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2-RESUMEN

El Covid-19 es una enfermedad infecciosa causada por la séptima variante del coronavirus
humano, SARS-COV-2 o sindrome respiratorio agudo severo, trasmisible entre humanos por
via respiratoria, a través de secreciones contaminadas que entran en contacto con las mucosas,
nariz u ojos, caracterizada por inducir la tormenta de citocinas en la cual la IL-6 es prevalente
en pacientes en estado critico y es un factor determinante para las complicaciones durante el
Covid-19, donde la enfermedad periodontal (EP) juega un papel importante en el aumento de
los niveles de IL-6 debido al proceso inflamatorio que comparte. La naturaleza de esta tesis es
tipo documental con un enfoque descriptivo, comparativo y analitico, donde la principal unidad
de andlisis son los propios documentos considerados para el reporte final. Por el tipo de
investigacion no se realizo calculo de tamafio de muestra, sin embargo, toda la informacion
relacionada a temas como Covid-19, EP, niveles de IL-6, manifestaciones, fueron los objetos de
analisis. La investigacion consisti0 primordialmente en la presentacion selectiva de trabajos
publicados, tratando de establecer posibles conexiones entre las ideas de los diversos autores.
La busqueda inicial fue de 13 articulos que se identificaron a través de bases de datos, no se
recuperaron documentos a través de otras fuentes. No se encontraron documentos duplicados,
quedando 13 registros, después de leer a texto completo los titulos y resimenes de los articulos
encontrados, posteriormente 11 registros fueron eliminados porque no cumplian con los criterios
de inclusion y finalmente solo 2 articulos presentaron informacién que cumplia con los criterios
de seleccion y los objetivos de la presente tesis. La presente investigacion demostrd que el
Covid-19 es una enfermedad altamente inflamatoria, en la cual, una de sus principales
caracteristicas es la tormenta de citocinas donde no solo interviene la IL-6, sino una amplia
gama de sustancias inflamatorias, sin embargo, el enfoque de la presente tesis, solo es la IL-6
debido a que los estudios registrados reportan que es la citocina que mantiene niveles séricos de
concentracion constantes en toda la historia natural de la infeccion por Covid-19, otras
sustancias participantes en la tormenta oscilan en su concentracion aumentando y
disminuyendo, sin embargo, no se descarta que pueden tener implicaciones directas en la

exacerbacion de las manifestaciones clinicas respiratorias y periodontales.



3. INTRODUCCION
3.1 Antecedentes Generales
3.1.1 Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal (EP) se presenta cuando se produce un cambio en los tejidos que
protegen y soportan a los 6rganos dentarios convirtiendose en la sexta enfermedad no contagiosa
con mas prevalencia, genera un problema de salud oral repercutiendo directamente en la salud
integral de los individuos (1). La EP es multifactorial y cronica, la cual genera un proceso
inflamatorio debido a los microorganismos simbi6ticos presentes en el surco gingival
produciendo un desequilibrio con cambios en la microbiota de la placa, lo cual conlleva a la
destruccion de las estructuras periodontales como la encia, el ligamento periodontal, el hueso
alveolar y el cemento (2). La primera fase de la EP es la gingivitis, que consecutivamente se
convierte en periodontitis a medida que va avanzando de manera gradual la enfermedad,

causando asi sangrado, movilidad dentaria e inclusive perdida de 6rganos dentales (17).

3.1.1.1 Etiologia Microbiana de la EP

El primer componente etiologico asociado a la EP es el biofilm, encontrado a nivel supra
gingival, lo que genera la respuesta inmune innata del huésped, dando como resultado la
inflamacion y evolucionando a la destruccion de los tejidos del periodonto. Una higiene
deficiente, la falta de herramientas necesarias para eliminar microorganismos y evitar su
multiplicacion, es lo que origina la EP (1). El establecimiento de bacterias subgingivales, solo
se genera en presencia de biopelicula supragingival y gingivitis. Es resultado del movimiento
paulatino apical de las bacterias colonizadoras iniciales, las cuales se ven incitadas por los
nutrientes, dando paso a la repoblacion en aumento por otras bacterias endogenas y la
reproduccion de otras especies las cuales se adecuan al entorno subgingival, en los cuales se
encuentran los bacilos gramnegativos y espiroquetas. Debido al entorno y al mutualismo entre

diferentes especies y la inhibicion selectiva de las especies seleccionando a una por otra (4).



La biopelicula adherida a los 6rganos dentarios esté estrechamente vinculada a la formacion de
sarro dental y caries en las raices dentales, asi como al deterioro del tejido blando. En un estado
periodontal idéneo se generan pocos bacilos méviles y cocos, sin embargo, en la gingivitis se
produce una considerable reduccion de cocos y un aumento entre bacilos mdviles y
espiroquetas. En la periodontitis cronica, existe aumento del nimero de bacilos méviles y
espiroquetas las cuales se encuentran en la bolsa periodontal. La estructura de la microbiota de
la bolsa periodontal, puede cambiar de una persona a otra y de area del érgano dental a otra. La
abundancia de algunas bacterias en la bolsa periodontal no es indicadora de patogenicidad,
debido a que las diversas especies bacterianas se pueden encontrar en varios grados y

frecuencias (4).

3.1.1.2 Principales Microorganismos Patogenos Periodontales

Los principales microorganismos patdgenos identificados en la EP son: Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Treponema
denticola. Estos microorganismos se pueden encontrar en el surco gingival o la bolsa
periodontal, en la saliva o en la mucosidad bucal. Los patdgenos mencionados deben existir en
grandes cantidades en zonas puntuales de la enfermedad en desarrollo y en algunas ocasiones
genera afeccion en el epitelio directamente o de forma indirecta. La conformacion de la bolsa
periodontal depende de factores presentes tales como los nutrientes esenciales, el potencial

redox y los efectos de los mecanismos de defensa del huésped (4).

3.1.1.2.1 Porphyromona gingivalis

Es una de las bacterias mas importante en la EP, esta se produce en las vesiculas de las
membranas externas y se liberan al medio ambiente, por lo cual juega un papel importante en
su patogénesis. La colonizacion por P.gingivalis conlleva al deterioro de las defensas innatas
del huésped y por tanto produccién de la inflamacién, lo que genera cambios cuantitativos y

composicionales en la microbiota subgingival, en consecuencia se genera un desequilibrio.



P.gingivalis posee factores de virulencia que incluyen proteinas de membrana, lipoproteinas,
proteinas extracelulares y lipoproteinas. La mayoria de las adhesinas encontradas presentes en
P.gingivalis permiten que se comunique con otras bacterias orales, promoviendo la formacion
de biopeliculas bacterianas relacionadas e inhiben y dispersan biopeliculas competidoras; al
mismo tiempo puede activar o degradar una variedad de sustancias biolégicamente activas en
las células huésped, inhibir la proliferacion celular, iniciar la glucdlisis, la apoptosis y generar
que las células huésped produzcan una variedad de factores inflamatorios, incitando asi la

formacion de un ambiente inflamatorio (17).

3.1.1.2.2 Prevotella intermedia

P. intermedia es una bacteria Gram-negativa inmovil, con forma de baston, que necesita
condiciones anaerobicas rigurosas para su crecimiento (18). El crecimiento de ésta bacteria, es
inducido por el fluido crevicular en el tejido gingival, ya que cuenta con vitaminas, como la
vitamina K, la cual es idonea para su desarrollo. Esta bacteria se incrementa gradualmente en el
biofilm subgingival cuando existe un notable aumento en los niveles de hormonas esteroides.
Esta involucrada también en enfermedades ulcerosas necrosantes y mesuradamente asociada
con periodontitis y abscesos periodontales. Crean fimbrias que intervienen en la agregacion y
agrupacion de organismos que degradan inmunoglobulinas (5). También cabe sefialar que, P.
intermedia es una especie esencial que incrementa el riesgo de enfermedades sistémicas, como
la aterosclerosis, el parto prematuro y nifios con bajo peso al nacer (18). Se entiende que
P.intermedia es resistente a algunos antibioticos, como las cefalosporinas, penicilinas y las
tetraciclinas. No obstante, a pesar de la notoria relevancia clinica que tiene P. intermedia en la

EP, se conoce poco sobre la base molecular de su virulencia (18).

3.1.1.2.3 Treponema denticola

Las espiroquetas orales estan categorizadas dentro de las treponemas, en las cuales se reconocen
alrededor de 60 especies. Actualmente se identifica la existencia de diferentes especies de

Treponema como, T. denticola, T. pectinovorum, T. socranskii, T. vincentii, T. malthophilum,



T. medium, T. amylovorum, T. lecithinolyticum y T. parvum las cuales han sido detectadas en
gingivitis y periodontitis en diferentes fases. El uso de pruebas de biologia molecular, han
asociado a T. denticola y T. socranskii con el grado de severidad y tamafio de la lesién
periodontal. (5) T. denticola es parte del complejo rojo junto con P. gingivalis y T. forsythia.
Las treponemas producen adhesion y se congregan a P. gingivalis, ademas crean una proteina
tipo peptidasa que contribuye al deterioro de los sustratos. Las treponemas se vinculan con
periodontitis necrosantes principalmente (5).

3.1.1.2.4 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans pertenece a la familia de cocobacilos gramnegativos, con baja
incidencia pero que causa periodontitis y pérdida de dientes en adolescentes, para su desarrollo
requiere que se encuentre CO2 en un porcentaje del 5-10%, no genera esporas, fabrican colonias
de casi 0.25 a 0.5 mm de radio, circulares transparentes con bordes irregulares, contienen
fimbrias, vesiculas y generalmente una sustancia extracelular proteica que le permite unirse a
las células del huésped (5 ,19). Se ha demostrado que A. actinomycetemcomitans puede inducir
la reabsorcion Osea periodontal a través de una variedad de factores de virulencia (19). A.
actinomycetemcomitans genera un mayor numero de estados de virulencia, en ellos se
encuentran leucotoxinas, toxinas peptidicas, el inhibidor de la quimiotaxis, inmunosupresores,
colagenasas y epiteliotoxinas, ademas y muy importante, produce lipopolisacaridos (LPS) que
estimulan a los macrofagos para producir interleucinas (IL 1-o y IL 1-B) que a su vez estimulan
la produccion de factor necrosis tumoral (TNF), los cuales estan relacionados directamente en

la inflamacidn del epitelio y recesion del hueso (19).

3.1.1.3 Factores Asociados a EP

3.1.1.3.1 Factores Primarios

Una de las causas principales de la EP es la infeccion bacteriana, sin embargo, en ciertos
pacientes pueden coexistir grandes cantidades de placa a lo largo de extensos periodos sin que
haya un desarrollo de periodontitis, aunque esté presente la gingivitis (4). Se ha demostrado que

9



la calidad de la higiene bucal tiene una gran importancia, evidenciando un vinculo muy alto
entre una higiene bucal deficiente y el desarrollo de la inflamacion gingival (16), debido a esto
el principal factor primario predisponente estaria ligado con una baja calidad de la higiene
bucodental (13).

Respecto a la respuesta inmune, el mecanismo de infeccion para el desarrollo de la EP considera
que, a nivel de la cavidad oral, el sistema inmune innato del sujeto puede actuar controlando la
propagacion de bacterias a través del tejido periodontal intacto, actuando como un obstaculo
fisico congénito, siendo el tejido gingival de gran importancia, no obstante, en zonas con heridas
comprometidas, se crean accesos directo a los microrganismos durante la alimentacion y la
higiene oral (13). De esta manera los agentes infecciosos y su virulencia, encuentra la via del
torrente sanguineo, lo que provoca que se originen numerosos factores como el TNF, la IL-18,
la prostaglandina E2 (PGE2) y y-interferon (y-IFN), los cuales se producen en el sistema
circulatorio y contribuyendo a la respuesta inflamatoria (13 ). Cuando el sistema inmunitario es
eficiente, no existe alguna afeccion alrededor del diente y los microorganismos son desplazados,
no obstante, si las bacterias siguen reproduciéndose o hay una respuesta inmune deficiente, la
inflamacion aguda evoluciona a inflamacion cronica y se libera mediadores adicionales (9).
Debido a estos sucesos se generan mas celulas inmunes, tales como células T y los monocitos;
este proceso inflamatorio extendido ocasiona reabsorcidon Osea realizada por osteoclastos y
deterioro de las fibras del ligamento por metaloproteinasas, estimulando la formacion de tejido

de granular (9).

3.1.1.3.2 Factores Secundarios

Como factores secundarios de la EP tenemos el ambiente local que puede provocar inflamacion,
tal como los procesos cariosos, restauraciones deficientes, mal posiciones dentarias (13),
aparatologia de ortodoncia u ortopedia, habitos parafuncionales, erupcion retardada o
malformaciones dentarias (15). Otros factores secundarios importantes, estan representados por
la parte sistémica, que representa la salud general del paciente en los cuales se encuentran;
estado de gestacion, alcoholismo y/o drogadiccion, sindromes genéticos, desordenes

alimenticios, enfermedades de la sangre, diabetes mellitus y cardiopatias (13). Sin embargo,
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otros factores como la zona geografica y el nivel socioeconémico, asi como el grado de estudios
y el grado de conocimiento de higiene oral, intervienen en la aparicion, evolucion y severidad
de la EP (15). Los factores secundarios del medio, predisponen a la acumulacion de biofilm e
interviene como obstaculo para su eliminacion y los factores sistémicos, alteran la respuesta
inmune frente a las lesiones locales (4); a su vez, la EP afecta el proceso y patogenia de
enfermedades como la Diabetes Mellitus (DM), cardiopatias e infecciones pulmonares. Se han
encontrado tres factores que estan relacionados con las infecciones bucales y su efecto sistémico
colateral: 1) la propagacion de la infeccion a través de la cavidad bucal como resultado de
septicemia provisional, 2) dafio propagado causado por las micro-toxinas bucales de la periferia
y 3) inflamacién producida por la lesion del sistema inmunoldgico provocado por bacterias
bucales (13).

e Trastornos endocrinos y hormonales

Las enfermedades endocrinas tales como la DM vy las disfunciones hormonales, como las
relacionadas con la pubertad y el embarazo, afectan de forma negativa al periodonto, alterando
la respuesta de los tejidos a estimulos locales y produciendo variaciones anatomicas en la encia
lo que favorece el almacenamiento de biofilm, aumentando la severidad de la EP,
principalmente (7). Los cambios hormonales en las mujeres tienen mayor incidencia en el
desarrollo de la EP; se ha observado que la inflacion gingival es notoria antes el periodo
menstrual y en el transcurso de la ovulacion, debido a los altos niveles de progesterona que
bloguean la remodelacion de las fibras coldgenas causando vasodilatacion. De manera similar,
las mujeres embarazadas presentan estos cambios, sin embargo, desaparecen después del parto,
sin causar dafios permanentes. De la mano, después de la menopausia debido a la falta de
estrégenos, se ha evidenciado pérdida del hueso alveolar, lo que conduce a la perdida de los

organos dentarios (9).

e Diabetes Mellitus (DM)
La DM es un grupo de enfermedades que se relacionan con la salud periodontal. Es un
trastorno metabolico de gran complejidad caracterizado por el alta de niveles de glucosa en

la sangre de forma crénica, la reduccion de la produccién de insulina, el decremento del
11



efecto de la insulina 0 combinacién de ambos causando la incompetencia de la glucosa para
ser trasladada en el torrente circulatorio a los 6rganos, lo que al mismo tiempo genera
hiperglucemia y evacuacion de glucosa en la orina. La falta de control de la DM, tiene
complicaciones directas en los vasos sanguineos pequefios y arterias de mayor calibre,
propiciando el desarrollo de cardiopatias, enfermedades cerebrovasculares, enfermedad
arterial periférica, una mayor predisposicion a infecciones y mala cicatrizacion (7,20).
Diversos hallazgos determinan que los pacientes con mas de 10 afios de evolucion con DM
tienen mayor incidencia de EP (12,20). La DM al igual que otras patologias sistémicas, se
asocian con la EP; la DM por si sola, no genera gingivitis o periodontitis, sin embargo,
alteran la respuesta del periodonto a factores locales acelerando la pérdida 6sea y retrasando
la cicatrizacion posquirurgica (12).

3.1.1.3.3 Factores de Riesgo

La Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea de Periodoncia (EFP)
en el afio 2017, estipuld la importancia de tomar en cuenta a los factores de riesgo en la aparicion
y severidad de la EP (8). Estos factores de riego pueden ser clasificados en modificables y no
modificables (9).

e Factores modificables:
o Tabaquismo
o Hiposalivacion
o Estrés
o Obesidad

e Factores no modificables:

o Edad

o Etnia
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e Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo con més importancia asociado con la evolucion y el avance

de la gingivitis y periodontitis. Informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican
que todos los afios el consumo del tabaco interviene en el deceso de mas de 6 millones de
personas en el planeta. Las personas que sufren de tabaquismo suelen tener una elevada
destruccion de tejido 6seo alveolar y una mayor incidencia de afectacion en los 6rganos dentales
en relacion con las personas que no consumen tabaco. Las investigaciones sefialan que la
dependencia al tabaco transforma a las bacterias presentes en la cavidad oral, aumentando su
presencia en el periodonto (1).

En los pacientes fumadores se observa muy poco el proceso inflamatorio y una reduccion en el
sangrado de la encia debido a la vasoconstriccion periférica influenciada por la nicotina
ingrediente primario del tabaco, lo que favorece el aumento patogénico de microorganismos
anaerobios (organismos que no necesitan oxigeno para existir) por ejemplo: Porphyromonas
gingivalis y Treponema denticola. Los neutrofilos reducen sus funciones, disminuyendo sus
efectos contra las bacterias debido a la existencia de la nicotina en la cavidad bucal, de la misma
forma, los macrofagos proliferan, favoreciendo el aumento del TNF en el liquido crevicular

ocasionando asi la destruccion del hueso y del tejido conectivo induciendo la apoptosis (1,9).

3.1.1.4 Clasificacion de la EP

El diagndstico periodontal es la base de partida para establecer el prondstico y plan de
tratamiento de la enfermedad. Un individuo con gingivitis puede cambiar este estado y
evolucionar en un estado sano periodontalmente, por otro lado, la evolucion a periodontitis
termina en una diminucion de soporte irreversible, debido a este suceso el individuo sera
catalogado como paciente periodontal para toda su existencia; en donde posiblemente se
presenten lapsos con estados de inflamacion. El periodonto sano, no se alcanza cuando el
paciente ya presentd alguna forma y estado de periodontitis, esto no debe confundirse con un
individuo que ha tenido disminucion del hueso y de soporte clinico causado por otros factores
como recesion a causa de un trauma, ortodoncia o carillas estéticas, en tales casos el periodonto

se evalUa respecto a un periodonto reducido (38). Para comprender a profundidad las diferentes
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vertientes de la EP, es necesario conocer su clasificacion desde un enfoque actual, por lo cual,
a continuacion, se desglosa la clasificacion de las enfermedades periodontales, emitida en el afio
2017 por la Academia Americana de Periodontologia (AAP) y la Federacién Europea de
Periodontologia (EFP). (38)

Ill. Manifestaciones periodontales

|. Salud periodontal, enfermedades de las enfermedades sistémicas y IV. Enfermedades y

y condiciones gingivales Il. Formas de periodontitis condiciones del desarrollo y adquiridas | condiciones periimplantarias

- Salud periodontal y salud - Enfermedades periodontales - Enfermedades y condiciones - Salud periimplantaria
gingival necrosantes sistémicas que afectan el aparato de | - Mucositis periimplantaria

- Gingivitis inducida por - Periodontitis como manifestacion insercion periodontal - Periimplantitis
biopelicula dental de enfermedades sistémicas - Abscesos periodontales y lesiones - Deficiencias de los tejidos

- Enfermedades gingivales no - Periodontitis endodoncicas periodontales blando y duro periimplantarios
inducidas por biopelicula dental - Deformidades y condiciones muco-

gingivales alrededor de los dientes
- Fuerzas oclusales trauméticas
- Factores relacionados al diente

y protesis

Figura 1. Clasificacion de la Enfermedad Periodontal 2017.
Nota: adaptado de Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias por VVargas AP, Yafiez BR., 2021. (38)

Podemos definir a la salud periodontal como un estado libre de enfermedad periodontal
inflamatoria, esto significa la ausencia de inflamacion asociada a la gingivitis, periodontitis u
otra condicién periodontal, con base a un diagndéstico clinico. La nueva clasificacion de las
enfermedades periodontales propone diferenciar entre dos situaciones distintas dentro de la
salud periodontal: salud gingival clinica con un periodonto intacto y salud gingival clinica en
presencia de un periodonto reducido. La salud gingival clinica en un periodonto intacto se
entiende como un periodonto estructural y clinicamente sano, especificamente hace referencia
a la ausencia de inflamacion o destruccion de los tejidos periodontales, ahora bien, la salud
gingival clinica en presencia de un periodonto reducido se distingue por no presentar eritema o
edema en la encia y por la ausencia de sangrado durante el sondaje periodontal en presencia de
un nivel de insercion y 6seo reducidos. Clinicamente, se define un caso de salud gingival en un
periodonto intacto o periodonto reducido cuando se presente menos de 10% de los sitios de
sangrado y profundidades de sondeo menores o iguales a 3 mm. Para entender esta diferencia
propuesta, a continuacion, se presenta la subdivision de las condiciones de salud periodontal
(38)

14



2. Salud gingival clinica en un pericdonio intacto

1. Salud penodontal y b, Salud gingival clinica an un pariodonio reducido
salud gingival L Pacienie con periodonsitis estable

ii. Pacienie sin periodoniitis

8. Asociada sdlo con biopelicula dental
L Extension
Locakzada
Generalizada
#.Severdad
Leve
Moderada
Severa
|, Salud periodontal b. Mediada por factores de riesgo locales y sistémicos
enfermedades y H s Gbng-'xs -‘nd;’(}a’pcv H9 L Predisponentes (locales)
condicionas gingivaies RPN il it. Modiicadores
¢. Agrandamiento gingival influenciado por medicamentos
L. Extensién
Locakzada
Generalizada
#.Severidad
Leve
Moderada
Severa

a. Trastomos genéticos/del dasarrollo

b. Infecciones especificas

¢. Condiciones inflamatorias @ inmunes

d. Procesos reactivos

€. Necplasias

1. Enfermedades endocrinas, nutriconales y metabdicas
¢ Lesiones traumiticas

h. Pigmentacidn gingival

3. Enfermedades
L gingivales no inducidas 9
por biopelicuda dental

Figura 2. Salud periodontal, enfermedades y condiciones gingivales de la clasificacion de la EP 2017.
Nota: adaptado de Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias por Vargas AP, Yéafiez BR., 2021. (38).

Cuando la gingivitis es producida por biofilm, se considera una lesién inflamatoria que resulta
de la interrelacion entre el biofilm y la respuesta inmune del huésped, con la caracteristica de
abarcar sélo a la encia y sin afectar la insercion de las demas estructuras periodontales como el
cemento, el ligamento periodontal y el hueso alveolar. En el contexto anterior, la gingivitis se
puede presentar en un periodonto intacto, reducido o con periodontitis estable, por lo tanto, se
puede clasificar como sigue:

+ Gingivitis en un periodonto intacto.

* Gingivitis en un periodonto reducido con periodontitis estable.

* Gingivitis en un periodonto reducido sin periodontitis (recesion gingival, alargamiento

de la corona).
A pesar de la reestructuracion de esta nueva clasificacion, los signos mas comunes incluyen
eritema, inflamacién gingival, edema, sangrado y halitosis (38).
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Un caso de gingivitis puede definirse y categorizarse simple, objetiva y precisamente usando la
medicion del sangrado al sondeo (SS), determinada como la proporcion de sitios con sangrado
(evaluacion como presente/ausente) cuando se sondea desde el margen gingival al fondo del
surco, aplicando con una sonda periodontal una fuerza controlada en seis sitios (mesio-bucal,
parte media bucal, disto-bucal, mesio-lingual, parte media lingual, disto-lingual) en todos los
dientes presentes.(38)

e La extension de la gingivitis se determina a partir de la cantidad de sitios gingivales que
muestran inflamacion, puede describirse como localizada o generalizada; localizada cuando
presenta de 10 a 30% de sitios con sangrado y generalizada cuando presenta mas de 30% de
sitios de sangrado.

e Laseveridad de la inflamacién en un sitio, diente, o toda la denticidn se determina basandose
en el indice gingival descrito por Loe y comprende:

o Inflamacion gingival leve: implica un area minima con cambio de color y de textura del
tejido.

o Inflamacion gingival moderada: implica un area brillante, enrojecida, edema con
aumento de volumen y sangrado al sondeo.

o Inflamacion gingival severa: implica un area evidente de enrojecimiento y edema, con

tendencia al sangrado al menor estimulo méas que al sondeo (38).

No existe duda de que la biopelicula dental es el factor etiologico de la gingivitis, sin embargo,
es importante considerar que las manifestaciones clinicas varian con base a factores
predisponentes y modificadores, que pueden exacerbar los signos clinicos de la inflamacion; se
define como un factor predisponente a cualquier agente o condicion local que contribuye a la
acumulacion de biopelicula dental como la anatomia dental, la posicion del diente y
restauraciones, se define como factor modificador a cualquier agente o condicion que altera la
manera en la cual un individuo responde a la presencia de biopelicula subgingival como las

enfermedades sistémicas, el tabaquismo y los medicamentos (38).

Se han descrito lesiones gingivales no inducidas por biopelicula dental, las cuales, con
frecuencia son manifestaciones de condiciones sistémicas, pero también pueden presentarse por

cambios patoldgicos limitados a los tejidos gingivales. La clasificacién de enfermedades y
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condiciones no inducidas por biopelicula dental estan basadas en su etiologia y se consideran

las siguientes condiciones:

e Trastornos genéticos o del desarrollo.

e Infecciones especificas.

e Condiciones y lesiones inflamatorias e inmunes.

e Procesos reactivos.

e Neoplasias.

e Enfermedades enddcrinas, nutricionales y metabdlicas.

e Lesiones traumaticas.

e Pigmentacion gingival (figura 3).

1. Trastornos genéticos/del desarrollo
1.1 Fibromatosis gingival hereditaria
2. Infecciones especificas
2.1 Origen bacteriano
Gonomea (Neisseria gonorrhoeae)
Sifilis ( Treponema pallidum)
Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)
Gingivitis estreptocdcica (cepas de estreptococo)
2.2 Origen viral
Virus de Coxsackie (enfermedad de manos y pies)
Herpes simple 1y 2 (primario o recurrente)
Virus varicela-zdster (varicela o herpes que afecta al nervio trigémina)
Molusco contagioso
Virus del papiloma humano (papiloma de células escamosas, condiloma
acuminado, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal)
2.3 Fungicas
Candidiasis
Otras micosis (e]. histoplasmosis, aspergilosis)
3. Condiciones y lesiones inflamatorias e inmunes
3.1 Reacciones de hipersensibilidad
Alergia por contacto
Gingivitis de células plasmaticas
Eritema multiforme
3.2 Enfermedades autoinmunes de la piel y las membranas mucosas
Pénfigo vulgar
Penfigoide
Liguen plano
Lupus ertematoso
3.3 Condiciones inflamatorias granulomatosas
(granulomatosis orofacial)
Enfermedad de Crohn
Sarcoidosis

4. Procesos reactivos
4.1 Epulis
Epulis fibroso
Granuloma fibroblastico calcificante
Granuloma pidgeno (épulis vascular)
Granuloma periférico de células gigantes (o central)
5. Neoplasias
5.1 Premaligno
Leucoplasia
Eritroplasia
5.2 Maligno
Carcinoma de células escamosas
Leucemia
Linfoma
6. Enfermedades enddcrinas, nutricionales y metabalicas
6.1 Deficiencias vitaminicas
Deficiencia de vitamina C (escorbuto)
7. Lesiones fraumaticas
7.1 Fisicas o mecénicas
Queratosis friccional
Ulceracién gingival inducida por cepillado dental
Lesiones facticas (lesiones autoinfligidas)
7.2 Daiios quimicos (toxicos)
Acido grabador, clorhexidina, &cido acetilsalicllico, cocaina, perdxido de
hidrogeno, detergentes dentifricos, paraformaldehido o hidréxido de calcio
7.3 Danos térmicos
Quemaduras de la mucosa
8. Pigmentacion gingival
Pigmentacion gingival o melanosis racial
Melanosis del fumador
Pigmentacion inducida por farmacos (antimalaricos, minaciclina)
Taluaje de amalgama

Figura 3. Enfermedades y condiciones gingivales no inducidas por biopelicula dental de la clasificacion de la EP 2017.
Nota: adaptado de Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias por Vargas AP, Yéfiez BR., 2021. (38).
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La EP se define como una enfermedad inflamatoria multifactorial, crénica, asociada con
biopeliculas dentales disbioticas. Sus caracteristicas principales incluyen la pérdida de soporte
de tejido periodontal, que se caracteriza por la pérdida de insercién clinica y la pérdida Gsea
alveolar evaluada radiograficamente, asi como de la presencia de bolsas periodontales y
sangrado gingival. La nueva clasificacion categoriza tres formas de periodontitis: 1)
enfermedades periodontales necrosantes, 2) periodontitis como manifestacion de enfermedades

sistémicas y 3) periodontitis (figura 4).

1.Enfermedades a. Gingivitis necrosante
u periodontales —» b. Periodontitis necrosante
necrosantes c. Estomatitis necrosante
a.Estadios:

|. Periodontitis inicial
Il. Periodontitis moderada
2 Periodontitis como M. Penodonyt]s severa con potencial para pérdida
Il. Formas de . iy dental adicional
: o 1 manifestacion de . " .
periodontitis e IV.Periodontitis avanzada con potencial para
enfermedades sistémicas _ L
perdida de la denticion
b. Extension y distribucion:
Localizada
Generalizada
Patron incisivo-molar
c. Grados:
A (tasa de progresion lenta)
3. Periodontitis —» B (tasa de progresion moderada)
C (tasa de progresion severa)

Figura 4. Formas de Periodontitis de la clasificaciéon de la EP 2017.
Nota: adaptado de Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias por Vargas AP, Yafiez BR., 2021. (38).

Se han descrito claramente las relaciones que guardan las enfermedades sistémicas y las
enfermedades periodontales, en esta nueva clasificacion se pone de manifiesto de manera
general, que éstas influyen en el inicio o progresion de la EP, afectando estos tejidos,
independientemente de la presencia o ausencia de la biopelicula dental. Las enfermedades y
condiciones sistémicas que influyen en el inicio o progresion de la periodontitis incluyen
enfermedades y condiciones sistémicas raras y comunes. La figura 5 enlista estas enfermedades

y condiciones sistémicas que afectan el aparato de insercion periodontal e incluye los codigos
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de diagndstico dados por la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su 10?2 edicién
(ICD-10) (38).

Clasfficacion Cadige ICD-10

1. Trastornos sistémicos que tienen un gran impacto en la pérdida de tejido periodontal al influir en la inflamacién periodontal
1.1 Trastornos genéticos

1141 Enfermedades asociadas a trastornos inmunoldgicos
Sindrome de Down Qg0.9
Sindromes de deficiencia de adhesion de leucocitos D72.0
Sindrome de Papillon-Lefévre Qe2.8
Sindrome de Haim-Munk Q82.8
Sindrome de Chédiak-Higashi E70.3
Neutropenia severa
Neutropenia congénita (sindrome de Kostmann) D70.0
Neutropenia ciclica D70.4
Enfermedades de inmunodeficiencia primaria
Enfermedad granulomatosa cronica D71.0
Sindromes de hiperinmunoglobulina E D82.9
Sindrome de Cohen Q87.8
1.1.2 Enfermedades que afectan la mucosa oral y el tejido gingival
Epidermdlisis bullosa
Epidermdlisis bullosa distréfica Q81.2
Sindrome de Kindler Q81.8
Deficiencia de plasminégeno D&8.2
113 Enfermedades aue afectan los teiidos conectivos
Sindrome de Ehlers-Danlos (tipos IV, VIII) Q79.6
Angioedema (deficiencia de inhibidor de C1) D84.1
Lupus eritematoso sistémico M32.9
114 Trastornos metabélicos y endécerinos
Enfermedad de almacenamiento de glucogeno E74.0
Enfermedad de Gaucher E75.2
Hipofosfatasia E83.30
Ragquitismo hipofosfatémico E83.31
Sindrome de Hajdu-Cheney Q78.8
Diabetes mellitus E10 (tipo 1), E11 (tipo 2)
Obesidad E66.9
Osteoporosis M81.9
12 Enfermedades de inmunodeficiencia adquirida
Neutropenia adquirida D70.9
Infeccion por VIH B24
13 Enfermedades inflamatorias
Epidermdlisis bullosa adquirida L1233
Enfermedad inflamatoria intestinal K50, K51.9, K52.9
Artritis (artritis reumatoide, osteoartritis) M05, M08, M15-M19
2. Otros trastornos sistémicos que influyen en la patogenia de las enfermedades periodontales
Estrés emocional y depresion F32.9
Tabaquismo (dependencia & la nicotina) F17
Medicamentos
3. Trastornos sistémicos que pueden provocar la pérdida de tejido periodontal independiente de la periodontitis
3.1 Neoplasias
Enfermedades neoplasicas primarias del tejido periodontal
Cancer de células escamosas orales C03.0-1
Tumores odontogénicos D48.0
Otras neoplasias primarias del tejido periodontal C41.0
Neoplasias metastasicas secundarias del tejido periodontal C06.8
32 Otros trastornos que pueden afectar el tejido periodontal
Granulomatosis con poliangitis M31.3
Histiocitosis de células de Langerhans C96.6
Granulomas de células gigantes K10.1
Hiperparatiroidismo E21.0
Esclerosis sistémica (esclerodermia) M34.9
Sindrome de Gorham-Stout M89.5

Figura 5. Enfermedades y condiciones sistémicas que afectan al periodonto de la clasificacion de la EP 2017.
Nota: adaptado de Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias por Vargas AP, Yéfiez BR., 2021. (38).

19



Es posible definir un caso de periodontitis cuando la pérdida de nivel de insercién clinica
interdental se detecta en dos 0 mas dientes adyacentes o, cuando la pérdida de nivel de insercion
clinica bucal es igual o mayor a tres milimetros con bolsas de mas de 3 mm en dos o méas dientes.
En el contexto anterior la clasificacion de los desordenes periodontales propone diferentes
estadios que se basan en la severidad, la complejidad, la extension y la distribucién de la
enfermedad. El estadio | representa a la periodontitis inicial; el estadio Il a la periodontitis
moderada; el estadio 111 a la periodontitis severa con potencial para pérdida dental adicional; y
el estadio 1V a la periodontitis avanzada con potencial para pérdida de la denticién. Los estadios
y grados de progresion deben establecerse en cada caso, utilizando la historia clinica, los datos

clinicos periodontales e imagenes radiograficas (38).

Estadio Il Estadio IV
Periodontitis severacon  Periodontitis avanzada
Estadio | Estadio Il potencial para pérdida con potencial para
Periodontitis inicial Periodontitis moderada dental adicional pérdida de la denficion
Severidad PIC interdental en el sitio de 1a2mm Jadmm Igual o mayor 5 mm Igual o mayor 5 mm
mayor perdida
Pérdida dsea radiografica Afecta menos de 15% del | Afecta de 15a33% del Extendiendose a la Extendiéndose a la
tercio coronal de la raiz tercio coronal de la raiz mitad o al tercio apical mitad o al tercio apical
de la raiz de la raiz
Pérdida dentaria Sin pérdida dentaria por | Sin pérdida dentana por | Pérdida dentaria por Pérdida dentaria por
periodontitis periodontitis periodontitis menor o periodontifis igual o
igual a 4 dientes mayor a 5 dientes
Complejidad Local Profundidades al sondeo | Profundidades al sondeo | Ademas de la complejidad | Ademéas de la complejidad
MENores o iguales a iguales o mayores a del estadio Il del estadio lll:
4 mm 5mm Profundidades al sondeo | Mecesidad de rehabilitacion
La mayoria con pérdida La mayoria con pérdida mayor o igual a 6 mm compleja debido a:
6sea horizontal 6sea horizontal Pérdida osea vertical - Disfuncion masticatoria
mayor o igual a3 mm - Trauma oclusal
Involucracion de secundario (movilidad
furcacion clase Il o Ill dentaria grado 2 o
Defecto moderado del mayor)
reborde ~ Defecto severo del
reborde
~ Colapso de la mordida,
migracidn,
vestibularizacion
~ Menos de 20 dientes
remanentes (10 con
antagonista)
Extension y Agregar al estadio como un Para cada estadio, describir la extension como localizada (< 30% de los dientes involucrados), generalizada (»
distribucion descriptor 307 de los dientes involucrados), o patron molarfincisivo

Figura 6. Estadios de la periodontitis de la clasificacion de la EP 2017. Nota: adaptado de Clasificacién de enfermedades y condiciones
periodontales y periimplantarias por Vargas AP, Yéfiez BR., 2021. (38)

20



3.1.1.5 Epidemiologia de la EP

e En el mundo

Con base a estudios epidemiolégicos realizados a nivel mundial, se ha encontrado que la mayor
prevalencia de enfermedad periodontal cronica se encuentra en el grupo poblacional de adultos
mayores (65 a 74 afos) con el 82%, seguidos de los adultos (35 a 44 afios) con el 73% y en
jovenes (15 a 19 afios) con el 59%, cifras reportadas en paises de con ingresos bajos, medios y
altos. Los pardmetros utilizados para determinar su incidencia y prevalencia son el indice
periodontal comunitario implementado por la OMS cdédigo CPITN: 0= sin enfermedad; 1=

sangrado al sondaje; 2= calculo; 3= bolsa periodontal (BP) 4-5 mm; 4= BP (6+ mm) (39).

La distribucién de enfermedad periodontal (cédigo CPITN 3 + 4) en adultos se contrapone
considerablemente en las naciones de bajos ingresos (28,7 %), medios bajos (10 %), medios
altos (42,5 %) y altos (43,7 %). De igual forma, no se han obtenido discrepancias relevantes en
la enfermedad periodontal (CPITN codigo 3 + 4) en jovenes y adultos mayores en naciones de
reducidos a elevados ingresos. De acuerdo con estos estudios, se determind que la propagacion
de la enfermedad periodontal aumenta con la edad. La periodontitis fue la mas comin en

ancianos y en poblacién de naciones de mayores ingresos econémicos (39).

cprrn 3=sp(4 a5 MM) |30/
cpirn 2= carcuro | EEEEEENETS
CPITN 1= SANGRADO AL
SONDAJE 188 a5
criTN 0=s5aN0 SIS

EJOVEN m®mADULTO ANCIANO

Figura 7. Prevalencia global de la EP y la falta de su vigilancia.
Nota: adaptado de Global Prevalence of Periodontal Disease and Lack of Its Surveillance por Nazir, M. (2020) (39).
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Sin embargo, la atencion de la EP se vuelve dificil de implementar y de mantener, debido a las

distintas definiciones de trabajo y los recursos que se requieren (40).

e En México

En el mismo contexto, el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Patologias Bucales
SIVEPAB en su ultima edicion publicada en 2020, antes de la contingencia por la epidemia por
Covid-19, muestran que un gran porcentaje de la poblaciéon mexicana de 6 a 19afios que acuden
a los servicios de salud tienen un periodonto sano (73.6%), 14.0% de ellos presentaba sangrado
gingival y 11.9% caélculo dental en por lo menos un cuadrante. Debido a la recomendacion de
la OMS de no utilizar sonda en menores de 15 afios, el cuadro no muestra la presencia de bolsas
en estas edades. En los adolescentes de 15 a 19 afios se presentaron bolsas periodontales

profundas en 0.1% de los casos y las superficiales representan 0.3% (40).

Bolsasde 3as5s Bolsas de 6 mm.
Grupos de mm 0 mas

edad

Sangrado Calculo

‘ ‘ N % N % | N % N %
6a9 3048 2788 915 201 6.6 56 1.8

10al4 3761 3040 808 44 W 292 72

15319 6356 3863 608 1205 190 1245 196 36 06 4 0.1

nso 36 0.3

Figura 8. Distribucién del indice Periodéntico Comunitario (IPC) en nifias, nifios y adolescentes por grupo de edad.
Nota: adaptado de Resultados SIVEPAB 2020 por SIVEPAB México (2020) (40).

Respecto a la poblacion adulta, aproximadamente el 59% tiene algin signo de EP, un poco mas
de la quinta parte (22%) tiene gingivitis (detectada a través de la hemorragia al sondeo), 3.9%
tiene signos de EP leve (bolsas periodontales superficiales) y 0.8% tiene signos de EP avanzada
(bolsas periodontales profundas). El porcentaje de pacientes con un periodonto sano (codigo
“0”) disminuye con la edad, para el grupo de 20 a 34 afios es de 47.3% y para el de 50 a 64 afos
de 33.5%. En todos los grupos de edad la condicion que mas se presentd fue el céalculo dental

(codigo “2”), a partir de los 35 afios la tercera parte de la poblacion (>30.0%) presentaba calculo
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dental. Con el avance de la edad, el porcentaje de pacientes con bolsas superficiales y profundas

aumenta, representando casi 12.5% en pacientes mayores de 80 afios (40)

Bolsade3a$s Bolsa>6
mm mm

Hemorragia

20a34 17,636 8,350 473 3986 26 5,003 284 252 1.4 45 03
35a 49 13,955 5707 409 3,033 217 4636 332 468 3.4 m 08
50a 64 9,926 3324 335 2,150 2.7 3626 365 s 72 m 11
65a79 4nz 1369 333 875 213 1,468 357 319 78 81 20
80y mas 602 183 304 139 231 205 341 62 103 13 22

46,231 1,816 39

Figura 9. Distribucién del Indice Periodéntico Comunitario (IPC) en adultos por grupo de edad.
Nota: adaptado de Resultados SIVEPAB 2020 por SIVEPAB México (2020) (40).

Los Sistemas de Salud en el mundo se vieron afectados por la pandemia ocasionada por el
SARS-Cov-2 y la atencion estomatoldgica no fue la excepcion. Debido a que varios
procedimientos de la atencion dental precisan la generacion de aerosoles y el contacto cercano
con los pacientes, el riesgo de propagacion bidireccional de la infeccion entre el paciente y el
estomatélogo fue muy alto. Las acciones de promocion, prevencion y proteccion se vieron
gravemente afectadas y es probable que esta situacién permanezca asi por un tiempo provocando
incertidumbre sobre la demanda de servicios y la capacidad para satisfacerla. Como resultado,
podria esperarse un incremento de la prevalencia y severidad de las enfermedades bucales en la

poblacion, especialmente de la EP (40).

3.1.2 Covid-19 (SARS-COV-2)

Es una enfermedad emergente que reportd los primeros casos en diciembre de 2019 en la ciudad

de Wuhan, capital del territorio de Hubei, en la China central. Aumenté el nimero de caso de
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infecciones de manera exponencial y se distribuy6 en todo el mundo, por lo cual la OMS el 30
de enero de 2020, declard emergencia sanitaria y ante la falta de contencion principalmente en
paises subdesarrollados, declaré pandemia el 11 de marzo de 2020. De origen respiratorio, se
denomind al cuadro producido por SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo (24,26).

Los coronavirus son virus grande de ARN, con un tamafio tres veces mayor que los usuales
retrovirus, su forma es esférica usualmente polimérfica, con un didmetro de 60 a 140 nanGmetros
(nm) (30). Los coronavirus se desglosan en cuatro géneros alfacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus, de los cuales los alfacoronavirus y betacoronavirus se
desarrollan de los murciélagos, infectado preponderantemente a mamiferos (24,29). El nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2), encontrado en humanos es causante de enfermedades respiratorias,
estomacales, hepaticas y neuronales; actualmente existen seis especies descubiertas de
coronavirus que afectan a la especie humana, de las cuales cuatro (229E, OC43, NL63 y HKU1)
generan malestares ordinarios de una gripe comun en individuos inmunocomprometidos y los

dos restantes (SARS-CoV y MERS-CoV) tienen mayor incidencia de muerte (24).

3.1.2.1 Transmision y Sintomas de Covid-19

El desconocimiento del padecimiento de la enfermedad posibilita su transmision a partir de la
realizacion de actividades cotidianas y otros elementos que bajo otras condiciones pueden
considerarse normales, como el hecho de estornudar, tocar superficies y posteriormente tocarse
la cara o viceversa (24). La transmision del virus entre humanos es de individuo a individuo por
via respiratoria en un lapso de desarrollo de incubacion de 1 a 14 dias aproximadamente; las
recomendaciones de la OMS son confinamiento por 14 dias mas después del alta del hospital
pudiendo esto alargarse hasta 24 dias, debido a que hay evidencia de trasmision después de estos
14 dias. Los mecanismos de trasmisidn son de persona a persona a través de las secreciones de
los individuos portadores del virus, a través de gotitas de secreciones respiratorias mayores de
5 micras con alcance de trasmision de hasta 2 metros de distancia, otra via de transmision son
las manos o los diversos objetos expuestos a estas secreciones llevandolas al contacto directo

con la mucosa de la boca, nariz y ojos. También existe una via de trasmision aérea a través de
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gotas o aerosoles, principalmente se estima que la trasmision puede ocurrir en intervenciones
médicas invasivas del sistema respiratorio, detectandose la presencia del virus en el aire de los
cuartos de los hospitales con pacientes infectados. En la etapa sintomética ocurre el mayor pico
de liberacion del virus por medio de secreciones, de la misma forma esto puede ocurrir en menor
medida en la fase asintomatica o en el proceso de recuperacion. Aun existen vias de trasmision
no exploradas como las micro lesiones en piel o a través de la union con otras mucosas del

cuerpo (28).

La infeccién por Covid-19, presenta cuadros clinicos de infeccidn respiratoria aguda delimitada,
con diferentes sintomas dependiendo de la susceptibilidad de las personas y el grupo de riesgo
al que pertenezcan, de acuerdo con esto pueden presentar neumonia grave y una falla en todo el
organismo lo que puede ser fatal, especialmente en personas con comorbilidades y de edad
avanzada (28). Generalmente se presentan sintomas comunes de la gripe como escalofrios,
fiebre, tos seca moderada, dificultad para respirar, dolor de cabeza, cansancio y en ocasiones
diarrea; otros sintomas descritos por la OMS son dolor de garganta, expulsion de moco, dolor
muscular, dolor de las articulaciones, congestion nasal, nauseas y vomito. De igual forma causa
hiposmia e hipogeusia. Las complicaciones que con mayor frecuencia son identificadas son
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, respuesta inflamatoria desbalanceada,
choque séptico, fracaso respiratorio agudo y lesiones en el tejido cardiaco, lo que conlleva al
traslado de los pacientes a unidades de cuidados intensivos. Sin en cambio, existen pacientes
asintomaticos que aun pueden tener la capacidad de transmitir el virus mediante las actividades
diarias (28).

3.1.2.2 Respuesta Inmune ante Covid-19

El ciclo natural de la infeccion por Covid-19, se subdivide en cuatro estados distintos, iniciando
con la incubacion hasta llegar a la enfermedad aguda; en el transcurso de estos estados se
presenta una respuesta inmune exagerada, la cual tienen un rol esencial en el desarrollo de la
enfermedad severa. Las consecuencias en el organismo se relacionan con un sindrome
inflamatorio, niveles séricos aumentados de IL-6, alarminas y quimiocinas propias de la

inflamacion, una baja cantidad de linfocitos, un trastorno hemorragico en diversas zonas con
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relacion a la inmunopatologia y un proceso infeccioso en las células del endotelio de los

capilares pulmonares (24).

El estado de incubacion de la infeccion por Covid-19, en un proceso que varia de 0-14 dias,
después de estar en contacto con el virus, posteriormente en el primer estado, se manifiestan los
primeros sintomas clinicos de infeccidn respiratoria de vias aéreas superiores, tales como
inflamacion de la mucosa nasal, perdida del olfato y pérdida del sentido del gusto, demas,
sintomas de infeccion de vias respiratorias inferiores tales como, tos, fiebre, dolor en el pecho e
hipoxia silenciosa. En el segundo estado se manifiestan las infecciones respiratorias de vias
aéreas inferiores constantes y resultando en la consulta médica y/o cuidados intensivos; también
se encuentran indicadores sanguineos no comunes que participan en la severidad de la
enfermedad. Del dia nueve al doce posterior al comienzo de la sintomatologia (estado tres),
ocurre un desgaste organico inesperado provocado por el sindrome de cascada de citocinas y la
enfermedad tromboembdlica venosa que suelen llevar al sindrome de dificultad respiratoria
aguda (estado cuatro) y el fallecimiento. Los estudios histopatologicos han localizado el virus
en el aparato respiratorio, el renal, el corazon, el cerebro y en los 6rganos gastroentéricos. La
llegada del SARS-CoV-2 por medio de laenzima ACE?2 a las células del endotelio de las arterias
y venas, causa el remplazo de las células inmunosupresoras innatas con propiedades de
anticoagulabilidad, beneficiando la formacion de pequefios y grandes trombos, inflamacién de

la capa media de la pared del corazon e inflamacion del pericardio y ataque al corazén (24).

Incubacion Estado IV
0-14 di Estado | Estado Il Estado Il m
-1adias 9- 12 dias 1as
- Degradacion del - Lesion pulmonar irreversible
. - Afectacion celular ~ sistema inmune - Respuesta de anticuerpos
Ha!la_zgo N/A EfECto_C'tOtOX'CO endotelial - Liberacion de - La produccion de
clinico directo ~Tromboflebitis. citosinas neutréfilos, macréfagos o
-Trombosis ambos tipos celulares
Sintomas de Sintomas de
Manifes- N/A infeccion de vias mfri(;uicr)gtgfigas Hipoxia Sindrome de dificultad
tacion respiratorias Spir respiratoria
) inferiores
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Figura 10 Hallazgos y manifestaciones de Covid-19 por estado de avance.
Nota: adaptado de Ciotti, M., Ciccozzi, M., Terrinoni, A., Jiang, W. C., Wang, C. B. & Bernardini, S. (2020, 9 julio). The COVID-19
pandemic. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, (24).
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3.1.2.3 Factores de riesgo para Covid-19

De acuerdo con Pitones-Rubio y colaboradores, existen asociaciones entre entidades
nosoldgicas que comparten factores de riesgo para manifestar presentaciones graves de Covid-
19, tales como edad avanzada, género masculino, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
sistémica (HA), enfermedad cardiovascular, obesidad, embarazo, EPOC, tabaquismo, VIH y
artritis reumatoide (AR) (24). Los factores de riesgo como las enfermedades cronicas
degenerativas suelen ser un agravante en el covid-19, debido a su estado inflamatorio crénico,
en las cuales encontramos la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica
(HAS), obesidad y enfermedad renal cronica (ERC), las cuales a la par generan una respuesta

inflamatoria aguda excesiva generando mayor riesgo (31).
e DM

La DM tipo dos suele tener un riesgo alto de mortalidad en presencia de Covid-19 a comparacion
con otra morbilidad asociada. La certeza obtenida en epidemias anteriores, generadas por otro
tipo de enfermedades respiratorias reconoce que hay un vinculo entre DM y la mortalidad,
reconociendo que la DM tipo dos tiene mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades
contagiosas e infecciosas. El estado glucémico inadecuado en la DM colabora a un mal estado
del periodonto al descender los niveles de colageno a traves de la disminucion de su sintesis y
su elevada descomposicion. La disminucion del tejido 6seo alveolar tiene como resultado una
reaccion inflamatoria mas constante lo que conlleva a perder mas soporte y cambio en el
desarrollo de tejido 6seo nuevo. Existe mayor evidencia sobre la correlacion en ambas
direcciones de la diabetes mellitus y la enfermedad periodontal. Al tener una constante de
inflamacion crénica por la EP, la generacion de citocinas tiene conexion entre la EP y DM (31).
Los elevados niveles de glucosa en sangre dafian la fagocitosis de células con un solo ndcleo y
polimorfonucleares, ayudando al desarrollo de la flora microbiana. Como consecuencia, la
infeccidn del periodonto causa una inflamacion del sistema a través la liberacion de citocinas y
se aumenta la resistencia a la insulina. Los elevados niveles de glucosa en sangre pueden
provocar la glicacion de proteinas que activa a los macréfagos, haciendo que se generen mas
citocinas. A si mismo los leucocitos polimorfonucleares y los glébulos blancos suele causar
respuesta a microorganismos periodontales, esta respuesta tiene la capacidad de generar estrés
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oxidativo y deterioro en el periodonto. Sin embargo, el estrés causado a las células es severo, la

capacidad de la respuesta de adaptacion para solucionar sera exagerada (34).

e EP

Existen bastantes pruebas para aseguran que la EP se relaciona a malos efectos en el contagio
por SARS-CoV-2 en cuestiones de morbilidad y fallecimiento, y que la terapéutica de la
enfermedad periodontal en personas contagiadas por este virus es beneficioso para prevenir y
en el tratamiento del Covid-19. La EP participa como mecanismo agravante del covid-19 debido

a tres razones de importancia:

1. El tejido periodontal inflamado y la bolsa periodontal son considerados un nicho de
bacterias patdgenas que se expanden hacia los pulmones y generan una infeccion
secundaria aguda, siendo una de las principales razones de defunciones en personas
contagiadas de Covid-19.

2. La EP crdnica engloba cantidades enormes de citocinas proinflamatorias que contribuyen
a la tormenta de citocinas, razon primaria de complicaciones en la infeccion por Covid-19,
mortalidad por fallo multiorganico y dificultad respiratoria severa.

3. La EP en mantiene un conjunto de comorbilidades con la obesidad, DM e HA, las cuales
por si solas, son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y

aumentar el riesgo de mortalidad (34).

e EPOC Y Tabaquismo

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y el tabaquismo es indicado como factor
de riesgo para la evolucién de Covid-19 severo, de igual forma, se ha comprobado que los
individuos con EPCO vy tabaquismo activo generan una respuesta exagerada de ACE2 en las
vias aéreas superiores, por lo que se sugiere que esto puede ser un factor que genere un mayor
riesgo para desarrollar Covid-19 severo en estos pacientes. Asi mismo, el aumento en la enzima
ACE?2 en el epitelio pulmonar ha sido comprobado en pacientes con tabaquismo, en personas
con EPOC contra no fumadores, obteniendo un aumento de ACE2, de TMPRSS2 vy el
aminodcido furina (30).
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e Obesidad

Actualmente la obesidad es estimada como epidemia la cual se ha establecido como un factor
de riesgo con mortalidad en pacientes con Covid-19. El peligro de mortalidad se explica con
base a la fisiopatologia, actualmente se ha descubierto el conjunto de estas enfermedades con
un pronostico desfavorable. Se ha observado que las personas con obesidad tienen una respuesta
inmunoldgica desproporcionada con un mayor numero de citocinas proinflamatorias liberadas,
generadas en el tejido adiposo visceral y subcutaneo, esto a causas de tener una mayor afinidad
de ACE2 y menor linfocitos TCDS8, lo que conlleva una baja respuesta inmune. En teoria se
hace mencion que el tejido graso trabaja como alojamiento del virus, donde se encuentra la
proteina ACE2, generando una exagerada respuesta infecciosa a las células. El nivel de obesidad
afecta de forma directa en el prondstico de los portadores con Covid-19, teniendo asi los
parametros de obesidad con indice de masa corporal (IMC) mayores de 35 kg/m? como un riesgo
de mortalidad. Aunque, es de importancia hacer hincapié que independiente del nivel de
obesidad que tengan los pacientes, el peligro de mortalidad tiende a aumentar con solo
padecerla. EI conjunto de 2, o mas enfermedades cronicas degenerativas, aumenta el peligro de

mortalidad por Covid-19 en tres veces mas de posibilidades de letalidad (31).

Aunque las personas con comorbilidades tienen mayor riesgo de severidad y letalidad también
existen individuos sin presencia de comorbilidades presente que padecen efectos secundarios y
reacciones severas y otras personas infectadas son asintomaticos o evolucionan con muy pocos
sintomas. Gran numero de los casos graves son presentes en pacientes de mayor edad lo que se
requiere de investigar el mecanismo de envejecimiento relacionado (33). El papel que juega la
cavidad oral como ventana de entrada del SARS-CoV2, y como comunicacién hacia el medio
externo e interno, sugiere una elevada probabilidad de que esta via de proliferacion, es crucial
para el surgimiento de la enfermedad. La enzima transformadora de angiotensina 2 (ECA2) es
el receptor primario y la ventana de acceso del virus a la célula. La expresion de ECA2 se ha
encontrado en pulmones, sistema intestinal, sistema cardiaco, sistema renal, y entre otras células
del epitelio que conforman diferentes mucosas de la cavidad oral, principalmente en la mucosa
de la lengua y en ganglios salivales. Las glandulas salivales tienen la posibilidad de ser un

depdsito para el SARS-CoV-2 en personas que no presentan algin sintoma (23).
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3.1.2.4 Diagnéstico de Covid-19

El diagndstico previo es de importancia para tener un registro de la propagacion del Covid-19,
el hallazgo molecular del &cido nucleico del SARS-CoV-2 es el punto clave. El tiempo de
hallazgo va desde minutos a horas esto depende de la infraestructura. El hallazgo molecular
suele ser afectado por diversas entidades, sin embargo, el SARS-CoV-2 se ha encontrado en
diversos factores respiratorios, tales como frotis de garganta, saliva de la orofaringe de la parte
posterior, frotis de la nariz y la faringe, expectoracion y liquido de los bronquios, aunque la
concentracion viral es mayor en las pruebas del conducto respiratorio bajo (36).

El concentrado viral puede disminuir desde su estado maximo al principio de la enfermedad,
por defecto, los falsos negativos pueden ser generales cuando se utilizan hisopos orales, por lo
cual se deben complementar con diversos estudios de deteccion para corroborar un diagnostico
de Covid-19. Para tal efecto, se han se ocupado diferentes formas para detectar, como la
Tomografia Computarizada (TC) del torax, la cual se ocupé para obtener velozmente el
resultado de un paciente debido a la incapacidad de deteccion molecular debido a la sobrecarga
en Wuhan (36,25). Los estudios seroldgicos de SARS-CoV-2 que encuentran células inmunes
en oposicidn a la proteina N o S podrian contribuir el diagnostico, principalmente en la etapa
final, pasando el inicio de la enfermedad, Sin embargo, el seguimiento y el tiempo de las
respuestas inmunitarias por el momento no estan determinado, y las muestras serologicas
tomadas son diferentes en su susceptibilidad y especificidad, todo esto debe considerarse al
elegir las pruebas seroldgicas y establecer sus resultados o probabilidades en las muestras

futuras para los resultados de los linfocitos T (36).
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3.2 Antecedentes Especificos

3.2.1 Citocinas en Covid-19

Gran parte de las personas con la infeccion por Covid-19 presentan sintomas leves, pero en
aproximadamente la cuarta parte de los casos, la enfermedad puede evolucionar y agravarse con
disnea y obstruccion pulmonar severa. El dafio de multiples 6rganos puede llegar a generar
dificultad para respirar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, arritmias cardiacas, lesion
aguda del corazdn, lesién hepatica aguda, septicemia e inclusive ocasionar la muerte. Este
desenlace esté relacionado a la produccion exagerada de citocinas proinflamatorias, tales como
interleucinas (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 quimiocinas
(CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL10) (23). A esto se le llama “tormenta de citocinas” y
causa mortalidad por una reaccion inflamatoria sistémica no controlada. En adultos mayores y
personas con presencia de comorbilidades, el peligro de complicaciones severas es mayor. La
respuesta inflamatoria cronica persistente que presenta la persona a la hora de contraer el virus,
surge como un factor predisponente en la patogenia de esta enfermedad y suele ser un factor
importante generando una discrepancia entre presentar no sintomatologia y tener sintomas muy

leves o tener sintomas muy severos que se desencadenen y llegue a ser mortal (23).

La EP es vista como epidemia de bajo perfil con origen maltiple. Alrededor de 538 millones de
individuos en el planeta tienen periodontitis severa, en los que se encuentran el grupo de riesgo
las personas adultas. Sin embargo esta puede llegar a afectar a individuos que tienen una
deficiente higiene oral. La periodontitis esta en relacion con otras enfermedades en las que se
encuentran la DM, enfermedades cardiacas, infecciones respiratorias, accidentes
cerebrovasculares entre otras. Al mismo tiempo el conjunto de estas enfermedades causa
complicaciones en pacientes positivos a Covid-19, por lo que existe una conexién entre la
periodontitis y el Covid-19 (23,32).

Existen, hipotesis sobre personas con EP que pueden ser parte de un sector de riesgo para la
evolucion de Covid-19 severo, debido a compartir algun factor de riesgo con otras

comorbilidades existentes, sin embargo, de la misma manera se considera la exageracion de
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citocinas inflamatoria inducida por la EP (30,32). El Covid-19 causa una respuesta inmune
exagerada en el paciente, lo cual esta relacionado con la cascada de citocinas, obteniendo malas
consecuencias en relacion con esta. Una de las causas de la periodontitis es la liberacion de
citocinas. Por lo cual se relacionan las reacciones adversas en huéspedes portadores de Covid-
19 que en conjunto tienen periodontitis (32).

Por consiguiente, si una persona con Covid-19 presenta periodontitis, el conteo de neutréfilos
se elevard, generando dafio a sistemas comprometidos y al mismo tiempo causando probabilidad
de letalidad. La cavidad oral es un depésito de microrganismos para el sistema respiratorio,
debido a esto los individuos con EP tienen una alta probabilidad de tener un cuadro de neumonia.
La patologia de la EP es un aumento constante mayormente de bacterias, Gram negativas y
anaerobias lo que genera una inflamacion que tiene repercusiones sistémicas en el paciente y
como resultado la perdida de tejido periodontal (23) Cuando los microorganismos periodontales
y sus toxinas y endotoxinas entran al flujo sanguineo, se generan un sin nimero de mediadores
inflamatorios, entre ellos factor de necrosis tumoral-alfa(TNF-a), interleucina 1-beta (IL-18),
prostaglandina E2 (PGE2) y y-interferon (yIFN), de tal manera que contribuyen en la
inflamacion e inducen la creacion de reactivos de la fase aguda. Lo que crea una conexion entre

el estado periodontal y la evolucidn y/o severidad de problemas pulmonares (23)

Esta propuesta se sustenta en que la cavidad oral es un dep6sito natural de microorganismos en
la que se encuentra a Chlamydia pneumoniae; estos patdgenos existentes en las bolsas
periodontales se llegan a succionar a la zona inferior de la ruta aérea, en conjunto a la
susceptibilidad del epitelio y la propagacion sanguinea de los mediadores proinflamatorios en
los cuales encontramos citocinas y metaloproteasas, generadas en el periodonto, por
consiguiente hay una probabilidad de elevar la carga inflamatoria y agravar el comportamiento
de la enfermedad lo que genera una reduccion en el flujo de aire. Esta respuesta inflamatoria
podria llegar a aumentar a través de la incitacion del higado causando la creacion de proteina C
reactiva, IL-6, transferrina, apolipoproteina, generando una respuesta intensa inflamatoria en los
organos pulmonares. Son varias las evidencias biologicas para tomar en cuenta a la
periodontopatia como un factor de riesgo de enfermedades pulmonares y ser un factor agravante

a la evolucion de las complicaciones respiratorias en personas con Covid-19 (23).
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Las citocinas proinflamatorias, estan implicadas en la evolucion de la EP y tiene un mayor
aumento en las personas contagiadas con Covid-19. Existen factores agravantes tales como una
deficiente salud oral, la tos, el incremento de la aspiracion y la ventilacion mecénica ya que son

los primeros conductos de entrada de los microorganismos bucales en los conductos aéreos. (34)

El proceso por el cual se expresa sintomatologicamente como hipogeusia. Se ha encontrado una
disminucién aproximada de IL-6 de 12 ng/ml en tres meses posterior a la terapia periodontal
convencional, esta reduccion de IL-6 suele cuidar temporalmente a los huéspedes con Covid-
19. En contraposicion, los niveles altos en suero pueden anticipar agravantes respiratorias y ser
un indicador del posible uso de ventilacion mecénica (23).

3.2.2 Bacterias orales y Covid-109.

Los elevados numeros de neutrofilos son mas frecuentes en las infecciones de bacterias, siendo

inaudito en infecciones virales, por lo que se considera que en casos graves de Covid-19, la
infeccion bacteriana secundaria es frecuente. La principal respuesta en infecciones virales la
conforman los linfocitos; disminucion de estos sugieren un cansancio del mecanismo celular,
que, en situaciones de peligro, las infecciones secundarias bacterianas sustituiran la primera
infeccidn viral. Una manera de infeccion secundaria bacteriana es por bacterias orales, las cuales
tienen una via de mayor alcance para ser ingeridas por el aparato respiratorio. En la boca y
pulmones, se encuentran microrganismos huéspedes, mutualismos y contagiosos. Se genera una
frecuente emigracion bacteriana entre los dos, lo que termina en una reparticion de bacterias
saludables, pese a lo cual puede suceder una infeccion de las vias aéreas inferiores y contagio
del tejido de éstas, al introducir bacterias inmersas en gotas en aerosol o por inhalaciéon de
segregacion bucal en relacion con enfermedades como la periodontitis, en las que se encuentran
las bacterias periodontales como Papiromona gingivalis, F. nucleatum y Prevotella intermedia.
Las bacterias del periodonto relacionadas con alteraciones sistémicas, septicemia, pulmonia e
incluso fallecer, hallandose actualmente, en el genoma de individuos contagiados por SARS-
CoV-2 (33).
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La probable interrelacion entre Covid-19 y la EP, se podria conocer por medio del papel que
tienen las citocinas. En estos pacientes, suele hallarse una conexidén inmune excesiva, la cual
desarrolla saturacion de citocinas proinflamatorias lo que genera una "tormenta de citocinas",
distinguida por elevados niveles séricos de IL-1 beta, IL-6, IL-7, IL-10, IL-17, IL-2, IL-8, IL-9,
GM-CSF, GCSF, IFN-gamma, TNF-alfa, MIP-1A, MIP-1B, MCP-1 y IP-10, lo que provoca
afectacion del tejido extenso, primordialmente en el tejido conjuntivo en el que se encuentran
los pulmones. Especialmente en personas delicadas y muy sintomaticos que han ingresado en
las unidades de cuidados intensivos, se descubrieron elevados niveles de citocinas, al mismo
tiempo, la periodontitis, una de enfermedades con mayor recurrencia a en todo el planeta. La EP
se relaciona por su complicada fisiopatologia y muchos factores, como los microorganismos
bacilos anaerobios gran negativos que se incorporan en la elaboracion citocinas (IL-6, IL-8 o
IL-17), alcanzando inclusive, en cuestion de IL-6 e I1L-8, mas elaboracion que se relacionan a
un microrganismo patégeno como S. pneumoniae. A lo que podemos mencionar que en pruebas
en in vivo, Fusobacterium nucleatum, un microorganismo patogeno del periodonto de mayor
importancia genera elevacion considerable de niveles de IL-6 en epitelio respiratorios bajos y
en suero fisiologico. La citocina IL-6, se ha hallado en niveles considerablemente mas elevados
en situaciones de letalidad, relacionandose asi con mayor inflamacion que interviene en la

muerte de personas contagiadas con Covid-19 (33).
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4. Justificacion

La pandemia del Covid-19 manifestd grandes complicaciones para la sociedad moderna, a pesar
de que ya existian con anterioridad brotes de coronavirus provenientes de animales de los cuales
existia registro de infecciones a seres humanos, el nuevo brote llamado SARV-COV2 o COVID-
19, es una variante mas agresiva, altamente contagiosa en comparacion con sus antecesores lo
que lo llevo rapidamente a convertirse en un gran problema de salud mundial (36), se caracteriza
por sintomas semejantes al resfriado comdn, entre los cuales se presenta fiebre, tos, dificultad
respiratoria , dolor muscular y cansancio, principalmente. En los casos severos se presentan
cuadros de hiposmia e hipogeusia, que puede evolucionar a neumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, septicemia o infeccion generalizada y que a su vez puede llevar al 3% de los

infectados a la muerte (28).

La EP es una enfermedad cronica de los tejidos de sostén de los dientes, en la cual influyen
muchos factores para su desarrollo y progresion. Tiene como etiologia primaria la biopelicula
inducida por multiples organismos entre los cuales se encuentran Porphyromona gingivalis,

Prevotella intermedia, Treponema denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (34).

Las citocinas proinflamatorias son proteinas que forman parte del proceso de inflamacién en los
6rganos y tejidos del cuerpo cuando existe una enfermedad subyacente (41). Estas tienen un
papel importante en el desarrollo de las complicaciones por Covid-19. Cuando hay presencia de
periodontitis los microorganismos estimulan la respuesta inmune acompafada de la respuesta
inflamatoria a cargo de citosinas inflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-11, TNF-o. y TNF-B, a
causa de la inflamacién crénica el aumento de citocinas cumple una funcion esencial en la
reabsorcion Osea a traves de los osteoclastos (42). Los niveles de IL-6 son marcadamente
elevados en pacientes con periodontitis en comparacion con los pacientes sanos (42), en el
mismo contexto, gran parte de los pacientes con Covid-19 han presentado niveles de citocinas
inflamatorias aumentadas generando asi la llamada “tormenta de citocinas” y con mayor riesgo
a morir (41). La IL-6 tiene una implicacién directa en el Covid-19 y la EP, posiblemente como
un factor de riesgo para la exacerbacion de la enfermedad respiratoria por lo cual es importante

conocer el papel de la IL-6, prevalente en la EP y el Covid-19.
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5. Planteamiento del Problema

El covid-19 al ser una enfermedad respiratoria emergente, ha tenido un impacto mayor en paises
en vias del desarrollo debido a la escasa infraestructura sanitaria, aquellos con problemas
cronicos subyacentes como DM, obesidad o EPOC, tiene un mayor indice de muerte frente al
contagio (47). En el 80 % de los individuos infectados por el Covid-19 tienen un cuadro leve de
evolucion y el 20 % restante evoluciona hasta llegar a un cuadro grave de infeccidn, que suele
terminar en urgencias médicas requiriendo oxigeno e ingreso a cuidados intensivos. La
capacidad de infeccion virica esté sujeta a su capacidad para entrar a las células. La cavidad oral
desempefia un papel importante como via de acceso del Covid-19 al organismo y como puente
entre el medio exterior e interior, por lo que esta via de infeccion y colonizacion es de mayor
relevancia para la trasmision del virus, al igual que las manos, los fomites expuestos y las

secreciones contaminadas que entran en contacto con nariz u 0jos (33,28).

De acuerdo con la OMS la EP es un problema de salud que aqueja del 20% a 50% de la poblacion
mundial, tiene un mayor impacto en la poblacion de adultos mayores, seguidos de adultos y
adolescentes (39), posicionandose, como una de las enfermedades cronicas que influyen en la
salud en general de la poblacion. De acuerdo con los informes de SIVEPAB en México la salud
periodontal es un problema que se va agravando conforme la poblacion de adultos incrementa
(40).

La IL-6 es una citocina generada normalmente por los adipocitos, fibroblastos, células del
endotelio, los leucocitos y monocitos activados. Es el principal regulador la etapa aguda en la
respuesta inflamatoria y actla de diversas maneras en un vasto grupo de células, también
participa en la hematopoyesis, el sistema nervioso central y la defensa general del huésped (45).
La IL-6 participa como un agravante para la insuficiencia respiratoria, debido a las condiciones
existentes que potencializan la fisiopatologia de la IL-6, como un factor estimulante a la
evolucién del Covid-19 severo (46). La presente investigacion pretende dilucidar el papel de la
IL-6 con base a la concentracion de sus niveles presentes en pacientes con EP y Covid-19,
considerando las complicaciones y estados de gravedad de dichos pacientes.
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6. Objetivos de la Investigacion

6.1 Objetivo General

Analizar los niveles séricos de IL-6 de pacientes con y sin EP y Covid-19 y su relacion con las

manifestaciones clinicas de ambas enfermedades con base a la literatura cientifica disponible.

6.2 Objetivos Especificos
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Conceptuar que es la EP.

Describir la etiologia microbiana de la EP.

Enunciar los factores asociados y de riesgo de la EP.

Describir la nueva clasificacion de EP 2017.

Conceptuar que es la infeccion por Covid-19.

Describir las vias de trasmision del Covid-19.

Enunciar los principales sintomas de la infeccion por Covid-19.
Detallar los factores de riesgo de la infeccion por Covid-19.

Describir las citocinas presentes en la EP y en la infeccién por Covid-19.

. Identificar los niveles séricos de la IL-6 de pacientes con y sin EP y Covid-19.

. Relacionar las manifestaciones clinicas de ambas enfermedades con los niveles séricos

de IL-6.

7. Materiales y Métodos

7.1 Disefo del Estudio

Esta tesis es una investigacion documental con un enfoque descriptivo, comparativo y analitico,

donde la principal unidad de analisis son los propios documentos considerados para el reporte

final. En esta investigacion se indagaron, interpretaron y presentaron datos e informaciones con

la finalidad de obtener resultados que puedan ser la base para el desarrollo de una investigacion
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cientifica. La busqueda de fuentes bibliogréficas y documentales estuvo estrechamente asociada
a los objetivos de la investigacion. El criterio fundamental para el trabajo de investigacion
bibliografica y documental estuvo dado por los objetivos especificos del proyecto de
investigacion, en tanto delimitaron los procedimientos que se realizaron para alcanzar el

objetivo general de ésta.

7.2 Ubicacién Espacio Temporal

La investigacion de enfoque documental se desarroll6 usando las instalaciones y recursos fisicos
de la biblioteca del Complejo Regional Nororiental BUAP, en Teziutlan; la Biblioteca del Area
de la Salud de la Facultad de Estomatologia BUAP, en Puebla; la Biblioteca Central
Universitaria de Ciudad Universitaria BUAP, en Puebla y los recursos tecnolégicos de la
Biblioteca Digital BUAP. Dicha investigacion se llevo en el periodo comprendido de enero a
septiembre de 2023.

7.3 Poblacién de Estudio y Muestra

Por el tipo de investigacion no se realizé calculo de tamafio de muestra, sin embargo, toda la
informacion relacionada a temas como la EP, su clasificacion, tratamientos y manifestaciones
orales, fueron los objetos de analisis. La investigacion consistio primordialmente en la
presentacion selectiva de trabajos publicados respecto a la EP y Covid-19, sus estadios y los
niveles de concentracion de IL-6, tratando de establecer posibles conexiones entre las ideas de
los diversos autores. El alcance descriptivo de la tesis va a la busqueda de aspectos que se desean
conocer y de los que se pretende obtener respuestas, al especificar propiedades, caracteristicas
y rasgos importantes de cada tema. Las fuentes consideradas son finitas, constituidas por
informacion documental de fuentes como revistas, trabajos de investigacion, articulos
cientificos, libros y reportes informativos.

7.4 Criterios de Seleccion de Titulos

Con base a los objetivos planteados y al marco tedrico, se realizé una busqueda en la literatura
disponible en plataformas virtuales de acceso libre y motores de blasqueda como Google
Scholar, LILACS, MEDLIN, PubMed y SciELO, se utilizaron combinaciones de las siguientes

palabras clave: Covid-19, SARS-COV-2, IL-6, citocinas, niveles de concentracion, enfermedad
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periodontal, manifestaciones clinicas.

7.4.1 Criterios de Inclusion

Todos los documentos seleccionados deberdn de cumplir con los siguientes criterios de
inclusion: articulos de investigacion (ensayos clinicos e in vivo), capitulos de libros y reportes
de casos clinicos que describieran los estadios de la EP y del Covid-19 y los niveles de
concentracion de IL-6, de pacientes que acuden a tratamiento por la infeccién de Covid-19, en
idioma espafiol e inglés solamente, publicados entre el afio 2019 y 2023 y que se encontraran

disponibles de acceso abierto en las plataformas digitales.

7.4.2 Criterios de Exclusion

Se excluyeron documentos con las siguientes caracteristicas: articulos de investigacion in vitro,
articulos de revision, capitulos de libros y reportes de casos clinicos publicados antes del 2019,
documentos de caracter solo descriptivos, documentos que a pesar de realizar las comparaciones
no llegaron a resultados concluyentes o significativos y documentos en idiomas diferentes al

espafol e inglés, cartas a editor u opiniones de expertos.

7.4.3 Criterios de Eliminacion

Se elimino cualquier documento cuya investigacion fue patrocinada por alguna casa comercial
fabricante o que presentara conflicto de intereses, asi como articulos 0 memorias in extenso de

congresos.

8. Plan de Recoleccion de la Informacion
8.1 Instrumentos de Recoleccion

Los instrumentos de recoleccién de datos conducen a la verificacion del problema planteado.
En la presente investigacidn, se hacen uso de las técnicas de blsqueda, revision y observacion
documental para la recoleccion de la informacion. La técnica de observacion indirecta utilizada

nos indica que la informacion recabada es producto de observaciones realizadas anteriormente.
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La observacion documental realizada fue un proceso que consistié en obtener y registrar

organizadamente la informacién de libros, revistas, informes cientificos, etc. El analisis del

contenido es la técnica de mayor fiabilidad en el campo de la investigacion documental, con el

fin de interpretarlas; este analisis de los contenidos pretende inferir consecuencias relevantes.

8.2 Técnicas y Procedimientos

A continuacién, se mencionan las fases que considerd la presente investigacion:

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)

Se definio el tema de la tesis.

Se desarrollé, el marco tedrico sustento de la investigacion a través de una exhaustiva
busqueda y revision de los antecedentes concernientes al tema principal.

Toda la informacion sin discriminar fue clasificada y organizada segun lo contenidos
tematicos, las relaciones de los elementos entre si, de la misma manera se
organizaron con base a la cronologia de publicacion.

Se analizaron y organizaron los documentos aplicando los criterios de seleccion,
sintetizando los elementos mas significativos y remarcando aquéllos que respondian
mas cercanamente a los objetivos planteados.

Se presentaron y discutieron los resultados de la investigacion a través de la
redaccién del documento final, considerando elementos estructurales generales, con
el fin de facilitar su posterior comprension.

Se realizaron conclusiones, recomendaciones Yy las referencias pertinentes.

La informacion presentada considero la fecha de publicacion, el pais de origen, el
titulo del documento y el area de conocimiento del que procedian. EI manejo de los
datos en la presente investigacion implico el subrayado, el fichaje bibliografico y

notas de referencias

8.3 Plan de Analisis Estadistico

La presente investigacion documental, por su caracter y naturaleza, no considero analisis

estadistico, descriptivo o inferencial.
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9. Variables
9.1 Definiciones operacionales

¢ No aplica ninguna definicién operacional para las variables antes descritas, debido a la

naturaleza documental de la presente tesis.

9.2 Definiciones conceptuales

e Enfermedad Periodontal: Es una enfermedad multifactorial y crénica, la cual genera un
proceso inflamatorio debido a los microorganismos simbidticos presentes en el surco
gingival produciendo un desequilibrio con cambios en la microbiota de la placa, lo cual
conlleva a la destruccion de las estructuras periodontales como la encia, el ligamento X
, el hueso alveolar y el cemento (2).

e Gingivitis: Es un proceso inflamatorio causado el desequilibrio del biofilm dental en el
cual se obtiene una reaccion del sistema inmune del paciente, esta inflamacion solo se
limita a la encia (38).

e Periodontitis: Se define como un proceso inflamatorio multifactorial, progresivo,
relacionado con la alteracion de la composicion y funcion del biofilm dental. En la cual
es evidente la pérdida de estructura periodontal, asi como de la insercion clinica, pérdida
del tejido 6seo del alveolo, formando bolsas periodontales y zonas sangrantes en la encia
(38).

e Profundidad de sondaje periodontal: es la profundidad que se establece mediante la
distancia del margen gingival hasta llegar al fondo del surco con la ayuda de una sonda
periodontal aplicando una fuerza de 0.25 N, examinando seis zonas (mesiovestibular,
vestibular, distovestibular, mesiolingual, lingual, distolingual) de todos los dérganos
dentarios en boca, la profundidad del sondeo en pacientes sanos es igual o0 menor de
3mm (38).

e Nivel de insercidn clinica: distancia que se mide entre el margen gingival a la base de la

bolsa periodontal (7).
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Coronavirus: Son un grupo de virus causantes de infecciones en las vias respiratorias
que van de leves, moderadas a graves como la gripe comdn hasta complicaciones graves
como la neumonia y pueden provocar la muerte del huésped (29).

Covid-19: Es una enfermedad infecciosa causada por la séptima variante del coronavirus
humano, SARS-COV-2 o sindrome respiratorio agudo severo, trasmisible entre
humanos por via respiratoria, a través de secreciones contaminadas que entran en
contacto con las mucosas, nariz u o0jos, caracterizada por causar enfermedades
respiratorias, estomacales, hepética y neuronales (25,28).

Manifestacion clinica: Es un conjunto de signos y sintomas que se expresan a lo largo
de una enfermedad existente en el huésped, las cuales se interpretan mediante la
informacion obtenida de la historia clinica, interrogatorio y exploracion fisica (52).
Dificultad respiratoria: Es una manifestacion clinica que dificulta la accion de obtencion
de oxigeno a través de las vias aéreas de una manera aguda y severa, en la cual se genera
dafio pulmonar, causando inflamacion, extendiéndose al endotelio capilar, los alveolos
y espacio intersticial; permitiendo asi el flujo sustancias inflamatorias y generando
fibrosis descontrolada, resultando en bajos niveles de oxigeno en sangre severos y
progresivos (51).

Saturacion de oxigeno: Es el porcentaje de oxigeno circulante en la sangre, el cual se
obtiene con la ayuda de un oximetro, (SpO2) y permite evaluar el estado funcional de la
respiracion de la persona (50).

Hipogeusia: Es una alteracion quimio sensorial donde se presenta una reduccion de la
percepcion del gusto (49).

Tormenta de citocinas: Es una reaccion fisiologica resultante de la secrecion de
sustancias proinflamatorias, como respuesta a una infeccion y un desbalance del sistema
inmune (48).

Interleucina: son proteinas que forman parte del proceso de proinflamacion en los
6rganos y tejidos del cuerpo (41).

IL-6: es una citocina pleiotropica, generada normalmente por los adipocitos,
fibroblastos, células del endotelio, los leucocitos y monocitos activados. Es el principal

regulador de la etapa aguda en la respuesta inflamatoria (42).

42



10. Logistica

10.1 Recursos Humanos
Alumno: Fatima Arano Mora y director de tesis: D.C. Pedro Rosales Garcia.

10.2 Recursos Materiales

Para la investigacion se utiliz6 un equipo de computo, conexion de banda ancha, traductor de
textos de Google, traductor de textos PONS, impresora, papeleria para impresion de los articulos
cientificos, lapiceros, resaltador de textos, fichas bibliograficas, libreta de notas, revistas

medicas digitales, libros en formato digital, escritorio y silla.

10.3 Recursos Financieros

Esta investigacion no recibio apoyo financiero debido a la naturaleza documental de la misma,

los gastos minimos generados fueron aportados por el propio investigador.

10.4 Cronograma de Actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
FATIMA ARANO MORA

ACTIVIDAD Ano
Mes

Revisidn de la literaura

Definicidn de tema de investigacidn

Redaccidn de marco tedrico

Redaccidn de objetivos de la tesis

Redaccidn de |la metodologia de investigacion

Bisqueda y seleccion de articulos
Andlisis de contenido de los articulos
seleccionados

Extraccion de datos

Redaccidn de los resultados

Redaccidn de la discusidn

Redaccidn de las conclusiones y
recomendaciones

Revisian final del documento de tesis

Figura 11. Cronograma de actividades. Fuente: elaboracién propia.
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11. Bioética

Al ser una investigacion de tipo documental, y no necesitar del contacto directo con pacientes o
modelos experimentales vivos o in vitro, es decir se usa Unicamente la informacion encontrada
y disponible en las fuentes utilizadas para la elaboracion del documento final, no fue necesario

la aprobacion de la investigacion por parte de algiin comité de bioética institucional.

12. Resultados

En total, 13 articulos se identificaron a través de bases de datos, no se recuperaron documentos
a través de otras fuentes. No se encontraron documentos duplicados, quedando 13 registros.
Después de leer a texto completo los titulos y resimenes de los articulos encontrados, un total
de 11 registros fueron eliminados porque no cumplian con los criterios de inclusion; se encontro
mucha informacion sobre reportes de casos, sin embargo, la mayoria determinaba la
concentracion de IL-6 sérica en pacientes con Covid-19, sin especificar el estadio de la EP, mas
aun, sin puntualizar sin el paciente infectado, también padecia EP, por lo cual tampoco fueron
considerados. No se identificd algun posible articulo que manifestara ser financiado por una
casa comercial. Solo 2 articulos presentaron informacion que cumplia con los criterios de

seleccion y los objetivos de la presente tesis.

12.1 Andlisis de los Resultados

J. M. Haghgoo et al (2023), mediante un estudio de casos y controles, realizado en pacientes
hospitalizados por infeccion por Covid-19. Se incluyeron pacientes que presentaban un estado
de la infeccidn que iba de leve ha moderado, como controles (n=66) y los que presentaba estados
graves a criticos, como casos (n=56), los cuales a su vez de subdividieron en grupos: a)
periodonto sano, b) periodontitis y ¢) periodontitis severa. A todos se les extrajeron muestras de
suero y saliva, con el fin de determinar la asociacion entre la EP y el Covid-19 a travées de
biomarcadores como IL-6 y PCR (proteina C reactiva). El objetivo principal de éste estudio fue
evaluar la asociacion entre la gravedad de la periodontitis, la gravedad de la Covid-19 y los
niveles de IL-6 y PCR.
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(13)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos y analizados. Fuente: Elaboracion propia.

. Disefio de Tamafio NI de_ A Manifestaciones de  Manifestaciones _— .,
Autor Pais . Sy concentracion . P Objetivo Conclusion
investigacion  muestral de IL-6 covid-19 clinicas EP
Se demostré que existe una
asociacion entre la edad y la gravedad
Pérdida de tanto del Covid-19 como de la
Temperatura, presion  6rganos dentales, Evaluar la periodontitis. El sexo también se
IM 9.71-23.52 arterial, frecuencia perdida de asociacion entre la asocio con la gravedad de la
Ha. h '00 Casos n=122 mg/dl respiratoria, insercion del gravedad de la periodontitis. También se demostro
gt a% Iran con trolgs acientes saturacion de ligamento periodontitis, que la gravedad de la Covid-19 y la
(2023) P oxigeno, dificultad periodontal, nivel Covid-19, IL-6 y periodontitis estan asociadas, con
respiratoria. de insercién PCR. parametros periodontales mas altos
clinica, sangrado gue resultan en mayores
al sondaje. probabilidades de eventos adversos.
Los niveles de IL-6 aumentaron en
las formas graves de Covid-19.
La mayoria de los estudios mostraron
mayores aumentos en la IL-6. Se
perdida de hueso Resaltar si los establece un vinculo bidireccional
alveolar. verdida aumentos en sueros  entre la periodontitis y las afecciones
de c')rl gnos de IL-6 en pacientes  pulmonares debido a la aspiracién de
Sindrome de dentalesg erdida " periodontitis e bacterias orales hacia el tracto
A Mootha  Janén n=30 7.56 - 249.0 dificultad de inser'cFi)c')n del infeccion por respiratorio y el desplazamiento del
; PO Revision . pg/ml . A . Covid-19 podrian coronavirus hacia las bolsas
(2023). /India articulos respiratoria, hipoxia ligamento indi iodontal q
clinica periodontal, nivel indicar una periodontales. Esto puede empeorar
' de inserc'ic')n asociacion entre el resultado de la enfermedad de
clinica. sanarado periodontitis y la periodontitis y Covid-19, subrayando
al sE)n da?e infeccion por asi la importancia de mantener una

coronavirus.

higiene periodontal adecuada y
prevenir complicaciones relacionadas
entre si.
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También analizaron las caracteristicas de fondo y la gravedad de la periodontitis con base a la
duracion de la hospitalizacion y en relacion con los parametros periodontales y los eventos
adversos. El estudio concentré un total de 122 pacientes entre 19 y 78 afios de edad, 59 mujeres
y 63 hombres, divididos en diferentes en grupos, los cuales cumplian con los criterios de
inclusion del estudio como el diagnostico confirmado de Covid-19, pacientes mayores de 18
afios, sin antecedentes de ningln sindrome genético que cause periodontitis como, sindrome de
Papillon-Lefevre, sindrome de Chédiak-Higashi, ausencia de enfermedades metabdlicas no
controladas, sin neoplasia activa, sin antecedentes de quimioterapia en los Gltimos 3 meses, sin
antecedentes de radioterapia en los Gltimos 6 meses, sin tratamiento inmunosupresor, no esta

embarazada, tener un periodonto sano o gingivitis localizada leve o periodontitis generalizada.

La recoleccion de muestras de suero se realizd mediante venopuncién antecubital de rutina, la
sangre recolectada se transfirio a un tubo separador de suero y se centrifug6 a 2000 g durante
10 min. Las muestras de suero separadas se transfirieron a tubos de ensayo de polietileno y se
almacenaron en un ultra refrigerador a -70 °C hasta su analisis. Los niveles de concentracion
sérica de IL-6 y PCR se midieron por inmunoensayo. Se encontrd que los niveles de IL-6 sérica
en los controles fue de 5.52 +8.71 mg/dL y en los casos de 9.53 +6.09 mg/dL para los pacientes
con periodonto sano; 9.82 + 14.03 mg/dL en controles y 15.13 + 14.28 mg/dL en los casos para
los pacientes con periodontitis y 9.71 =8.81 mg/dL en los controles y 23.52 +23.56 mg/dL en
los casos para los pacientes con periodontitis severa, lo que demostré una asociacion
significativa de la Covid-19 y la gravedad de la EP, los modelos combinados determinaron que,
los niveles de IL-6 tenia una asociacion significativa con la Covid-19 y la gravedad de la EP. Es
decir, se demostro que la gravedad de la periodontitis estd asociada con la gravedad del Covid-
19 y a su vez con niveles mas altos de IL-6 en suero, esta asociacion podria manifestarse con
mayor probabilidad de eventos adversos como 1.6 veces mayor probabilidad de incrementar el
nivel de insercidn epitelial, 1.8 veces mayor probabilidad de incrementar el indice gingival, 1.7
veces mayor probabilidad de incrementar el sangrado del surco gingival, ademas se encontrd
gue a mayor namero de dientes remanentes era menos menor la probabilidad de desarrollar estos

eventos adversos.
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A. Mootha (2023), mediante una revision sistematica y con el propdsito de resaltar si los
aumentos simultaneos en suero de IL-1B, IL-6 y TNF-a en pacientes con periodontitis e
infeccion por Covid-19, se plante6 si pudiese indicar una asociacién entre la periodontitis y la
infeccion por coronavirus, para ello se plante6 la siguiente interrogante: ¢las citocinas séricas
elevadas influyen en la gravedad de la periodontitis o la infeccion por Covid-19? A. Mootha

(2023), examind articulos (n=15) entre los cuales reunian la participacion 3,119 pacientes.

Incluyd articulos que estimaron la concentracion sérica de las citocinas IL-1 BN B, IL-6, y TNF-
a, en pg/ml, de pacientes afectados por la infeccion por coronavirus y/o EP. A. Mootha (2023),
encontrd en 11 articulos que los pacientes con EP crénica presentaban concentraciones de IL-6
de hasta 125.4 pg/ml, en los pacientes con Covid-19 la concentracion de IL-6 encontrada fue de
hasta 249.0 pg/ml. Los pacientes que mostraron niveles de IL-6 por encima de 163.4 pg/mL,
tenian una probabilidad de morir del 91.7%. La IL-6 fue la Unica citocina que aument6 de forma
constante en los pacientes infectados por Covid-19 por lo cual se utiliz6 como biomarcador para
discriminar la gravedad de la Covid-19. Sin embargo, en general las citocinas inflamatorias
séricas se elevan en presencia de bacterias periodontopatogenas, por lo que se sugiere que la EP
influye negativamente en el perfil de estas citocinas, lo que puede afectar ain mas la

fisiopatologia de la infeccion por Covid-19.

13. Discusién

Este trabajo de tesis pretendio analizar, a traves de la literatura cientifica disponible, los niveles
séricos de IL-6 en pacientes con y sin EP, Covid-19 y su relacion con las manifestaciones

clinicas existente entre ambas enfermedades coexistiendo en un mismo paciente.

J. M. Haghgoo et al (2023), encontrd que los niveles de IL-6 sérica en los pacientes sin EP con
Covid-19 moderado, fueron niveles inferiores en comparacion con los casos de Covid-19 grave
y periodontitis severa, lo que demostré una asociacion significativa entre la Covid-19 y la
gravedad de la EP, lo que se puede observar en el incremento en los niveles de IL-6, lo que
concuerda con L. Forcina (2022), quien en una revision de la literatura, hace mencidn sobre los
niveles de IL-6, los cuales oscilan entre 2 y 6 pg/ml, en este mismo estudio también se reporta

una tasa de mortalidad del 43% a 4 afios en adultos mayores con niveles de IL-6 >3pg /mL,
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mientras que los sujetos que presentaban menores cantidades mostraron una tasa de mortalidad
del 19% vy la probabilidad de enfermedad cardiovascular y muerte fue menor, cabe mencionar

que el estudio fue realizado solo en pacientes adultos mayores.

Lo reportado por J. M. Haghgoo et al también es similar a lo encontrado por An et al. (2022)
quien reporta niveles de IL-6 de 6.23 + 2.77 pg/ml en pacientes sanos en contra parte con
pacientes con nefropatia diabética quienes mostraron niveles de 10.88 + 4.27 pg/ml. Los niveles
séricos de IL-6, estan estrechamente relacionados con la lesion renal y el mal pronostico en
pacientes con nefropatia diabética, se destaca que este autor solo analiza a pacientes con

nefropatia diabética y su objetivo fue encontrar la relacion de IL-6 y la fisiopatologia nefrotica.

En otro estudio, Galvan-Roman et al. (2021) report6 niveles IL-6 séricos de 21.36 pg/ml en
pacientes solo con Covid-19, lo que hace suponer que los niveles de IL-6 son influenciados por
las comorbilidades presentes y el nimero de muestras de pacientes, el cual fue mayor a J. M.
Haghgoo et al (2023). Galvan-Roman et al. (2021), también hace mencion sobre pacientes que
requirieron ventilacion mecanica invasiva en relacion a sus niveles altos de IL-6 sérica los cuales
fueron de 49.20 pg/ml, en comparacion con los que no requirieron ventilacion mecéanica invasiva
los cuales reportaron niveles de IL-6 de 16.08 pg/ml, lo que lo llevo a determinar que los valores
mayores de 30 pg/ml de IL-6 en pacientes con Covid-19 predicen la necesidad de ventilacion
mecanica y confirma la relacion existente, sin embargo cabe mencionar que en el estudio se
incluyeron 146 pacientes con Covid-19 del cual 97 (66%) eran hombres y 100 (69%)
presentaban comorbilidades, las mas frecuentes fueron la hipertension arterial, obesidad,
diabetes mellitus y EPOC.

V. Manchado et al (2020) report6 en pacientes con periodontitis un ligero aumento en los niveles
séricos de IL-6 con una concentracion promedio de 2.2 pg/ml en comparacion con los pacientes
sin periodontitis, lo que apoya los resultados de J. M. Haghgoo et al (2023), sin embargo, V.
Manchado et al (2020), lo realiz6 en pacientes que presentaban trasplante de corazon y rifién lo
que puede arrojar sesgo en las comparaciones, aunque existe esta discrepancia, se apoya la idea
de J. M. Haghgoo (2023), sobre el aumento de IL-6 en pacientes con EP frente algin tipo de
enfermedad o condicion en curso coexistiendo en un mismo paciente, recordando que .J. M.

Haghgoo (2023), demostrd que la gravedad de la periodontitis esta asociada con la gravedad
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del Covid-19 y a su vez con niveles altos de IL-6 en suero lo que puede causar mayores
posibilidades de incrementar el nivel de insercion epitelial, incremento en el indice gingival,
sangrado del surco gingival; estos hallazgos también se respaldan por L.M Bemquerer (2023),
quien obtuvo concentraciones de IL-6 mayores en pacientes con periodontitis y Covid-19,
comparados con los pacientes que solo tenian Covid-19, estos pacientes también presentaron
peor estado de salud bucal, de acuerdo con las mediciones del indice CPOD obteniendo un
indice méaximo de 27, una profundidad en el sondaje de 3.48 mm, nivel de insercion de 7.45 mm
y pérdida de dientes de 22 dientes como promedio maximo. Sin embargo, L.M Bemquerer

(2023) obtiene los resultados de IL-6 en muestras de saliva.

A. Mootha (2023), encontrd niveles altos de IL-6 sérica en pacientes con EP cronica en
comparacion con pacientes sanos, mientras que los niveles de IL-6 en pacientes con Covid-19
fue aun mayor por lo cual se determino que los niveles altos de IL-6 en los pacientes con Covid-
19 se asocio a un mayor riesgo de morir. Esta asociacion es similar a lo reportado por K .sukumar
et al (2021), quien reporta concentraciones de IL-6 en pacientes criticamente enfermos por
Covid-19 obteniendo valores de hasta 80 pg/ml, por lo cual estos pacientes tenian un mayor
riesgo de sufrir insuficiencia respiratoria, coincidiendo con A. Mootha (2023), que a mayor

concentraciones de IL-6, mayores complicaciones a lo largo de la enfermedad por Covid-19.

A. Mootha (2023), en su estudio analiza la “tormenta” de citocinas caracteristica de la Covid-
19 y encuentra que la citocina IL-6 fue la Unica citocina que aumento de forma constante y
sostenida por lo cual se utilizé como biomarcador para discriminar la gravedad de la Covid-19,
esto coincide con lo mencionado por G. campisi et al (2021) donde menciona que la
periodontitis, independientemente de cualquier otra patologia, aumenta la concentracion de la
IL-6. Por lo tanto, la IL-6 se toma como un biomarcador fiable para la gravedad del Covid-19,
K. sukumar et al (2021), también menciona que solo la IL-6 predijo significativamente la
mortalidad a los 30 dias de hospitalizacion en pacientes con Covid-19 con un valor mayor de
163.4 pg/ml. Sin embargo, el resultado de los niveles de IL- 6 se puede ver influenciados por
las comorbilidades presentadas en la unidad de cuidados intensivos, como hipertension, diabetes
mellitus, EPOC, enfermedad coronaria, obesidad, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia y

enfermedad renal cronica.
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A. Mootha (2023), sugiere que las citocinas proinflamatorias se elevan en presencia de bacterias
periodontopatogenas lo que es respaldado por G.campisi et al (2021) quien sugiere que en
presencia de estas bacterias, puede aumentar el riesgo de gravedad de la infeccion por Covid-
19, considerando que cuando los pacientes con Covid-19 leve aspiran con frecuencia bacterias
periodontopatdgenas, se promueve la infeccion; a la par, contrasta con L.M Bemquerer (2023)
el cual no observo cambios significativos en las cargas bacterianas de Porphyromona gingivalis,

Aggregatibacter ctinomycetemcomitans, Tanerella forsythia y Treponema denticola.

14. Conclusiones

El Covid-19 es una enfermedad emergente altamente inflamatoria, en la cual, una de sus
principales caracteristicas es la tormenta de citocinas donde no solo interviene la IL-6, sino una
amplia gama de sustancias inflamatorias, sin embargo, el enfoque de la presente tesis, solo es la
IL-6 debido a que los estudios registrados reportan que es la citosina que mantiene niveles
séricos de concentracion constantes en toda la historia natural de la infeccion por Covid-19,
otras sustancias participantes en la tormenta oscilan en su concentracion aumentando y
disminuyendo, sin embargo, no se descarta que pueden tener implicaciones directas en la

exacerbacion de las manifestaciones clinicas respiratorias y periodontales.

La IL-6 es una interleucina que interviene de manera directa en la fase aguda de la inflamacion,
reafirmando que esta citocina se encuentra en ambas enfermedades presente, por lo cual las dos
entidades coexistiendo en un mismo paciente exacerba los niveles de IL-6, potencializando sus
complicaciones y manifestaciones clinicas, con especial énfasis en el Covid-19 y considerando
a la EP como un factor de riesgo para el desenlace fatal. La tesis establece que, cuando se elevan
los niveles séricos de IL-6, estos influyen en el aumento del indice CPOD, en el aumento de la
profundidad de las bolsas periodontales presentes, en el aumento del nivel de insercion clinica;
sin embargo, es importante considerar a las comorbilidades como DM, obesidad, EPOC,
también contribuyen al estado inflamatorio sistémico general del paciente y que a su vez

contribuyen a la elevacion de los niveles de 1L-6.

En este trabajo de tesis se determind que la EP influye en los niveles séricos de IL-6 en pacientes

sanos y con covid-19, también determind que los niveles suelen oscilar en un rango de 0 a 17
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pg/ml, con tendencia al incremento con base al avance y estadio de la EP, fendmeno que también
ocurre a lo largo de la infeccion por Covid-19 en estadios moderados y severos, clasificando a
la IL-6 en un predictor de complicaciones e incluso de posible muerte cuando los niveles de IL-
6 superan los 30 pg/ml. En lo que respecta al Covid-19, se confirma la relacién significativa
con la EP, a través de los niveles de IL-6 y sus efectos sistémicos inflamatorios, aumentando la
probabilidad de que las manifestaciones clinicas de ambas incrementen. Estos resultados de la
IL-6, han hecho considerarla como un biomarcador predictor de la gravedad del Covid-19 y sus
eventos adversos como insuficiencia respiratoria, el requerimiento de ventilacidbn mecanica
invasiva, aumento de la frecuencia respiratoria, disminucién de la saturacion de oxigeno, ingreso

a la unidad de cuidados intensivos y dias de permanencia, e incluso mayor riesgo de mortalidad.

La literatura cientifica disponible hasta el momento es escasa para establecer conceptos
definitivos considerando que el Covid-19 es una infeccion zoondtica de pronta aparicion, la cual
arrojo grandes pérdidas economicas y humanas en el contexto del desconocimiento sobre su
manejo y control, debido a las circunstancias propias de la pandemia donde la prioridad fue la
supervivencia de los pacientes, resultando complicado la toma muestras de pacientes en
diferentes estados de gravedad del Covid-19. Se sugiere que investigaciones futuras deben
direccionar sus objetivos a las secuelas clinicas post Covid-19 debido a que, con base a los
estudios analizados, no se encontraron reportes sobre las secuelas en pacientes recuperados,
siendo de gran importancia, conocer los efectos a nivel sistémico y oral una vez que los niveles

séricos de IL-6 disminuyen y si éstos tienen un impacto en la calidad de vida.
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