
principales razones de perdida de dientes en adultos mayores, pues afecta entre el 10% y 50%
de este grupo poblacional, por lo que representa una importante carga sanitaria, social y
econdmica. La EP aumenta progresivamente con la edad, con un incremento mayor entre 30 y

40 afos.®

La cavidad oral alberga la segunda microbiota mas grande del cuerpo humano y puede incluir
bacterias, hongos, virus y arqueas, generalmente mas de 700 especies entre las que han
detectado una diversidad de patdgenos y algunas de las especies poseen una gran variedad de
genes de resistencia a los antibioticos. La cavidad oral es un reservorio ecoldgico para

patdgenos sumamente potenciales tanto para la mucosa oral como para el organismo en general.
10

Hay que tener en cuenta que todo el tracto respiratorio cuenta con la presencia de
microrganismo propios la mucosa, empezando por la cavidad oral hasta vias respiratorias bajas.
Los principales patdgenos asociados a la EP son: Porphyromonas gingivalis, Tanerella
forsythia y Treponema denticola (complejo rojo), en enfermedades locales y sistémicas los
principales géneros bacterianos, presentes dentro de la cavidad bucal normal incluyen
Neisseria, Corynebacterium, Leptotrichia, Streptococcus, Prevotella, Veillonella,
Fusobacterium y Capnocytophaga. Los géneros dominantes de pulmones sanos incluyen
Streptococcus, Fusobacterium, Pseudomonas, Veillonella, Prevotella y Capnocytophaga,

colonizando también la cavidad oral. 811

La EP afecta en mayor medida a los adultos mayores que se encuentran entre los principales
grupos de riesgo, debido a que es comun que presenten los siguientes factores: malos habitos
de higiene bucal, enfermedades crénicas, el uso de medicamentos, tabaquismo y falta de
tratamiento odontoldgico oportuno, esto altera el microbiota gingival y permite el desarrollo de

EP e incluso de infecciones respiratorias.!

Mucha evidencia da un respaldo a estas asociaciones, centradas principalmente en las
enfermedades sistémicas y sus complicaciones con la EP; sin embargo, se han hecho
importantes avances, no solo en nuestra comprension de la etiopatogenia de la periodontitis, 0
sobre la creciente evidencia de las asociaciones independientes entre la periodontitis y las

enfermedades sistémicas, incluidas las enfermedades metabodlicas y la obesidad, la artritis



reumatoide, ciertos tipos de cancer, enfermedades respiratorias y trastornos cognitivos, incluida

la enfermedad de Alzheimer.'?

El microbioma oral podria ser una fuerza que impulsa a los cambios del bacterioma al regular

la inmunidad de la mucosa, lo que afecta directa e indirectamente la patogenicidad de la EP.13

¢ Como se produce la Enfermedad Periodontal?

La enfermedad periodontal es una condicién inflamatoria cronica producida por la alteracion
de la microbiota oral normal, en donde las estructuras blandas y duras que soportan los dientes
son destruidas debido a la recidiva de infecciones bacterianas.® Es asi que las bacterias de la
placa dental producen una reaccion inflamatoria local; entonces, una red compleja de citocinas
proinflamatorias generan un cumulo de neutréfilos y otras células inflamatorias que destruyen

el tejido periodontal ante la baja defensa inmunitaria del huésped contra las bacterias patégenas.
14,15

La EP tiene dos grandes etapas de evolucion: gingivitis y periodontitis. La primera se
caracteriza por edemas y enrojecimiento de las encias, mientras que la segunda ocurre en
estadios avanzados de la enfermedad, la periodontitis se define por la pérdida del aparato de
insercion del diente, en donde existe destruccion de las estructuras de soporte, hasta llegar a la
pérdida del rgano dental.® Esto genera la formacion de bolsas periodontales, que son espacios
ideales para las biopeliculas bacterianas subgingivales que interactian con la cavidad oral
supragingival, con tejidos mucosos de la bolsa y el sistema circulatorio periférico.®

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia de los coronavirus y causante de la
pandemia de COVID-19, declarada como tal el 11 de marzo de 2020. 1" La entrada principal de
este virus es por la cavidad bucal, nariz u ojos, mediante gotas diminutas que conducen a un
primer contacto, una posterior colonizacion de células y a sintomas variables. Los sintomas
clinicos aparecen después de un periodo de incubacion de aproximadamente cinco a quince
dias, van desde fiebre (98,6 %), fatiga (69,6 %), tos seca (59,4 %), mialgia (34,8 %) y dolor de
garganta (17,4 %).®

Uno de los sintomas tipicos de la COVID-19, la hipoxia pulmonar, favoreceria el crecimiento
de anaerobios facultativos provenientes principalmente del microbiota bucal. EI SARS-CoV-2
se propaga de una manera mucho mas rapida que otras infecciones respiratorias y esto puede

estar relacionado con el tiempo de incubacion a largo plazo, llevando al virus a sostener una



alta capacidad para contaminar a través de la tos y las gotitas esparcidas durante la interaccion

social. 19

La capacidad de propagacion que tiene el coronavirus (SARS-CoV-2) es uno de los mas grandes
determinantes del estado de la pandemia de COVID-19. Hasta junio de 2020, los casos globales
de COVID-19 superaron los 10 millones de personas. Se cree que ciertos tipos de pacientes, en
especial los pacientes asintomaticos, sin ningun tipo de problema respiratorios, son los

responsables de mas del 80% de la transmision. 202

Factores de riesgo como el aumento de la mala higiene bucal y la infeccidn viral estan

relacionados con la aparicion de infecciones respiratorias. 22

Ademas, pacientes que tienen enfermedades sistémicas tales como la diabetes mellitus, la
hipertension, las enfermedades cardiovasculares, etc, que pueden llevar a un prondstico
desfavorable del COVID-19, estan sumamente relacionados con la enfermedad periodontal, lo

que hace posible una gran asociacion entre la enfermedad periodontal y COVID-19.

Los pacientes con estas enfermedades tienen una mayor tasa de agravamiento y por ende de
mortalidad por COVID-19. Debido a que la aspiracion de bacterias periodontdgenas inducen a
la expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2, el principal receptor del SARS-CoV-
2,y la produccién de citocinas inflamatorias en el tracto respiratorio inferior, ademas, la mala
higiene bucal puede provocar un agravamiento de la COVID-19. Por otro lado, el cuidado de
la salud oral, incluido el tratamiento periodontal, previene la aparicion de neumonia e influenza

y la exacerbacion de la EPOC. 24

En pacientes hospitalizados la probabilidad reducida de recibir cuidado oral profesional debido
al largo plazo de pacientes con COVID-19 puede aumentar el riesgo de agravamiento de

infeccion en el tracto respiratorio inferior. 2°

Cabe indicar que entre el 10% y 15 % de las personas menores de 60 afios sin factores de riesgo
suelen estar en una fase moderada del virus y, ademas, puede ocurrir una respuesta hiper

inflamatoria sistémica con una liberacion exagerada de citocinas. 2°

El SARS-CoV-2 puede llegar a agravar la enfermedad pulmonar al interactuar con el pulmén o
el microbiota oral, esto a través de mecanismos que implican cambios en las citocinas, las
respuestas de las células T y los efectos de las condiciones del huésped, como el envejecimiento

y los cambios en el microbioma oral debido a enfermedades sistémicas.



Existen factores de riesgo tales como la mala higiene oral, la tos, el aumento de la inhalacion
en condiciones normales o anormales y la ventilacion mecéanica proporcionan una gran via para
que los diferentes microorganismos orales ingresen al tracto respiratorio inferior y, por lo tanto,

causen las enfermedades respiratorias. %’

Personas que padecen infecciones graves tienen un recuento de neutrofilos notablemente mas
alto y de linfocitos significativamente mas bajo en contraste con pacientes con infecciones
leves. Un recuento alto de neutrdfilos es anormal para una infeccién viral, pero muy comun
para una infeccion bacteriana; por ende, en casos severos de COVID-19 la sobreinfeccion

bacteriana podria ser comun.>?

Los linfocitos suelen ser la principal linea de defensa contra las infecciones virales, un nivel
bajo de los mismos puede indicar agotamiento funcional de las células o que una super infeccion
bacteriana reemplaza a la infeccion viral original (en los casos mas severos). Ademas, en las
infecciones por COVID-19 el mecanismo de accion esta representado por la capacidad del virus

para unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2). %2°

Se ha identificado a la ACE2 como el principal receptor del SARS-CoV-2, uniéndose a la
proteina espiga (S) del virus, que infecta a nuestras células, pues se encuentra en gran medida
en la cavidad oral, en donde existe altas concentraciones del virus en la saliva. Por otro lado,
las enfermedades de las encias causan ulceracion del epitelio gingival

y debilitan la funcién protectora de la mucosa bucal, por lo que esta superficie aumenta el

riesgo de invasion por SARS-CoV-2. 303132

RELACION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL Y SARS-CoV-2

La enfermedad periodontal se considera una pandemia por derecho propio, y la cantidad de
casos notificados supera la de COVID-19. El proceso de la enfermedad, aunque no es fatal y es
de naturaleza cronica, juega un papel de suma importancia, no solo en la determinacion de la
salud oral, sino también como un gran contribuyente a la fisiopatologia de una serie de
condiciones sistémicas, por ende, existe la suficiente evidencia en la literatura para poder
justificar una asociacion entre la presencia de EP con el desarrollo y curso de enfermedades
respiratorias. 3*

Estos vinculos van desde la aspiracion directa de estos patdgenos hacia los pulmones y hasta
mecanismos mas indirectos en los cuales los factores de virulencia y las enzimas liberadas por

los periodonto patogenos pueden modificar las diferentes superficies mucosas para hacerlas

9



mucho mas susceptibles a la colonizacién, y de esta manera destruir la pelicula salival
bacteriana para poder inhibir su eliminacion posterior o modificar la epitelio respiratorio a

través de citocinas con el fin de promover la infeccion.®

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN que expresa una proteina espiga (proteina Spike o S), la
cual media la adhesion e invasion de células huésped. La proteina S se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), este receptor se puede encontrar en varios sitios orales,
como la lengua, las células epiteliales de los conductos de las glandulas salivales, el tejido
periodontal, evidenciada también en los pulmones, rifiones y miocardio. Es de esta forma como
esta enzima es considerada como el principal receptor para la entrada del virus a las células

diana Fig 2.36%

El receptor ACE2 también se expresa en los tejidos periodontales en fibroblastos, ademas, se
evidencia que el aumento de los niveles de proteasa en la EP, principalmente en la periodontitis
cronica podria aumentar de manera potencial el riesgo de un coronavirus mediado por la mucosa

oral. 38

En las primeras etapas de la infeccion viral, la penetracion del virus en la capa epitelial activa
una respuesta inmunitaria. Cuando el virus logra ingresar a los tejidos infecta a macréfagos,
células dendriticas y hasta neutrofilos, lo que conlleva a una mayor propagacion viral. Es de
esta forma que aumenta la permeabilidad vascular, existe mayor infiltracion de células efectoras
y, por lo tanto, intensifica a la liberacion de citocinas proinflamatorias. Las quimiocinas que
son una familia de citocinas de naturaleza quimiotactica y provocan el reclutamiento de células
de inflamacidn, 253940

La periodontitis y la mala higiene bucal perturban las relaciones simbioticas entre microbios,
promueven la liberacion de citocinas proinflamatorias, el virus se replica y, afecta a diferentes
areas de la cavidad oral, de esta forma se mezcla con la saliva y es capaz de migrar a otras partes
del cuerpo.*

Las mas probables fuentes de infeccidn podrian ser las células epiteliales gingivales expuestas
en la cavidad oral y la migracion del virus a través del torrente sanguineo. Se ha planteado una
gran hipdtesis acerca de que la bolsa periodontal podria ser un nicho potencial para el nuevo
coronavirus, debido a que tiene un entorno favorable para la replicacion y para migrar

sistémicamente utilizando el complejo periodontal capilar. 4243

10



Los principales nichos o albergues del virus donde se facilitan su replicacion son el fluido
crevicular gingival (GCF) y las bolsas periodontales. EI GCF, que es un exudado inflamatorio
generado en los tejidos periodontales y liberado para “lavar” el espacio subgingival, contiene
varios tipos de componentes bioquimicos derivados de leucocitos, células estructurales del
periodonto, anticuerpos, citocinas, enzimas y productos de degradacion tisular.?* En vista de
que tiene una composicion rica en células epiteliales, inmunitarias, anticuerpos, metabolitos
microbianos, biomarcadores, etc.; por ende, tiene la capacidad de albergar el SARS-CoV-2, el

GCF podria servir también para el diagnostico del virus causante de COVID-19. 444

Las bolsas periodontales favorecen a la replicacion de virus patégenos, por ejemplo, se han
detectado varios tipos de genomas virales del herpes simple (HSV), Epstein-Barr (EBV) y
Citomegalovirus humano (HCMV) en los tejidos gingivales, placa subgingival y liquido
crevicular gingival (GCV); en el caso del SARS-CoV-2, este ingresa a la circulacion sistémica
desde las bolsas periodontales, a través de GCF, y luego se mezcla con la saliva; aunque también
puede ingresar mediante los capilares periodontales y luego al torrente sanguineo sistémico,

infectando de esta manera a células inmunitarias. 246

La periodontitis y su fisiopatologia estd basada en una respuesta inflamatoria de citocinas. Se
ha informado que la reciente pandemia de la COVID-19 tiene varios resultados adversos
relacionados una tormenta de citocinas, por lo que muchos de sus componentes son comunes

con el perfil de expresion de citocinas de la periodontitis. 47

El aumento de la produccién de citocinas proinflamatorias es la causa principal de los eventos
adversos relacionados con COVID-19, debido a que promueve y de esta manera facilita la
replicacion viral, dando como resultado que el virus no se elimine del cuerpo afectando a las
células inmunitarias.

El aumento de la produccién de citocinas mejora los niveles sistémicos de C-reactivo proteina
(PCR), haptoglobina, fibrindgeno, amiloide sérico A y al-antitripsina, pero su produccion
excesiva puede inducir una proliferacion de monocitos/macrofagos y una apoptosis excesiva de
linfocitos, lo que lleva a inmunodeficiencia.*®

Por lo que la EP en sus diferentes grados conlleva a una hiperreactividad del huésped y da como
resultado la incrementacion de la liberacion de citocinas inflamatorias. Esto puede ocurrir de
manera directa, mediante la aspiracion de los patdgenos a los pulmones, o de manera indirecta,

por factores de virulencia y enzimas liberadas por los periodonto patégenos. *°

11



La interleucina (IL); interferdn (IFN); factor de necrosis tumoral (TFN); tiempo de protrombina
(TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPP) y el fibrindgeno, se ven afectados cuando el virus
del SARS-CoV-2 se encuentra sistémicamente.>

Los niveles elevados de citocinas en pacientes con periodontitis podrian exacerbar los efectos
inflamatorios de la infeccion por SARS-CoV-2. Se han propuesto una serie de mecanismos
fisiopatoldgicos para explicar este comportamiento. Uno de los cuales, que es de suma
importancia es que sus sintomas parecen estar relacionados con una tormenta de citocinas que
se manifiesta como niveles séricos elevados de IL-1 beta, IL-7, IL-10, IL-17, IL-2, IL- 8, IL-9,
GM-CSF, G-CSF, IFN-gamma, TNF alfa, MIP1A, MIP1B, MCP1 e IP10.

Los diferentes pacientes que presentan una forma exagerada de sintomas que requieren ingreso
en la a hospitales y a UCI muestran niveles aun mayores de IL-2, IL-7, IL-10, IP-10, G-CSF,
MIP1A, MCP1 y TNF alfa. También se han observado respuestas elevadas de la via Th17 en
pacientes con SARS-CoV y MERS-CoV.5%

Se ha demostrado que un aumento de células productoras de IL-17 en el tejido gingival de
pacientes que padecen de EP, tanto gingivitis como periodontitis en comparacion con pacientes
sanos, ademas, también se han encontrado niveles elevados de IL-17 en la saliva de pacientes
que padecen enfermedad periodontal. Esto da un mayor aporte al hecho de que los niveles altos
de citocinas que son detectados en el tejido gingival localmente inflamado reflejan los niveles

de citocinas en la circulacién sistémica.>*>

Todos estos factores juntos aumentan la liberacion de citocinas y llegan a alterar el epitelio
respiratorio y haciendo que el virus no sea eliminado del cuerpo, lo que predispone a la

inflamacion, infeccion y complicaciones respiratorias.>¢’
Conclusiones

Una vez investigada toda la literatura relacionada a la asociacion de la COVID- 19 y la
enfermedad periodontal concluimos que existe una gran relacion entre estas dos enfermedades.
Por un lado, las personas con comorbilidades, como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
renales, etc. tiene un riesgo aumentado a sufrir una enfermedad por coronavirus mucho mas

agresiva y es el mismo caso que la enfermedad periodontal.

12



La asociacion potencial de la periodontitis y el SARS-CoV-2 se da por la alteracién en la
expresion de receptores celulares que potencian la virulencia del virus y por bolsas

periodontales que actlan como reservorios virales.

En las EP las bacterias pueden aumentar la colonizacion oral por SARS-CoV-2 y, en
consecuencia, la cavidad oral actia como reservorio para el virus: las bolsas periodontales y la
placa dental pueden albergar patdgenos. Es asi que la hemorragia gingival y la acumulacién de
placa dental son mas frecuentes en pacientes con COVID-19, por lo que la prevalencia,
gravedad de la EP y la mala higiene oral contribuyen a empeorar el estado de la persona

contagiada con el virus, haciendo que la estadia del mismo sea mucho mas duradera.

El aumento de la produccidn de citocinas proinflamatorias es la causa principal de los eventos
adversos relacionados con la COVID-19. El aumento de citocinas por inflamatorias por
enfermedad periodontal en una persona que tiene COVID-19 hace que el virus tenga una mayor
actuacion dentro de nuestro cuerpo infectando a todas las células y llevandolo a un estado de

deficiencia por el acimulo de citocinas proinflamatorias.

Debido a que el microbioma oral esta estrechamente asociado con las diferentes coinfecciones
por SARS-CoV-2 en los pulmones, se necesitan medidas sumamente eficaces de atencion de la
salud bucal para reducir todo tipo de infecciones, especialmente en pacientes graves con
COVID-19.

Esperamos que esta revision llame la atencion de las comunidades cientificas y clinicas sobre

el papel de la enfermedad periodontal y su fuerte asociacion con la COVID-19.

Resultados y discusion
Se relacionaron 10 publicaciones principales que permitieron identificar el tipo de asociacion
entre enfermedad periodontal y la Covid-19 que segin los autores indican una asociacion

principal con aumento de citocinas inflamatorias y la presencia de bolsas periodontales como

principal albergue del virus SARS-CoV-2 que se describen en la tabla 1.

Discusion
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La fuerte asociacion entre el COVID-19 y la enfermedad periodontal se da través del uso de
bolsas periodontales como entrada viral para luego obtener una conexion de citocinas
proinflamatorias que hacen que el virus del SARS-CoV-2 tenga una mayor estadia dentro del
cuerpo humano infectando todo tipo de células y aspirando todo tipo de periodonto patdgenos,
lo que conllevan al aumento de enfermedades respiratorias. La informacion ayuda a la
formacion de una base para recomendar que el mantenimiento de la higiene bucal en la era del
COVID-19 es de suma importancia y para sefialar a aquellos pacientes con periodontitis que

tienen un riesgo mayor de exhibir resultados adversos relacionados con el COVID-19.

Xu et al ** menciona que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el principal
receptor de la célula huésped del COVID-19 y tiene un papel de suma importancia en la entrada
del virus para causar la infeccion final, argumento que coincide con Wang et al *° y Anand et
al > concuerdan que la ACE2, es el receptor potencial del SARS-CoV-2, e interviene en la
infeccion por el virus al unirse a la proteina espiga S y ademas que los genes de entrada y
procesamiento del SARS-CoV-2 se expresan en fibroblastos gingivales humanos, ademas, el

tejido periodontal podria estar potencialmente infectado por el SARS-CoV-2.

Sena et al % indican que la periodontitis estd significativamente asociada con COVID-19,
debido a que comparten una asociacion con las condiciones sistémicas. Se ha demostrado que
la COVID-19 es mas grave entre pacientes con comorbilidades, como diabetes, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades renales. Ruan et al ® también sefiala que la periodontitis
comparte factores de riesgo comunes con la mayoria de las enfermedades inflamatorias crénicas

gue como se sabe influyen en la gravedad de la COVID-109.

Marouf et al 3 menciona que la asociacion de la edad, el sexo, el tabaquismo, y comorbilidades,
tienen gran repercusion si existe presencia de la periodontitis en el curso de la infeccion por
COVID-19, con asociaciones significativas de complicaciones por COVID-19, como muerte,
aumento del ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la necesidad de ventilacion
asistida, de esta manera confirman ain més la asociacion entre periodontitis y una progresion
no favorable de la COVID-109.

Segun Badran et al ° en la cavidad oral en pacientes con EP, especialmente las bolsas
periodontales, podrian actuar como un reservorio viral. Asi mismo Botros et al ** coincide en
que el albergue principal del SARS-CoV-2 son las bolsas periodontales y que probablemente

un medio de transporte viral potencial es el fluido crevicular gingival.
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Sukumar et al * indica que el aumento de la produccion de citocinas proinflamatorias es la
causa principal de los diferentes eventos adversos relacionados con la COVID-19. La EP podria
aumentar aun mas la liberacion de citocinas a través de la expresion de multiples receptores
virales, la microflora alterada, sobreinfeccion bacteriana y la aspiracion de patdgenos

periodontales.

Takahashi et al ®> menciona varios mecanismos que pueden explicar las asociaciones entre la
periodontitis y la gravedad de COVID-19. Siendo como tal la mas importante la aspiracion de
bacterias periodontopéticas y citocinas inflamatorias en el tracto respiratorio inferior. Ademas,
se sugirié que las bacterias periodontopéticas aumentan la virulencia del SARS-CoV-2

Sahni et al *3sugirieron que la periodontitis severa podria exacerbar la tormenta de citocinas en
COVID-19 existiendo un mayor riesgo de infeccion. Por otro lado, Larvin et al ® menciona que
no existen pruebas suficientes para vincular la enfermedad periodontal con un mayor riesgo de
infeccion por COVID-19. Sin embargo, entre los participantes positivos de COVID-19, hubo

una mortalidad significativamente mayor para quienes tenian enfermedad periodontal.
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Tabla 1.- Tipo de asociacién entre enfermedad periodontal y Covid-19.
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severity of COVID-19 infection: A
case—control study

Marouf N. 2021

Asociacion de enfermedad periodontal
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An inflammatory cytokine signature
predicts COVID-19 severity and
survival

Del Valle D. 2020

Asociacion mediante aumento de
citocinas y aumento de IL-6, IL- 8y
TNF alfa.

Altered expression of SARS-CoV-2
entry and processing genes by
Porphyromonas gingivalis-derived
lipopolysaccharide, inflammatory
cytokines and prostaglandin E2 in
human gingival fibroblasts

Sena K. 2021

Asociacion por aumento en TNF alfay
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Gupta S. 2022

Asociacion con adultos mayores y
presencia de periodontitis y con mayor
probabilidad de presentar neumonia.

Is the gingival sulcus a potential niche

for SARS-Corona virus-2? Medical
Hypotheses

Kheur S. 2020

Asociacion entre personas que padecen
de enfermedad periodontal con
presencia de bolsas periodontales,
albergando diferentes microorganismos
patogenos incluyendo el SARS-CoV-2

Nexus between COVID-19 and
periodontal disease

Sukumar K. 2021

Asociacion mediante el aumento de
citocinas proinflamatorias con respecto a
eventos relacionados con el COVID-19,

ya que la enfermedad periodontal

aumenta a(in mas la liberacion de

citocinas mediante una microflora
alterada.

Takahashi Y. 2020

Asociacion por aspiracion de bacterias
periodontopaticas que indicen que la
ACE2 quien es el receptor principal del
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Aspiration of periodontopathic
bacteria due to poor oral hygiene
potentially contributes to the
aggravation of COVID-19

virus de SARS-CoV-2 y la alta
produccion de citocinas influida por la
enfermedad periodontal presente.

COVID-19 & Periodontitis: The
cytokine connection

Asociacion por presencia de enfermedad
. periodontal principalmente periodontitis
Sahni V. 2020 con una respuesta alta de citocinas

principalmente quimiocinas y alteracion

en IL-7, IL-8, TNF alfa, causando una

respuesta inflamatoria con la presencia

del virus del SARS-CoV-2, causando

edema pulmonar y dafio tisular por las

infecciones pulmonares.

A case-control study on the
association between periodontitis and
coronavirus disease (COVID-19)

Asociacion significativa principalmente
de la periodontitis y el COVID-19, por
Anand PS. 2022 el sangrado gingival aumentado y la
acumulacién de placa bacteriana mas
frecuente en paciente portadores del
virus SARS-CoV-2

The intriguing commonality of
NETosis between COVID-19 &
Periodontal disease

Asociacion por muerte celular de
neutrdfilos directa o por la activacion de
Gupta S. 2020 mecanismos autoinmunes, presente en la
enfermedad periodontal y en la COVID-
19.
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Biopelicula

/ subgingival

Fig. 2 A) Biopelicula subgingival en paciente con enfermedad periodontal. B) Adherencia y proliferacion
del virus Sars-Cov-2 al receptor ACE-2 de las células epiteliales del tejido gingival. C) Migracion del virus
desde la cavidad oral hasta las células pulmonares donde se adhiere de nuevo al receptor ACE-2
realizando el mismo proceso de replicacién viral.
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Biopelicula

/ subgingival

Células Eptteliales
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