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Periodontal disease and COVID-19: risk factors and shared mechanisms
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RESUMEN

La enfermedad periodontal comprende diferentes etapas dentro
de su espectro, siendo todas ellas consecuencia de afecciones
inflamatorias del periodonto, producto de un desbalance patologico
de la microbiota oral. La pandemia actual de COVID-19, causada
por SARS-CoV-2 tiene fuertes implicaciones en diversas areas de
la medicina; sin embargo, la entrada del virus a través de las vias
respiratorias altas y la relevancia de la cavidad oral para el control
de infecciones enfatizan la importancia de revisar los diferentes
hallazgos en torno a COVID-19 y la salud bucodental. La presente
revision examina multiples factores de riesgo comunes a la enferme-
dad periodontal y al desarrollo de COVID-19, en la que se inspec-
cionan diferentes hipétesis y mecanismos que podrian establecer
asociaciones entre ambas patologias. La identificacion de grupos
de riesgo durante la pandemia es muy importante para establecer
recomendaciones de salud publica, por lo que el conocimiento en
torno a patologias de alta prevalencia, como la enfermedad perio-
dontal, resulta de especial significancia.

Palabras clave: COVID-19, enfermedad periodontal, factores de
riesgo, disbiosis.

INTRODUCCION

A finales de 2019, los primeros casos de neumonfa por
SARS-CoV-2 fueron reportados.! La enfermedad que este
virus causa se denominé COVID-19. Al 12 de diciembre
de 2020, se reportan mas de 69 millones de casos en el

ABSTRACT

Periodontal disease comprises different stages, all of them being
the consequence of inflammatory conditions of the periodontium,
induced by a pathological imbalance of the oral microbiota. The
current COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2 has strong
implications in various areas of medicine, however, the entry of the
virus through the upper respiratory tract and the relevance of the
oral cavity for the control of infections emphasize the importance of
reviewing the different findings around COVID-19 and oral health.
This short review multiple risk factors common to periodontal disease
and the development of COVID-19, in which different hypotheses
and mechanisms that could establish associations between
both pathologies are inspected. The identification of risk groups
during the pandemic is very important to establish public health
recommendations, that is why then knowledge about highly prevalent
pathologies such as periodontal disease is of special significance.
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mundo,? mientras que en México se reportan alrededor
de 1,392,000 casos, con mas de 120,000 fallecimientos.?
La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento muy
comin, que comienza con la inflamacién de la gingiva
iniciada por la disbiosis de la microbiota residente en
el diente y la gingiva. Si esta inflamacién no es tratada,
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progresa hacia periodontitis crénica, caracterizada por
la pérdida de la gingiva, hueso y ligamento, creando las
bolsas periodontales que pueden llevar a la pérdida de
la pieza dental.* Si bien, la EP puede clasificarse como
crénica o agresiva, no existen biomarcadores que diferen-
cien una etapa de la otra, por lo que se trata de un mismo
espectro de la enfermedad.® Diferentes estudios estiman
su prevalencia desde un 44% hasta un 93%, dependiendo
de la poblacién estudiada y definiciones operacionales
empleadas.® "0 Segiin el Sistema de Vigilancia Epide-
mioldgica de Patologias Bucales SIVEPAB 2019, de una
poblacion adulta de 143,995, 41.7% tiene un periodonto
sano, indicando ademas que la prevalencia de gingivitis
es mayor a 50% en todos los grupos de edad.

SARS-CoV-2 es un B-coronavirus de RNA de cadena
sencilla, séptimo miembro patégeno de la familia Coro-
naviridae, a la cual también pertenecen el SARS-CoV y
MERS-CoV, causantes de emergencias mundiales en afos
anteriores.'? La entrada a las células de SARS-CoV-2 de-
pende de la proteina S viral, que se une a la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés)
localizada en la membrana celular, que posteriormente
es escindida por la proteasa transmembranal TMPRSS2 y
por la furina, que permiten el ingreso del virus.''* Casi
al comienzo de la pandemia, se determinaron grupos
de riesgo para el desarrollo de COVID-19 severa, como
pacientes con diabetes (DM), obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), edad avanzada,
hipertension, enfermedad renal crénica (ERC), tabaquis-
mo y recientemente, se propone que los pacientes con
EP podrian conformar otro grupo de riesgo.'>"8

Algunas hipétesis sugieren que los pacientes con
enfermedad periodontal (EP) pueden constituir un gru-
po de riesgo para el desarrollo de COVID-19 severa,
por factores de riesgo comunes a otras comorbilidades
presentes, pero también en cuanto a la sobreexpresién
de citocinas proinflamatorias con la que cursa la ER'7-19
Se sabe que la EP se encuentra cominmente asociada
con factores de riesgo importantes para el desarrollo de
COVID-19 severa, como DM u obesidad.’®20-23 Adems,
también se han encontrado asociaciones de la EP con
otras comorbilidades ante COVID-19 como ERC,?4-26
EPOC o tabaquismo.?”-32

Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 (DM en lo subsecuente) des-
cribe un grupo de desérdenes metabdlicos caracterizados
por hiperglicemia, si no es tratada.>? En México, la DM es
la segunda causa de muerte, con una prevalencia total de
13.7%.3* El papel de la DM como factor de riesgo ante
la enfermedad periodontal ha quedado patente a través
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de numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos.?® Los
mecanismos patogénicos propuestos que median entre la
DMy la enfermedad periodontal incluyen una respuesta
inmune celular deteriorada, dafo tisular por hiperglicemia
y disbiosis.?”

Existe evidencia acumulada en cuanto a la severidad
de la COVID-19 y su asociacién con DM alrededor del
mundo y en Latinoamérica.'®3638 Diversos autores han
reportado el aumento en la expresién de ACE2 en pa-
cientes diabéticos y con otras enfermedades crénicas, asi
como su influencia en las complicaciones cardiovascula-
res relacionadas.??4° Los niveles plasmdticos de furina,
proteina involucrada en el ingreso del virus a la célula,
se encuentran elevados en pacientes con DM.*" De
manera interesante, Oliveira y colaboradores*? muestran
un vinculo entre el sistema renina-angiotensina, la exa-
cerbacién de la respuesta inflamatoria y la pérdida ésea
en modelos de diabetes inducida, mostrando ademas un
aumento en la expresion de ACE2 en tejido gingival luego
de la induccién de enfermedad periodontal. Debido a
la alta prevalencia de DM en la poblacién, y que cons-
tituye un factor de riesgo importante para el desarrollo
de COVID-19 severa, su conjuncién con EP representa
un importante grupo en el que serfa Gtil identificar los
factores de riesgo.

Obesidad

La obesidad es un factor predictivo para el desarrollo de
enfermedades crénicas, como enfermedad cardiovascu-
lar, DM, entre otras.*® La asociacion entre EP y obesidad
es positiva, aunque el papel causal es todavia discutido.
En este sentido, se reporta un incremento de casi un
tercio en la razén de probabilidades en la prevalencia
de obesidad en sujetos con ER2122 Al igual que en DM,
el papel de la inflamacién es muy importante. En la obe-
sidad, los adipocitos secretan citocinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-6, que ademas de hallarse en niveles
elevados en pacientes obesos, estimulan la produccién
de proteinas de fase aguda y causan alteraciones en la
respuesta inmune, que a la postre incrementan la suscep-
tibilidad a infecciones.?*#* Los pat6genos inductores de
la periodontitis contribuyen asimismo a la secrecién de
TNF-0, que favorece a la destruccién 6sea y la degrada-
cién del tejido conectivo.?’

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para
el desarrollo de COVID-19 severa, ademas de ser un
problema de salud publica particularmente en poblacién
mexicana.’# De manera similar a la DM, la obesidad
también cursa con inflamacién de bajo grado, donde
existe una expresion incrementada de citocinas proinfla-
matorias que ademds de afectar la respuesta inmune, se

Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 12-17 ‘ 13



Baltazar-Diaz TAy col. Enfermedad periodontal y COVID-19

ha observado que incrementan el riesgo de enfermedades
pulmonares infecciosas como la influenza.*® De manera
interesante, los niveles de expresion de ACE2 son més
altos en tejido adiposo®? que en los pulmones, y estos
niveles son comparables entre individuos obesos y no obe-
sos; sin embargo, los pacientes obesos tienen un niimero
mayor de adipocitos, con lo que incrementan el nimero
de células que expresan ACE2.%” Durante el curso de la
EP, la secrecion de citocinas proinflamatorias asociada a
la disbiosis puede sumarse a la existente por parte de los
adipocitos en pacientes obesos, por lo que la asociacion
con COVID-19 puede representar un escenario de alto
riesgo para un agravamiento de la enfermedad.

Enfermedad renal crénica

Existen estudios que senalan la asociacién vy las afecta-
ciones que provoca la enfermedad renal crénica (ERC)
en dientes, mucosa bucal, periodonto, gldndulas salivales
y la lengua, lo que tiene un efecto negativo en la salud
bucal del paciente.?*2> En casos sujetos a hemodidlisis,
se reporta una alta prevalencia de EP, asi como de su

Enfermedad periodontal

severidad.?#2% Pocos estudios abordan los posibles me-
canismos entre los factores patogénicos de la EP y la ERC,
dado que la ERC incluye una multitud de factores de
confusion. Sin embargo, un estudio sefiala la correlacion
entre una menor diversidad en la microbiota oral y los
anos de tratamiento en hemodidlisis.*®

La ERC se ha sefialado como una comorbilidad de
riesgo ante COVID-19;'¢ sin embargo, existe evidencia
discordante al respecto. El metaandlisis por Wang y co-
laboradores* sugiere que no existe correlacién entre la
ECD y el desarrollo de COVID-19 severa. Por otro lado,
otro metaandlisis®® en donde los datos se analizaron de
manera individual, muestra una asociacion significativa
de la ERC con la severidad de COVID-19.

EPOC y tabaquismo

La EPOC se caracteriza por obstruccién persistente al flujo
aéreo, por lo general progresiva y parcialmente reversible.
Esta limitacion esta asociada a una reaccién inflamatoria
pulmonar exagerada frente al humo del tabaco y bio-
masa principalmente.”! Se ha senalado una asociacién

v v v v
Diabetes Obesidad Enfermgdgd EPOC/tabaquismo
renal cronica
Deterioro de Disbiosis oral/infla-
respuesta inmune macion pulmonar
| | Figura 1:
1 ACE2 f ACEdQ. AR Disbiosis oral 1 NFkB Factores de riesgo comunes
sz a enfermedad periodontal y
| | COVID-19. En los cuadros,
se sefialan los mecanismos
isbiosi 1 ACE2 en tejido propuestos y eventos
Disbiosis oral 1 TNF-g, 1 IL-6 pulmonar patolégicos descritos por
diferentes autores que podrian
| | establecer asociaciones
entre ambas patologias, no
1 Furina f TMPBSSZ necesariamente causales.
1 Furina EPOC = enfermedad pulmonar
1‘ ? N ? obstructiva crénica, ACE2 = enzima
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entre la EPOC y la EP, asi como una correlacién positiva
en la severidad de ambas.>?3 Existe discusion respecto
a si la EP constituye una comorbilidad ante la EPOC, o
si es una mera asociacién dados los factores de riesgo.
Para explicar esto, se han sefialado diversos mecanismos
potenciales que conectan ambas patologias. El primero
de ellos senala la aspiracion de secreciones orales con
bacterias potencialmente patégenas potenciadas por la
disfuncién inmune en el paciente con EP crénica.?”?8
Otro mecanismo esta mediado por la inflamacién neu-
trofilica, la cual tiene un papel importante en el desarrollo
y la progresion de la EPOC,>* correlacionada de manera
intima con el tabaquismo. Si bien la etiologia primaria de
la EP es la disbiosis oral, la respuesta inmune del hospe-
dero también es fundamental en el establecimiento de
la patologia. En este sentido, varias revisiones destacan el
papel de la respuesta inapropiada de los neutréfilos.?9-3"
Por ejemplo, la quimiotaxis de neutrdfilos se ve afectada
en pacientes con periodontitis crénica.? Al igual que los
pacientes con EP, durante la EPOC los pacientes mues-
tran mayores niveles de citocinas proinflamatorias como
TNF-a y proteina C reactiva.®' Asimismo, se ha sefalado
que los neutréfilos provenientes de pacientes con EPOC
tienen un mayor potencial proteolitico y quimiotéctico,
que puede resultar perjudicial 15>

La EPOC y el tabaquismo han sido sefialados como
factores importantes para el desarrollo de COVID-19
severa.”®>” Asimismo, se ha verificado que los pacientes
con EPOC y con tabaquismo activo sobreexpresan ACE2
en las vias aéreas superiores, por lo que se propone que
esto pudiera ser un mecanismo que explique el mayor
riesgo de COVID-19 severa en estos pacientes.>® Por
otro lado, esta elevacion en la expresion de ACE2 en
tejido pulmonar también fue verificada en personas con
tabaquismo activo, pacientes con EPOC vs no fumado-
res, donde ademés de la elevacién de ACE2, también se
encontré un aumento de TMPRSS2 y furina.>® Por ello,
la identificacién de casos con factores de riesgo para el
desarrollo de EPOC es importante, sumado al hecho de
que son pacientes con un riesgo importante de presentar
COVID-19 severa.

Disbiosis

La disbiosis oral es la interaccion desequilibrada entre
la microbiota oral y el hospedero, en detrimento del
hospedero, y se ha sefialado como la etiologia princi-
pal en la ER%9-62 Tradicionalmente, se han identificado
bacterias del denominado complejo rojo como respon-
sables de la EP (Porphyromonas gingivalis, Tannarella
forsythia y Treponema denticola), aunque esta lista se
ha extendido a otras bacterias Gram negativas del filo
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Firmicutes.®? Métodos de secuenciacién masiva han
ido apoyando la hipétesis de que la EP esta dada por
interacciones entre diferentes bacterias que después
ocasionan alteraciones fisiolégicas, en un modelo de
sinergia polimicrobiana.®'63

El modelo de la sinergia polimicrobiana propone que
la patogenicidad se inicia con microorganismos clave,
que elevan la virulencia de la comunidad completa. Estos
microorganismos se asocian con patdgenos accesorios
preexistentes, que facilitan la transicién de la comunidad
hacia una disbiosis que estimula la respuesta inflama-
toria por parte del hospedero. En algunos individuos,
esta respuesta puede estar mal regulada o mal dirigida,
lo que contribuye a la destruccion del tejido, y retroa-
limenta patégenos con nutrientes derivados del tejido
degradado (colageno, compuestos derivados del grupo
hemo, etcétera), formando una comunidad bacteriana
que exacerba el proceso de la enfermedad®’02% y que
ademas puede evadir la respuesta inmune a través de la
manipulacién de los neutréfilos o de la inhibicién de la
respuesta de macréfagos.

Por otro lado, se ha detectado a través del fluido del
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con COVID-19
que existe disbiosis de origen oral y del tracto respiratorio
superior.®®> Algunas de las familias detectadas en el fluido
LBA son Capnocytophaga y Veillonella, ambas de origen
predominantemente oral."? De manera interesante, se ha
observado que la abundancia de Fusobacterium periodon-
ticum, bacteria importante dentro de la EP, disminuye tres
dias después de la infeccion.®® En estos casos, también se
ha detectado la expresién de ACE2 en gldndula salival,
que aumenta conforme la edad.??

La ventilacién mecanica, a la que pacientes con hipoxia
tienen que ser sometidos, esta altamente asociada con
neumonia. Durante el proceso de intubacién, bacterias
de la cavidad oral pueden migrar hacia los pulmones.'?
En este aspecto, un andlisis de interacciones sefiala que
las proteinas del género Prevotella pueden promover la
infeccion viral. Este estudio también muestra que protei-
nas de Prevotella, mas no las del SARS-CoV-2, mantienen
interacciones con NF-xB, importante promotor de la in-
flamacién y de la severidad clinica durante la COVID-19
(Figura 1).%7
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