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INTRODUCCION

En los pacientes que sobreviven a un episodio agudo de COVID19 tanto en los que
se mantuvieron asintomaticos como durante la enfermedad aguda podria
presentarse la persistencia de sintomas después del momento en que
generalmente se considera que ha terminado la fase aguda de la enfermedad.

Actualmente no existe consenso sobre el nombre de esta enfermedad ni sus
criterios diagnésticos. Se han propuesto los términos COVID persistente o de larga
duracion, Long COVID, sintomas persistentes de enfermedad por COVID y COVID
cronico, entendiendo por ello que son aquellos pacientes que mantienen sintomas
o signos de la enfermedad 3 semanas 0 3 meses después del inicio agudo de este
padecimiento, ademas no habiendo un consenso en el término de persistencia de

los sintomas.

Los efectos multiorganicos del COVID-19 persistente hacen que esta revision

tenga como objetivo destacar la influencia de los farmacos prescritos para COVID-



19 persistente con respecto a los generalmente utilizados en odontologia para
minimizar la infeccion y a la utilizacion efectiva de los agentes agentes terapéuticos
para el control de la enfermedad, asi como las interacciones farmacoldgicas de los
medicamentos odontoldgicos y sus efectos adversos que impactan en los pacientes

dentales.

OBJETIVO
El presente trabajo busca documentar, a partir de una revision de la literatura

cientifica mas reciente, las consideraciones a tener en cuenta durante la practica
odontolégica general, con respecto a la atencion y la prescripcién de pacientes
con COVID-19 persistente, tomando en cuenta la mejor evidencia disponible.

HIPOTESIS
Los pacientes con un diagnéstico de COVID-19 persistente requieren de

consideraciones especiales, tanto durante los procedimientos odontologicos, como
durante la prescripcion, debido a la gran variedad de manifestaciones y tratamientos

farmacologicos asociados a esta enfermedad.

COVID-19

Los reportes iniciales de infecciones ocasionadas por el SARS-CoV-2 iniciaron el
31 de diciembre de 2019, con un reporte por parte de las autoridades acerca de un
cluster de casos de neumonia de etiologia desconocida, en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hunan, de la Republica Popular China. Aunque el agente causal pudo
ser aislado y su secuencia genética reportada durante las primeras semanas de
enero de 2020, los primeros casos fuera de China comenzaron a reportarse a
mediados del mismo mes, en Tailandia (enero 13) y Japén (enero 15). El 31 de

enero la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 los brotes de la nueva



enfermedad (llamada Coronavirus Disease 19 o COVID-19, una emergencia de
interés internacional, pero es hasta marzo 11 cuando la misma entidad designa

oficialmente la COVID-19 como una pandemia (1).

La pandemia de la enfermedad causada por COVID-19 ha afectado a un nivel
sin precedentes todas las actividades humanas en el planeta, incluyendo los
sistemas educativos y atencion a la salud. La UNESCO estima que 90% de los
estudiantes se vieron afectados por el cierre total de escuelas en 194 paises (2).
Una razén alarmante es la incertidumbre sobre el periodo de incubacion estimado
del virus de 5 a 6 dias, hasta 14 dias; incluso recaidas en pacientes recuperados.
Por tanto, algunas infecciones asintomaticas o subclinicas en pacientes con
sintomas leves, pero en ambos contagioso, conduce a la propagacion del virus en
la clinica dental. El contagio ocurre porque los pacientes con SARS-CoV-2 expulsan

gotitas respiratorias.

Los trabajadores de la salud se consideran grupos de alto riesgo. En 138
casos de pacientes tratados en un hospital de Wuhan, 40 (29%) son trabajadores
de la salud por lo que se ha recomendado limitar los medios de transmision y

respetar estrictamente las barreras de proteccion.(3)

Esta situacidon no es un problema de corto plazo por lo que la Organizacidon
Mundial de las Salud (OMS) declar6é en mayo de 2020 que el SARS-COVID-19 se
ha convertido en un virus endémico(2)y es de esperarse que incluso en los paises
donde actualmente existe un buen control de la transmision, surjan nuevos brotes
y aun con una vacuna, la erradicacion total del virus, con toda seguridad tomara
varios afios.Es posible pensar en un escenario en el que la practica odontoldgica
general efectivamente se vea afectada por nuevos brotes de COVID 19 y

concomitantemente su efecto en la poblacion atendida.

En 2002 se origin6 en China un brote de coronavirus que provoco el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) Severe Acute Respiratory Syndrome por eso se

denomind SARS-CoV con una mortalidad del 10%; A su vez en 2012 en Arabia



Saudita, se origino otro brote y se denominé sindrome respiratorio por coronavirus
de Oriente Medio (MERS-CoV) con un nimero mas elevado de muertes de 35%.
El reciente virus SARS-CoV-2 no pretende afadir ubicaciones geograficas, aunque
se afiade el afio en el cual surgié, coronavirus Disease-19 (COVID-19); a causa de
esto en marzo de 2020 y su propagacion no controlada ha sido declarada como
pandemia por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).(4).

Etiologia
El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario que consta de un nucleo del

genoma de ARN asociado con la proteina de la nucleocépside (N) y rodeado por
una membrana de fosfolipidos con tres proteinas estructurales virales principales,
glicoproteina de superficie de espiga (S), pequefa proteina de la envoltura (E) y la
proteina de la matriz (M). Las secuencias de nucleoétidos dentro de una serie de
genes del SARS-CoV-2, como E, RdRp, N1y N2y S, se pueden utilizar como dianas
de deteccion para métodos de prueba basados en, reacciéon en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR).Por otro lado, la deteccion de antigenosdel
SARS-CoV-2 y / o inmunoglobulinas contra ellos forman la base de los
inmunoensayos enzimaticos. (5)

Epidemiologia

Hasta agosto de 2021 se han reportado en todo el mundo 210,112, 064 casos
acumulados confirmados, 4,403,765 muertes para los cuales, la region de las
Américas ha contribuido con 39% de los casos y 47 % de las muertes; asi mismo
se han confirmado 7030 casos de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y
adolescentes incluyendo 138 muertes; con respecto a los trabajadores de la salud

se han reportado 1,799,112 casos y 10 302 muertes(6).

En octubre 14 de 2021 hubo 239,007,759 casos y 4,871,841 de muertes por COVID-

19 en el mundo(7).

En un estudio demogréfico, de 482,413 pacientes externos mexicanos en quienes
se realizd una prueba de PCR se observo un 41 %de incidencia de infecciones por

SARS COVID-19 con un promedio de edad de 36 afios, siendo los adultos jovenes



de 20 a 40 afos los mas afectados; ademas el 13 % de las infecciones se
presentaron en pacientes asintomaticos(8).

La prevalencia de mortalidad entre pacientes hospitalizados con COVID-19 es
17.62 %; se ha demostrado un incremento de la mortalidad en las personas de la
tercera edad, fumadores y esta altamente influenciada por entidades preexistentes
como, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad cardiovascular,
diabetes, hipertension, obesidad, cancer, insuficiencia renal aguda, y con

marcadores como el incremento del Dimero D(9).

La evidencia reciente sugiere un papel relevante de la mucosa oral en la transmisién
y patogenicidad del SARS CoV-2; la periodontitis es una de las mas prevalentes
enfermedades inflamatorias cronicas con una incidencia de 50 % de los adultos y
10 % con formas severas siendo la sexta condicion mas prevalente que afecta a la
humanidad. La periodontitis tiene un impacto muy importante en el curso de la
infeccion por COVID-19 y se asocia a complicaciones, mortalidad, admision en la
unidad de cuidados intensivos y la necesidad de ventilacion asistida. En un estudio
se incluyeron 568 pacientes con periodontitis en los cuales se elevaron de manera
muy importante los niveles sanguineos de leucocitos,Dimero D y proteina C

reactiva con un aumento muy importante en la mortalidad(9).

En una revision sistematica para evidenciar la prevalencia de los signos y sintomas
orales en pacientes con COVID-19 se encontro 38% disgeusia, 35 % hipogeusia y
ageusia 24%(10) .

En otro estudio de 226 casos confirmados de COVID -19 mas de 170 casos
desarrollaron manifestaciones orales;28 con ulceracién, 15 con dolor muscular
durante la masticacion y 10 con tumefaccion de la cavidad oral(10).
Fisiopatologia y anatomia patoldgica

El SARS CoV-2 tiene muchas similitudes con el SARS COV responsable del brote
de SARS de 2003 que comenzé en chinay el MERS-COV responsable del brote de
2012 en Arabia Saudita. Tanto el SARS COV como en SARS CoV-2 utilizan el

receptor humano de la enzima convertidora de angiotensina 2 para ingresar a la



célula e infectarla. Aunque el blanco del SARS CoV-2 son las células epiteliales
del pulmén también pueden estar infectadas las células del epitelio intestinal con
replicacion activa y produccion de novo del virus infectante(11).

La duracion de la proteccion inmunoldgica aun no esti clara, sin embargo, la
reinfeccion temprana es rara. Los estudios observacionales han demostrado
respuestas de anticuerpos y de las células T, sin embargo, la respuesta humoral
parece ser proporcional a la severidad por COVID-19, es decir los titulos méas altos
de anticuerpos son detectados en los casos severos y de postracion comprado
con titulos indetectables o bajos en paciente con enfermedad moderada o
asintoméaticos(11).

En sobrevivientes de SARS los titulos de anticuerpos anti- SARS CoVpermanecen
altos por los primeros dos afios después de la infeccion con solo 55

% de los pacientes con anticuerpos IgG después de 3 afos, y sin memoriaperiférica
detectable de células B después de los 6 afios. Con respecto a lamemoria
inmunoldgica en el SARS CoV-2 se ha demostrado que persiste mas de6 meses.
Algunos investigadores demostraron que la reactividad de las células T para el
SARS CoV persiste 17 afios después de la infeccion(11). La mecanica pulmonar
alterada debido a edema pulmonar progresivo esta relacionada coninflamacion
sostenida, colapso alveolar, atelectasia y fibrosis que dafian profundamente la

funcién pulmonar(11).

El SARS CoV-2 invade las células ciliadas y el epitelio superficial de la cavidad
nasal. En contraste con los virus de la influenza que principalmente afectan las
células de las vias aéreas, las células alveolares, los macrofagos intersticiales y
las células naturales asesinas, el SARS CoV -2 puede infectar un amplio rango de
células que incluyen; los cardiocitos, las células endoteliales, testiculares y las
células de los conductos biliares. La glicoproteina viral Spike (S) media el ingreso
viral fijandose al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) un
proceso respaldado por una serin proteasa 2 transmembranal. Es de notar el
concurso de otros receptores como la neuropilina 1 que actia como cofactor del

ingreso celular y su tropismo(11).



En pacientes que han fallecido por COVID-19 el promedio ponderal del pulmon esta
tipicamente aumentado con congestion y edema, microscdpicamente ocurre dafio
difuso del tracto respiratorio con moco y depoésitos de detritus celulares enlos
bronquios y los alveolos estan tipicamente llenos de fluido, fibrina y hialuronato. A
nivel celular los neumocitos tipo 2 muestran membranas celulares rotas y el
parénquima pulmonar esta hiperplasico, metaplasico y hay neumocitos necréticos.
Predomina la microangiopatia que conduce a diseminacién de microtrombos de
plaguetas y fibrina en los capilares alveolares. La infiltracion leucocitaria es
frecuente, incluyendo macréfagos y células T perivasculares en la luz de los
alveolos junto con linfocitos y monocitos en el intersticio(11).

Aproximadamente 50 % de las personas con ARDS (Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo) desarrolla fibrosis pulmonar que es impulsada por factores
profibroticos de los que predomina el factor de crecimiento Beta de transformacion
(TGF- B) cuya secrecion promueve la reparacion y resolucion del dafio producido

por la infeccion(11).

La coagulopatia y el dafio vascular son procesos clave en la COVID-19 con
reportes frecuentes de tromboembolismo venoso y arterial presentandose este

fendmeno entre 21 y 69 % de los pacientes con COVID-19.

Esta complicacion se presenta en 7% de los pacientes quirdrgicos y en la unidad
de cuidados intensivos. Los datos disponibles sugieren una asociacion entre
trastornos de la coagulacion y la severidad de falla pulmonar asi como la mortalidad
gue se presenta frecuentemente con hipercoagulabilidad, altasconcentraciones de
dimero D de 30 a 40 veces su concentracion normal, fibrinégeno incrementado y

trombocitopenia(11).

Es probable que el dafio endotelial directo inducido por el virus y la inflamacion
mediada por citoquinas, especies reactivas de oxigeno y reactantes de fase aguda
son factores clave, acompafiado frecuentemente de dafio alveolar ymicroangiopatia
trombotica. Algunas alteraciones relacionadas con la patologia de los vasos
pequefios inducida por COVID-19 incluyen inflamacién linfocitica angiocéntrica,

neutrofilica y mononuclear, endotelitis linfocitica, microangiopatia



trombdtica, vacuolizacién citoplasmica y capilaritis. Estos hallazgos se denominan
en conjunto coagulopatia pulmonar difusa. La endotelitis puede ser parcialmente
responsable para el SDRA (sindrome de dificultad respiratoria aguda) refractario
relacionado con el COVID-19, con flujo aéreo intrapulmonar hiperperfundido y
pérdida de la vasoconstriccion hipoxica con dafio alveolar caracterizado por edema,
hemorragia y fibrina intraalveolar. Estos desordenes vasculares tambiénse

presentan en el cerebro, corazoén, rifiones, intestino e higado(11).

La respuesta de citoquinas ocurre directamente por receptores que incluyen TLR
3, TLR 7, TLR8 y TLR9 e indirectamente por el grupo de las proteinas B1l.También
incluyen mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis pulmonar, la
proteina 1 quimiotactica de los monocitos, quimoquina 2, proteina 1 alfa inflamatoria
del macrofago y la quimoquina 10, interferon tipo 1 y 3 y las interleucinas 1 e
interleucinas 6. Es probable el papel del fendmeno hiperinflamatorio en pacientes
con COVID-19 y que el sindrome de tormenta de citoquinas difiere en términos de
escala de sensibilidad a las caracteristicas de la respuesta inflamatoria mediado por
genes como el antagonista del receptor de la interleucina 1, CXCL 17, CXCL8 y
MCP1(11).

Otros mediadores de la tormenta inflamatoria no mediada por las citoquinas son la
ferritina (proteina que almacena el hierro en los tejidos) y la proteina C reactiva, el
primero un marcador reconocible de linfohistiocitosis hemo fagocitica secundaria.
En pacientes con COVID-19 existe un sindrome de activacion de los macréfagos
(MAS) en el que los niveles de ferritina pueden alcanzar 4420 p/L siendo un buen
marcador de la severidad de la enfermedad y predice la mortalidad

intrahospitalaria(11).

La hipertension, la diabetes tipo 2 y la obesidad son comorbilidades asociadas con
riesgo de complicaciones y mortalidad por COVID-19.La infeccién de las células
beta de los islotes pancreaticos con el SARS CoV- 2, contribuyen a la desregulacion
glicémica; el sistema de renina angiotensina aldosterona se activa en pacientes con
COVID-19 severo y aungue el efecto terapéutico de los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina y los bloqueadores del



receptor de la angiotensina no es claro, la evidencia actual no recomienda
discontinuar la prescripcion de estos medicamentos. La angiotensina 2 promueve la
hiperinflamacién a través de la induccién de la interleucina 6 en las células
vasculares del musculo liso y endoteliales. Ademas, el aumento de las
concentraciones de aldosterona, la angiotensina 2 dispara la vasoconstriccion y la

reabsorcion de agua(11).

Los pacientes con COVID-19 frecuentemente tienen neutrofiia moderada vy
linfopenia de células T, que son mediados por activacion de células CD38 , células
CD11B, HLA-DR y ceélulas supresoras mieloides; asi mismo los monocitos
circulantes muestran signos de activacion como un incremento en la expresiéon de
CDC169. En pacientes con COVID-19 existe una deplecion de células mieloides y
células dendriticas plasmocitoides, HLADR expresado en los monocitos y una
correlacion directa en su expresion después de la transferencia de los pacientes a
la unidad de cuidados intensivos. La extension de la linfopenia de células T-CD8
se correlaciona inversamente con el grado de inflamacion y es mas profunda en
no sobrevivientes que en sobrevivientes. La activacion del compartimiento decélulas
B se acompafa de una respuesta robusta de anticuerpos que varia de patrones
oligoclonales a altamente muticlonales cuyas clonas en su mayoria producen
anticuerpos contra el dominio de fijacion del receptor de la proteinaSpike (S)
del SARS CoV-2. (11).
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Figura 1 Mecanismos inflamatorios, dafio epitelial y endotelial alveolar y coagulopatia en COVID-19.Fueextraida

de “The COVID-19 puzzle: deciphering pathophysiology and phenotypes of a new disease entity’Pubmed(11).

Sighos y sintomas

Los signos y sintomas iniciales de COVID-19 son muy diversos. La mayoria de los
pacientes presentan fiebre (83%-99%), tos (59%-82%), fatiga (44%-70%),

disminucion del apetito (40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias (11%-35%).
También se ha descrito la presencia de sintomas inespecificos como dolor de
garganta, congestion nasal, cefalea, diarrea, nauseas y vomitos. Se ha observado
ademas pérdida de la sensibilidad olfativa (anosmia) o gustativa (ageusia) que

preceden al inicio de los sintomas respiratorios (5).

Diagndstico

El diagnéstico de COVID-19 se confirma mediante manifestaciones clinicas y
examenes auxiliares, examenes de laboratorio como deteccién de &acidos nucleicos

por RT-PCR, tecnologia inmunolégica de deteccion de anticuerpos IgG /



IgM, deteccion de antigenos virales y técnicas de imagenes de rayos X de térax;
estas pruebas confirman el diagnéstico de la enfermedad ya que los sintomas
respiratorios y la fiebre son atipicos e inespecificos(12).

Pruebas moleculares
También se denominan pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y

son recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud para confirmar los
casos actuales de COVID-19 porque detectan directamente el ARN (acido
ribonucleico), el material genético del virus extraido de las muestras

recolectadas(13).

El SARS-CoV-2 obtuvo resultados positivos de RT-PCR en ambas muestras
respiratorias y no respiratorias: orina, heces e incluso sangre. Las muestras mas
comunmente utilizadas para diagnosticar COVID-19 son la nasofaringe y

orofaringe(14).

Este material genético esta presente en el cuerpo antes de que se formen los
anticuerpos, lo que significa que las pruebas moleculares pueden detectar el virus
muy pronto después de que aparezcan los sintomas, disminuyendo el periodo de

ventana(12).

A diferencia de las pruebas seroldgicas, un resultado positivo indica qué el paciente

tiene el virus o el material genético en ese momento(12).

Pero también es posible que el material genético del virus, aunque esté presente en
SuU muestra no se encuentre en sus vias respiratorias, 1o que puede deberse a que

alguien no realizo correctamente el muestreo. (13).

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 5-6 dias. La
mediana de tiempo desde el ingreso del virus hasta el inicio de los sintomas es de
aproximadamente 7 dias. La duracion media de los sintomas es de
aproximadamente 13 a 16 dias y la duracion de la enfermedad grave es un poco
mas prolongada. La carga viral en nariz y faringe aumenta desde el momento de la

infeccion hasta alrededor del séptimo dia y disminuye a partir de ese dia, pudiendo



detectarse ARN viral en un tiempo indeterminado después de la desaparicion de los
sintomas. La RT-PCR puede detectar el ARN viral unos dias antes del inicio delos
sintomas, aumentando la probabilidad de ser positivo hasta alcanzar un maximo
alrededor del séptimo dia, y luego disminuye hasta aproximadamente el final de la

segunda semana(15).

Por lo tanto, a principios del periodo de incubacion y una vez que los sintomas
desaparecen, la carga viral es baja asi que es posible que no se detecte mediante
PCR porque esta por debajo del umbral de deteccién. Por otro lado, ser positivo
no siempre significa estar enfermo. La prueba puede detectar material de ARN
viral inactivo, por ejemplo, al final de la enfermedad(16).

Esta es la prueba mas sensible de los métodos disponibles. Por ejemplo, elprotocolo
aleman del Instituto Charité de Virologia en pruebas de primera linea, con un limite
de deteccion de 5.2 copias de ARN/ reaccion (95% CI 3.7- 9.6)tiene una sensibilidad
con una tasa de aciertos del 95% y una especificidad es casi del 100% ademas que

no tiene reaccion cruzada con otros virus y coronavirus(17).

Como se menciond anteriormente, la PCR es una tecnologia de referencia para
diagnosticar COVID-19, pero puede haber falsos negativos y falsos positivos. Un
unico resultado negativo en una prueba de PCR, especialmente se obtiene tomado
de muestras del tracto respiratorio superior, no descarta la posibilidad de infeccion
por SARS-CoV-2. Se recomienda tomar muestras repetidamente e incluso con

muestras del tracto respiratorio inferior gravemente enfermas o en progreso(13).

El tiempo promedio para la transicion de RT-PCR positiva a negativa es de 24 dias
después del inicio de los sintomas y permanece positivo incluso 33 dias después

del inicio de los sintomas en el 10% de los pacientes.(18).

Ademas, se ha encontrado que 5.3 % de los pacientes siguen siendo positivos
mas alla de 105 dias después de la recuperacién y un subgrupo de pacientes tiene
cargas virales remarcablemente altas (1000 copias X hisopado) de RNA Viral,

pero en la mayoria de sus contactos no se ha demostrado la transmision de la



enfermedad. Y se ha encontrado que los pacientes con enfermedad moderada a
asintomatica son mas propensos a tener una prueba positiva de PCR persistente.
La excrecidon persistente de RNA no incrementa el riesgo de transmision(19).
Aunque la mayoria de los pacientes son positivos para el SARS CoV-2 después
de 10 dias del inicio de los sintomas, los hallazgos sugieren que los individuos con
enfermedad leve a moderada es improbable que sean infecciosos después de los
10 dias de los sintomas(18).

Pruebas Seroldgicas

Pruebas de Anticuerpos

Las pruebas seroldgicas no detectan el virus SARS-CoV-2 (que causa el COVID-
19), sino que detectan nuestra respuesta inmune al patégeno; la pruebs pruebas
rapidas usan una gota de sangre para detectar los anticuerpos producidos cuando

el cuerpo responde a esta infeccion o ya ha respondido en algun momento(12).

Estos anticuerpos son IgM (inmunoglobulina M) e 1gG (inmunoglobulina G), que se

adhieren al virus para inactivarlo o eliminarlo(20).

Esta prueba rapida detecta IgM e IgG a traves del andlisis de flujo lateral. Mostraron
una sensibilidad total del 88,66% y una especificidad del 90,63% en un estudio, con
397 casos positivos confirmados por PCR y 129 controles negativos. Aunque los
antigenos recombinantes utilizados son especificos del SARS-CoV-2, no se puede
descartar que produzcan falsos positivos en presencia de anticuerposcontra otros
virus respiratorios.Otros laboratorios han desarrollado otras pruebas de deteccion
de anticuerpos, en los que la sensibilidad de deteccidén de IgM oscila entre el 85% a
96% y el 98% al00% para IgG(21).

La OMS no recomienda el uso de estas pruebas para diagnosticar a los pacientes
gue necesitan atencion, la razon es que el cuerpo tarda al menos de 10 a 11 dias

en liberar anticuerpos IgM e IgG, aungue pueden permanecer en el cuerpo de dos



a tres meses (posiblemente méas) antes de que puedan ser detectados, incluso si
el virus ha desaparecido(13).

IgM IgG Interpretacion

- - No infeccion o infeccion en fase muy precoz
- Infeccion aguda

:: : Infeccion aguda pero mas evolucionada

- + Infeccion pasada

IgM = Inmunoglobulina M. IgG = Inmunoglobulina G.

Tabla 1linterpretacion Clinica de la deteccion de inmunoglobulinas. Fue extraida de “;Como descarto el
diagnodstico de COVID-19 en un paciente que se someterd a cirugia electiva? Recomendaciones de seguridad

en cirugias que se realicen durante la pandemia de COVID-19. Medicina Basada en Evidencia”(22)

Pruebas de deteccion de antigenos

La particula de coronavirus consta de un ndcleo compuesto por genomas de virus
de ARN unidos a proteinas del nacleo (N) rodeado por una envoltura que consta
de la proteina Spike viral (S), la envoltura (E) y proteinas de membrana (M). Las
pruebas para la deteccion del antigeno (Ag) se basan en la deteccion de proteinas
virales especificas de SARSCoV2 en una muestra, como la proteina N y las

subunidades S1 o S2 de la proteina mutante(21).

Las muestras se obtienen del tracto respiratorio, tipicamente de secreciones
nasofaringeas u orofaringeas, usando un hisopo de algodén o esputo, y se requiere
el tiempo correcto en el momento apropiado, como en una prueba de PCR. Segun
estudios, la carga viral en el esputo y la nasofaringe es mas alta que en la orofaringe
y se encontré que era mas alta durante el periodo de infeccién aguda (los primeros

7 dias después de la aparicion de los sintomas)(21).

Hay pocas publicaciones y actualmente resultados de baja sensibilidad para los
actualmente no aprobados. En un estudio realizado en Bélgica se desarrollo una

prueba rapida para detectar Ag con una sensibilidad del 60%. El kit se valido



comparando los resultados obtenidos por RTPCR de 231, muestras nasofaringeas
en dos hospitales belgas (Laboratorio del Hospital Universitario de Bruselas y
Laboratorio del Hospital Universitario de Lieja)(23).

La deteccion del antigeno viral significa que el virus se esta replicando activamente,
por lo que un resultado positivo de la prueba indicara una infeccion actual con
SARSCoV2. Sin embargo, aunque ha habido laboratorios cuyas pruebas no
muestran reactividad cruzada con otros coronavirus humanos y otros virus en sus
pruebas, por lo que esto no se puede generalizar, la sensibilidad de estas pruebas
puede variar entre 34% a 80%(24).

Resultados
PCR IgM IgG Significado clinico
- - - Negativo
+ - - Fase precoz de la infeccion
& + - Fase aguda
+ + + Fase aguda (mas evolucionada que anterior)
+ - + Fase final de la infeccion
- + - Estadio temprano con falso negativo. PCR de confirmacion
- - + Infeccion pasada
- + + Enfermedad en evolucion. PCR de confirmacion

PCR = Reaccion de Polimerasa en Cadena para Covid. IgM = Inmunoglobulina M. 1gG = Inmunoglobulina G

Tabla 2 Significado Clinico y correlacién de las pruebas diagndsticas de laboratorio. Fue extraida de “;Cémo
descarto el diagnodstico de COVID-19 en un paciente que se sometera a cirugia electiva? Recomendaciones

de seguridad en cirugias que se realicen durante la pandemia de COVID-19. Medicina Basada en Evidencia”(22)

Criterios y diagnéstico Clinico
La guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México de acuerdo al consejo

interinstitucional clasifica a los pacientes por gravedad de la enfermedad ylos

factores de riesgo en leve, moderada y grave(25).



En la clasificacion leve se habla de los pacientes con sintomas que cumplen la
definicibn de caso de COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia, de
acuerdo con el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemiologica y por
Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral Vigente. La mayoria de las
personas presentan fiebre (del 8% al 99%), tos (del 59% al 82%), fatiga (del 44%
al 70%), anorexia (del 40% al 84%), dificultad para respirar (del 31% al 40%),
mialgias (del 11% al 35%). También se han notificado otros sintomas inespecificos,
como dolor de garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea, ndusea y
vomitos, anosmia y, 0 ageusia que precede a la aparicion de los sintomas
respiratorios. Las manifestaciones neuroldgicas pueden presentarse en forma de
mareos, agitacion, debilidad, convulsiones o hallazgos con datos de focalizacion,
como problemas de habla o de vision, pérdida sensorial o problemas de equilibrio.
Por otra parte, las personas mayores y las personas inmunodeprimidas, en
particular, pueden presentar sintomas atipicos como disminucion del estado de
alerta, reduccion de la movilidad, diarrea, pérdida de apetito, confusion y ausencia
de fiebre. Los sintomas como la disnea, la fiebre, los sintomas gastrointestinales o
la fatiga debidos a las adaptaciones fisiologicas de las mujeres embarazadas, los
acontecimientos adversos del embarazo u otras enfermedades como el paludismo,

pueden coincidir con los sintomas de COVID- 19(25).

Cuando la enfermedad es moderada se presentan signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) , incluida una saturacion de oxigeno (Sp0O2) del 90%

o superior al aire ambiente(25).

Si la enfermedad es grave, puede haber neumonia grave con signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes: Frecuencia
respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto, dificultad respiratoria grave,
saturacion de oxigeno (SpO2)inferior al 90% con aire ambiente. Aunque el
diagnostico puede ser clinico, las imagenes de torax (radiografia, tomografia
computarizada o ecografia) pueden ayudar al diagndstico e identificar o excluir

complicaciones pulmonares. Cuando la enfermedad es critica se presenta



Sindrome de Dificultad respiratoria aguda (SDRA); En la fase inicial de SDRA se
presentan en el plazo de 1 semana neumonia 0 sintomas respiratorios que
empeoran; las imagenes toracicas (radiografia, tomografia computarizada o
ecografia)presentan opacidades bilaterales no explicadas totalmente por
sobrecarga de volumen, colapso lobar,pulmonar, o nédulos; se pueden presentar
infiltrados pulmonares con insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca y
sobrecarga hidrostatica o edema. Conforme se deteriora la oxigenacion se presenta
el Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) leve, que secaracteriza por
presentar 200 a 300 mmHg de presion parcial de oxigeno (PaO2/FiO2) con datos
ventilatorios de presion positiva al final de la expiracién (PEEP) o Presién positiva
continua en la via aérea (CPAP) de 5 centimetros de agua (cmH20) o més. En el
SIRA moderado se presentan datos de 100 a 200 mmHg de PaO2/FiO2 (con PEEP
de 5 cmH20 o0 mas). SIRA grave: < 100 mmHg de PaO2/FiO2(con PEEP de 5
cmH20 o mas)(25).

En la enfermedad critica se presenta septicemia con disfuncidon organica aguda
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a una
infeccion presunta o probada. Los signos de disfuncion organica son: alteracion
del estado mental, respiracion dificil o rapida, baja saturacién de oxigeno, reduccion
de la diuresis, frecuencia cardiaca rapida, pulso débil, extremidadesfrias o
presion arterial baja, moteado de la piel, pruebas de laboratorio de coagulopatia,
trombocitopenia, acidosis, lactato elevado e hiperbilirrubinemia; lo anterior puede
conducir a choque séptico con hipotension persistente a pesar dela reanimacion
con volumen, que requieren vasopresores para mantener la presion arterial media

(PAM) de 65 mmHg o mas y un nivel de lactato sérico de mas de 2 mmol/litro(25).

Tratamiento
La guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México de acuerdo al consejo

interinstitucional representa la perspectiva de representantes de todas la
instituciones publicas del sector salud y establece pautas terapéuticas de los
medicamentos que pueden usarse para tratar COVID-19.En general de acuerdo a

la gravedad de la enfermedad, si es leve y sin datos de neumonia o con saturacion



de oxigeno mayor de 94% debe abordarse con tratamiento sintomatico ambulatorio,
oximetria y vigilancia hasta por lo menos el dia 11 desde el inicio de los
sintomas(25).

Si es moderado y hay neumonia con una saturacion de oxigeno de alrededor del 90
% y si no cumple con criterios de hospitalizacion se establece el tratamiento
sintomético ambulatorio; si cumple con criterios de hospitalizacion el tratamiento
hospitalario se realiza con oxigeno, corticoesteroides, terapia antitrombética de
acuerdo con la escala de riesgo para trombosis, remdesivir y tocilizumab.Si la
enfermedad es grave con neumonia, frecuencia respiratoria mayor de 30 , dificultad
respiratoria y una saturacion de oxigeno menos del 90% el tratamiento debe ser a
base de terapia con oxigeno, dexametasona u otros corticoesteroides a dosis

equivalentes, profilaxis antitrombotica y tocilizumab(25).

Farmacoterapia

Heparina
La heparina es un glucosaminoglicano que cataliza la inhibicion de varias proteasas

de la coagulacion mediante la unién como cofactor de la antitrombina Ill que se
sintetiza en el higado e inhibe los factores de la coagulacion activados de las vias
intrinseca y comun entre ellos trombina, los factores Xa, IXa pero conpoca
actividad contra el factor Vlla. No se absorbe por la mucosa gastrointestinal, de ahi
gue se administre por via intravenosa continua o por inyeccion subcutanea. La
intravenosa actla inmediatamente y la subcutanea tiene un inicio de accion de una
a dos horas; la semivida de la actividad anticoagulante es de 1, 2.5y 5 hrs. Con
dosis de 100, 400 u 800 U/kg de heparina(25).

En la enfermedad por COVID-19 se utiliza para tromboprofilaxis en todos los
pacientes hospitalizados y en los ambulatorios que la ameriten. Entre los efectos
adversos se encuentran aumento en el riesgo de sangrado, trastornossanguineos
(52%), trastornos hepatobiliares (36%) y gastrointestinales (21%), hemorragia,
anemia hemorragica, trombocitopenia, trombocitosis, eosinofilia, casos de

trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, reaccion alérgica,



reaccion anafilactica/anafilactoide, incluyendo choque, cefalea, hematoma espinal,
aumento de las enzimas hepéaticas como gamma-GT y deshidrogenasa lactica
(LDH) asi como las enzimas pancreaticas lipasas, dafio hepatico hepatocelular,
dafio hepético colestasico, erupcién cutanea, urticaria, prurito, eritema, dermatitis
bullosa, alopecia, vasculitis cutdnea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en
el lugar de inyeccion, alopecia, osteoporosis y priapismo. La dosis en pacientescon
trombosis confirmada es para anticoagulacién de 1 mg/kg cada 12 horas o Heparina
no fraccionada 5000 unidades internacionales via subcutanea cada 8 a 12
horas(25).

Dexametasona u otros corticoides con dosis equivalentes
Los glucocorticoides interactuan con receptores en el citoplasma cuya union los

activa y provoca traslocacion hacia el nucleo de la familia de las proteinas de choque
por calor (HSP90, HSP70 e inmunofilina) que interactian con secuencias
especificas de DNA induciendo la transcripcion génica(26).

Los corticoesteroides se agrupan segun sus potencias relativas de retener sodio,
las acciones sobre metabolismo de los hidratos de carbono, como la deposicion de
glucégeno en el higado, gluconeogénesis y efectos antinflamatorios. Ademas de
sus acciones en el sistema cardiovascular en el musculo estriado, en sistema
nervioso central y en los elementos formes de la sangre los corticoides tienen

acciones inmunosupresoras y antiinflamatorias(26).

La farmacocinética de la dexametasona esta influenciada por el nivel maximo en
plasma que ocurre entre 1.6 y 2 hrs. después de dosis de 0.5 a 3 mg
independientemente del tipo de administracién. El efecto supresor del cortisol
enddégeno después de 24 hrs. es aproximadamente 24 % para 0.5 mg , 62 % para
1.5mgy 90 % para 3 mg. (26).

Los criterios de elegibilidad de los pacientes son, enfermedad moderada a grave

pero no debe administrarse en pacientes que no requieren oxigeno suplementario.

Para el tratamiento de COVID-19 se administra Dexametasona 6 miligramos cada

24 horas por hasta 10 dias o hasta el alta hospitalaria o lo que ocurra primero(25).



Los efectos adversos son, trastornos gastrointestinales (33%), sanguineos (30%),
hepatobiliares (18%), disminucion de la resistencia a las infecciones, candidiasis
orofaringea, reacciébn alérgica generalizada, linfopenia, eosinopenia,
hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical, sindrome de Cushing, amenorrea,
polifagia, hipopotasemia, pancreatitis aguda, cataratas, Ulcera gastrica, retraso en
la cicatrizacion de heridas, hirsutismo, hiperpigmentacidén cutanea, esclerodermia,
sudoracién, osteoporosis, atrofia muscular, miastenia, insuficiencia cardiaca,

tromboembolismo, edema e hipertension(25).

Remdesivir
Es un inhibidor de la replicacién viral de virus de &cido ribonucleico (ARN).

Produce una reduccion de 28% en la mortalidad al dia 28 en pacientes con bajos
requerimientos de oxigeno, no estadisticamente significativo. Sélo se debe de
aplicar en una unidad de atencion hospitalaria, no se ha demostrado
contundentemente que disminuya la mortalidad, ni la necesidad de ventilacion

mecanica.

Para el tratamiento de COVID-19 se administran 200 mg al dia , 100 mg cada 24
hrs. subsecuentemente por 5 dias. Los efectos adversos son cefalea, nausea,

transaminasas elevadas y erupcion cutanea(25).

Oxigeno
El criterio para su elegibilidad es hipoxia en reposo o deambulacion con SpO2 <

94%.

Los efectos adversos son la hipoventilacion inducida por el oxigeno, particularmente
en los pacientes con EPOC grave vy fibrosis pulmonar. Por esto, sedebe de usar la
menor concentracion/flujo de oxigeno que permita mantener la presion parcial de

oxigeno (25).

COVID-19 Persistente

El CDC menciona que las afecciones posteriores al COVID-19, son una amplia

gama de problemas de salud nuevos, recurrentes 0 en curso que las personas



pueden experimentar cuatro semanas o mas después de haberse infectado por
primera vez por el virus que causa el COVID-19. Incluso las personas que no
tuvieron sintomas de COVID-19 en los dias o semanas posteriores a haberse
infectado pueden experimentar afecciones posteriores al COVID-19. Estas
afecciones pueden presentarse como diferentes tipos y combinaciones de
problemas de salud por diferentes periodos(27).Por otra parte, la OMS establece
gue el COVID-19 puede dar lugar a una enfermedad prolongada y sintomas
persistentes, incluso en los adultos jovenes y personas con pocas o sin condiciones

meédicas crénicas subyacentes y que no fueron hospitalizados(28).

En los pacientes que sobreviven a un episodio agudo de COVID19, a menudo se
observa la persistencia de los sintomas clinicos después del momento en que
generalmente se considera que ha terminado la fase aguda de la enfermedad. Alun
no existe consenso sobre el nombre de esta enfermedad ni sus criterios
diagnosticos. Se han propuesto los términos COVID persistente o de larga duracion
y COVID crénico, entendiendo por ello aguellos pacientes que mantienen sintomas
o signos de la enfermedad 3 semanas o 3 meses después delinicio agudo de este
padecimiento. Uno de los términos mas extendidos es el de "Long COVID-19" o
COVID persistente, acufiado colectivamente por los propios pacientes a través de
las redes sociales, como contraccion de una enfermedad a largo plazo de caracter

ciclico, progresivo y multifasico. (29)

Actualmente, la OMS recomienda referirse a este cuadro como “Condicién post-
COVID-19 " aunque este término no implica causalidad ni duracion. Con objeto de
unificar criterios el National Institut for Health and Care Excellence (NICE) ha
propuesto las siguientes definiciones para denominar a las diferentes fases
sintomaticas de la infeccion por SARS-CoV-2. EI COVID-19 agudo generalmente
dura hasta 4 semanas desde la aparicién de los sintomas. Cuando los sintomas
persisten mas de 4 semanas o si aparecen complicaciones tardias o a largo plazo,
se habla de COVID-19 post-agudo. Este ultimo término engloba a los pacientes con
COVID-19 persistente (Long COVID) (CP / LC) y con secuelas post-COVID-

19. ElI CP / LC se aplica a sintomas mantenidos mas alld de 4 e incluso 12



semanas tras la infeccion aguda, o que aparecen posteriormente en el caso de
sujetos con infeccidn asintoméatica, pero sin la existencia de un dafio orgénico
irreversible. En el caso de las secuelas post-COVID-19, los pacientes suelen
presentar antecedentes de COVID-19 agudo grave y manifiestan sintomas
derivados del dafio estructural secundario a las complicaciones sufridas en la fase
aguda. Es importante realizar esta distincién, ya que estos dos subtipos de COVID-
19 post-agudo afectan a diferentes perfiles de pacientes. Mientras que las secuelas
predominan en varones de mayor edad, en torno a los 70 afios, con comorbilidades
asociadas, el CP / LC suele presentarse en mujeres de mediana edad, en torno a
los 40 afos, sin problemas de salud importantes. Se han descrito

3 fenotipos clinicos dentro del CP / LC: permanente (sin cambios durante el
seguimiento), recidivante / remitente (curso fluctuante y episodico, con intervalos de
exacerbacion y remisibn de los sintomas) y con mejoria lentamente

progresiva(30).

Epidemiologia

En un estudio se incluyeron 50 pacientes con diagnostico de enfermedad por
coronavirus, a los cuales se les dio seguimiento de 30 y 60 dias después del alivio
de los sintomas; determinado por los criterios de la OMS, se evalué la existencia de
los sintomas posteriores a la enfermedad durante la consulta; entre los hallazgos
importantes es que 74% de los pacientes que resolvieron la enfermedadtuvieron
sintomas un mes después de haberlos dado de alta y solo 10% manifestésintomas
después de 60 dias y son principalmente los pacientes con uso de oxigeno
prolongado y manejo con rehabilitacion pulmonar. Entre los sintomas persistentes
llama la atencién que solo 8 (16%) fueron asintomaticos y mas de 42% por lo menos
tenia un sintoma, entre los que destacaron fatiga, cansancio, opresion toracica, tos,
cefalea(31).

Fisiopatologia



El hecho de que algunos pacientes con COVID-19 experimenten sintomas después
de la recuperacion de una infeccion aguda no es inesperado. Otrasinfecciones,
como las producidas por el virus de Epstein-Barr, Giardia lamblia, Coxiella burneti,
Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) y el virus del rio Ross,asi como otros
coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV (causantes del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave [SARS] y del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
[MERS], respectivamente), también se asocian a un mayor riesgode secuelas
post-infecciosas. Estas secuelas incluyen sintomas de larga duracion (meses,
incluso afios), en ausencia de infeccién activa, como fatiga incapacitante, dolor
musculoesquelético, dificultades neurocognitivas y alteracién del estado de animo.
Estos sindromes post-infeccion aguda muestran un claro paralelismo clinico y
fisiopatoldgico con el sindrome del COVID-19 persistente, especialmente con SARS
y MERS debido a las similitudes filogenéticas existentes, entre los coronavirus
patdgenos responsables. La superposicion de la identidad de secuencia genomica
de SARS-CoV-2 es del 79% con SARS-CoV-1y 50% con MERS-CoV, lo que puede

explicar dichas similitudes clinico patolégicas(30).

Los mecanismos potenciales que contribuyen a la fisiopatologia del CP/LP no estan
aun claros, habiéndose propuesto diversos factores. Un elemento clavepuede
ser la presencia de un estado de hiper-inflamacion crénica. El virus, a nivel
pulmonar, activa la inmunidad innata, lo que da lugar a una cascada inflamatoria
de liberacion de citoquinas, incluyendo la interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1),
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas
elevaciones sistémicas de citoquinas se han implicado en el desarrollo de fibrosis
pulmonar, y de lesiones a nivel cardiaco y neuroldgico secundarias al dafioendotelial
producido por la activacion de fibroblastos con depdsito de colageno y fibronectina.
Ademas, se ha observado dafio en la integridad de la barrera hematoencefalica
(BHE) con aumento de la permeabilidad para sustancias neurotoxicas. Asimismo,
niveles elevados de IL-6 pueden interrumpir la homeostasis metabdlica muscular y
exacerbar la pérdida muscular, por lo que algunos autores postulan que el musculo
esquelético puede verse afectado por la infeccion directa por el SARS-CoV-2 de

los miocitos, células con una elevada



expresion del receptor enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), como
indirectamente a través de la liberacion sistémica de citoquinas y la posterior
alteracion homeostatica muscular, que darian lugar a la fatiga y debilidad muscular.
Algunos estudios intentan detectar la presencia de células T y linfocitos NK en estos
pacientes y parece que el COVID persistente se caracteriza por alteraciones a nivel
de las células TCD4+ y TCD8+ diferenciando dos perfiles de relevancia clinica, uno
mas inflamatorio (descenso de TCD4+ y aumento de TCD8+) y otro mas inmune
(aumento de TCD4+ y TCD8+). Otro de los mecanismos propuestos seria el
autoinmune, mediante la existencia de autoanticuerpos que actuarian contra
proteinas moduladoras que alterarian lafuncion inmune. También puede estar
implicado el estado de hipercoagulabilidad asociado a la infeccién por SARS-CoV-
2 (estado trombo inflamatorio), responsablede las tasas desproporcionadamente
elevadas (20-30%) de complicaciones tromboticas observadas en pacientes con
COVID-19. Adicionalmente, se ha planteado la hipotesis de que la infeccion por
SARS-CoV-2 puede afectar alsistema nervioso autonomo, dando lugar a una
disfuncion autonémica mediadapor el propio virus. Esta disautonomia se manifiesta
por diversos sindromes de intolerancia ortostatica que incluyen la hipotension
ortostatica, el sincopevasovagal y el sindrome de taquicardia ortostatica postural
(postural orthostatic tachycardia sindrome, POTS). Otra de las hipotesis
etiopatogénicas puede ser la persistencia del virus en el organismo debida a una
respuesta de anticuerpos débilo ausente, las recaidas o reinfecciones y otros
factores relacionados con el COVID-19 como la inmovilizacion, las alteraciones
nutricionales, trastornos mentales como el estrés postraumatico o las alteraciones

a nivel de la microbiota intestinal(30).

A \ ‘ Y , B \ \ r , c Entrada del virus en la célula
. Membrana d v Membrana dol virus
o; : RNA 0 : RN |
g\ /o R, & oo
7 7] N (Proteina S) 7 0y A (Proteina S)
777777777 / E ILY‘i \7\7 - S ) / 14 = PruflslnaSac\lvm
N A\ e A
Receptor ACE2 TMPRSS2 Receptor ACE2 TMPRSS2




Figura 2 A) La proteina S de la espicula del coronavirus se une a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en la superficie de la célula diana. B) La proteasa transmembrana de serina de tipo Il
(TMPRSS2) se une al receptor ACE2 y lo escinde. En el proceso, se activa la proteina S de la espicula. C) La
parte de la ACE2 escindida y no unida a la proteina S y la proteina S activada facilitan la entrada viral.Imagen

extraida de “Criterios de seguimiento de los pacientes con afectacion respiratoria grave por SARS-CoV-27(32)

Sintomatologia
Hay una amplia gama de hallazgos y sintomas clinicos nuevos o persistentes que

pueden ocurrir en personas con diversos grados de enfermedad después de una
infeccion aguda por SARS-CoV-2, incluidos pacientes que han tenido COVID -19
leve o asintomatico. Estos pueden interferir con complicaciones multiorganicas,
con los efectos del tratamiento y/o la hospitalizacion. Esta categoria es
heterogénea y es probable que cambie en el futuro, ya que puede incluir pacientes
gue presentan sintomas que son clinicamente importantes pero que no se
comprenden bien (p. Ej., dificultad para pensar o concentrarse, dificultad para tolerar
el agotamiento después del ejercicio) que pueden ser persistentes o intermitentes.
(33).

La presentacion clinica de los pacientes con COVID-19 persistente es muy
heterogénea, habiéndose descrito mas de 200 sintomas asociados que afectan a
diferentes 6rganos y sistemas. Los sintomas mas comunes a largo plazo son la
fatiga (52%), los sintomas cardiorrespiratorios (30-42%) y los sintomas neuroldgicos
(40%)(30).

Los efectos multiorganicos del COVID-19 han sido documentados en la mayoria
de los sistemas corporales, incluyendo, cardiovascular, pulmonar, renal,
dermatolégico, neurolégico y psiquiatrico; también puede ocurrir un sindrome
inflamatorio multisistémico y condiciones autoinmunes. En conjunto provocan los
sintomas descritos debido a complicaciones no resultas de la enfermedad. Un
amplio rango de efectos a la salud puede persistir después de que el paciente ha
pasado la enfermedad aguda, como son; por ejemplo; fibrosis pulmonar, miocarditis

y trastornos de la coagulacion(34).
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Medicine”(34)

Tratamiento
Para el cuidado post-hospitalario de los sobrevivientes de COVID-19 se ha sugerido

la evaluacion de la oximetria del pulso como una herramienta Gtil para el monitoreo
de los pacientes con sintomas persistentes aunque se carece de evidencia que lo
apoye. Para el grupo de enfermedad severa y media a moderada se recomienda la
evaluacion con rayos X del térax en todos los pacientes a las 12 semanas y
considerar las pruebas de funcidon pulmonar, pruebas de marcha a los6 min,
pruebas de esputo y ecocardiograma de acuerdo al juicio clinico. Asi como una
evaluacion temprana de las secuelas, tromboembdlicas, psiquiatricas vy
respiratorias(34).
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Figura 4 Manejo interdisciplinario de COVID-19 Imagen extraida de “Post-acute COVID-19 syndrome. Nature
Medicine”(34)

El tratamiento con corticoesteroides puede ser beneficioso en un subgrupo de
pacientes con enfermedad pulmonar y su uso no esta asociado con dafio en la

difusion o normalidades radiograficas después de 6 meses de seguimiento(34).

Se encuentran en estudio terapias anti fibréticas para prevenir la fibrosis pulmonar
con farmacos como el nintedanib cuyo mecanismo de accién se centra en la

inhibicién de la interleucina 1y 6 a través del bloqueo de la integrina av36.(35)

La frecuencia de tromboembolismo venoso post-agudo en pacientes con COVID-
19 es alrededor del 5%, que puede presentarse 30 dias después del alta eincluyen
trombosis pulmonar intracardiaca, fistula arteriovenosa y evento isquémico
cerebral. Aungue no se encuentra evidencia conclusiva, se ha recomendado el

manejo prolongado del tromboprofilaxis primaria entre 6 semanas



y 45 dias y en aquellos pacientes manejados en la consulta externa,
recomendandose la anticoagulaciéon oral con farmacos como betrixaban o
rivaroxaban que son inhibidores directos y selectivos del factor de coagulacion Xa
sin efecto sobre el factor lla 'y no tienen interaccion con las plaquetas(34).

Consideracién especial, se requiere para los pacientes que antes de la infeccion
con COVID-19 ya hayan estado bajo terapia con Warfarina, que es un antagonista
de la vitamina K al inhibir la produccion de factores dependientes de la vitamina K

(11, VII, IX y X) ya que se requiere monitorizacion constante(34).

El papel de agentes antiagregantes plaquetarios como la aspirina o AINES en
conjuntos con agentes anticoagulantes para tromboprofilaxis en COVID-19 no se ha
establecido(34).

En los pacientes con complicaciones cardiovasculares se debe realizar la
evaluacion a traves de imagenes, electrocardiograma, ecocardiograma de las 4 a
las 12 semanas; para atletas competitivos se recomienda la abstinencia aerdbica
por tres a seis hasta que se resuelva la inflamacion miocardica. No obstante, la
preocupacion teorica inicial de los niveles aumentados de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) y el riesgo de COVID 19 con inhibidores del sistema de
renina, angiotensina, aldosterona (RAAS) como el enalapril, lisinopril o captopril que
son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de los
receptores de angiotensina 2 como el losartan, actualmente se consideran seguros
y deben ser continuados en aquellos con enfermedad cardiovascularestable.
Ademas, si se suspenden de manera abrupta esto puede ser potencialmente
dafino. Los pacientes con el sindrome de taquicardia ortostatica postural y
taquicardia sinusal pueden beneficiarse de un betabloqueador para el manejo de la
frecuencia cardiaca y para reducir la actividad adrenérgica. Serecomienda el uso de
agentes antiarritmicos como amiodarona en pacientes con cambios fibroticos
pulmonares después del COVID 19(34).

Los sobrevivientes de COVID 19, han reportado un sindrome post-viral de malestar
cronico, mialgia difusa, sintomas depresivos y suefio no reparador, migrafia,

cefalea, ageusia, dafio cognoscitivo con pérdida de la concentracion,



memoria y lenguaje receptivo, que se presenta un mes después en 56 % de los
casos, acompafado de sintomatologia obsesivo compulsivo. Se han sugerido las
siguientes drogas como seguras en el tratamiento de estos sindromes;
benzodiazepinas como oxazepam y loracepam, antidepresivos como citalopram y
escitalopram, antipsicéticos como la olanzapina y estabilizadores del estado
anémico como el 4cido valproico. También se ha recomendado la melatonina para

los disturbios de la conciencia y el suefio(36).

Para el manejo del sindrome multisistémico inflamatorio se han recomendado
terapia inmunomoduladora con inmunoglobulina intravenosa, glucocorticoides y
bajas dosis de aspirina, en conjunto con anticoagulantes ya mencionados y
enoxaparina(34).

En pacientes inmunocomprometidos se ha utilizado el remdesivir que tiene un inicio
rapido de accion y puede suprimir el SARS CoV-2 aunque no se ha logrado

erradicarlo(36).

COVID-19 persistente y la practica odontoldgica
Consideraciones Farmacoldgicas

Se puede decir que hay dos grandes participantes en las interacciones
farmacoldgicas:el farmaco y el paciente. En primer lugar, hay algunos elementos
clave en la evaluacion de posibles interacciones farmacolégicas, como las
caracteristicas farmacocinéticas y las caracteristicas de toxicidad, que nos ayudan
a comprender y predecir los posibles riesgos que afectan a los pacientes. Las
consecuencias de estas interacciones suelen ser una disminucion o aumento de sus
efectos farmacolégicos, es decir, una pérdida de eficacia o un aumento del riesgo
de reacciones adversas, que, en casos extremos, por fallo, puede resultar fatal y
toxico para el paciente. En todos casos resulta beneficioso integrar este

conocimiento en la practica clinica habitual.



Las interacciones farmacoldgicas se producen por dos mecanismos diferentes,
farmacodinamica y farmacocinética. El primero se basa en el efecto de uno o mas
farmacos sobre los receptores u 6rganos sobre los que actlan otro u otros
farmacos. Esto ultimo se debe a la influencia de un farmaco en la farmacocinética
de otro farmaco en el organismo, cambiando la absorcién, distribucion, metabolismo
o0 excrecion. A veces, los mecanismos farmacodinamicos y farmacocinéticos

pueden ser los mismos.

La farmacodinamica es relativamente predecible porque esté relacionada con la
eficacia y los efectos adversos del farmaco y, por lo general, la comparten los
componentes del mismo grupo de tratamiento, o que puede denominarse
sobredosis de farmaco. En farmacocinética, el proceso mas importante es el
metabolismo. Los inductores o inhibidores enzimaticos potentes seran los
responsables de la aparicion de interacciones y son "farmacos precipitantes”. Los
sustratos que tienen una ventana terapéutica estrecha y / o son altamente sensibles
metabolicamente son "farmacos objeto” que interactian. En estos casos, el
seguimiento del tratamiento puede ser una solucién para garantizar que estamos

dentro de los limites del tratamiento y la seguridad.

Anestésicos
En promedio un dentista administrara alrededor de 1500 cartuchos de anestesia

local por afio. La mayoria de los anestésicos mas frecuentes administrados caen en
la categoria de las amidas, como: lidocaina, mepivacaina, bupivacaina o prilocaina.
Los anestésicos locales actian de la misma manera fijandose a los canales de sodio
inhibiendo la entrada de sodio en la célula previniendo la despolarizacién de la
célula y la transmisién subsecuente del potencial de accion de propagacion

previo(37).

El inicio de la anestesia local depende de dos fatores: La solubilidad en los lipidos
y la constante de disociacion (pKa) y mientras mas alta es, menos moléculas
estan disponibles en su forma liposoluble, lo que retarda el inicio de accion, siendo

por ejemplo la bupivacaina el anestésico mas liposoluble. Los anestésicos locales



amidicos son biotransformados en el higado por el sistema de enzimas
microsomales y posteriormente excretados por el rifién, sabiendo que la duracion
de la accién es determinada por su fijacion a las proteinas y su redistribucion; a los
cartuchos anestésicos se les afade epinefrina o levonorepinefrina como
vasoconstrictores por lo que la droga sera mas lentamente absorbida a la circulacién
sanguinea. La mejor forma de evitar la toxicidad sistémica del anestésico es tener
en cuenta el peso del paciente y la maxima dosis por kilogramo para evitar eventos
neuroldgicos y cardiacos como taquiarritmias, bradiarritmias y la inhibicién de la
funcién cardiaca o paro cardiaco(37).

En los pacientes con COVID-19 con sintomas persistentes los farmacos
betabloqueadores se utilizan para el manejo de la frecuencia cardiaca y para reducir
la actividad adrenérgica, por lo que el uso concomitante de los anestésicosy los
vasoconstrictores en estos pacientes debe ser considerado por las interacciones
gue pueden tener y de igual forma evaluar la funcion cardiovascular, ya que los
betabloqueadores como el metoprolol, propanolol, labetalol, bisoprolol,y atenolol
pueden producir agonismo con los receptores alfa adrenérgicos sin oposicion con

la correspondiente hipertension cuando la epinefrina esta presente(38).

El uso de farmacos antinflamatorios no esteroideos por mas de 5 dias puede
disminuir la eficacia antihipertensiva de la mayoria de las drogas utilizadas para la
hipertension y esto incluye cualquier betabloqueador. En el caso de las drogas
antiarritmicas como la amiodarona en afos recientes ha estado implicada en
interacciones adversas con el anestésico lidocaina. La amiodarona inhibe el
metabolismo de la lidocaina lo cual incrementa los niveles séricos de la misma por
lo que se tiene que ser cuidadoso en reducir las dosis de cualquier anestésico
local tipo amida a la mitad de aquella normalmente permitida para tratar pacientes
medicados con amiodarona. La articaina podria parecer una alternativa mas segura

debido a la rapida hidrolisis de su cadena lateral de éster(39).

La amiodarona es un antiarritmico de clase 3 y prolonga el intervalo QT del

electrocardiograma pudiendo producir taquicardia ventricular letal, lo que es



aumentado por los antibiéticos macrolidos como la eritromicina, claritromicina o

azitromicina(39).

Una complicacion del sindrome post-COVID es la frecuencia aumentada de
trastornos psiquiatricos como la depresion. Los antidepresivos triciclicos como la
amitriptilina, imipramina, trimipramina, nortriptilina, protriptilina pueden incrementar
la circulacion sistémica de catecolaminas y pueden conducir a hipertension
sistémica cuando la epinefrina suplementaria esta presente en el anestésico, por
lo que se tendr& especial cuidado con la aparicién de crisis hipertensivas. Algunos
de ellos como el citalopram, la fluoxetina, la paroxetina y sertralina, son inhibidores
de varios sistemas enzimaticos del citocromo P450.Los efectos adversos incluyen
agitacion, cefalea, insomnio, nausea, diarrea y disfuncion sexual. Estos
medicamentos pueden producir accién prolongada de la norepinefrina y de la
epinefrina presente en los anestésicos locales, exagerando los efectos

cardiovasculares(40).

AINEs

El tratamiento del dolor y la inflamacion en odontologia tiene varias caracteristicas
Unicas. El dolor no solo indica una lesion tisular, sino que también actia como un
impedimento para la mayoria de los procedimientos dentales, retrasa lareanudacion
de las actividades normales después de procedimientos quirdrgicos,y disminuye
la probabilidad de que los pacientes busquen procedimientos dentalesen el futuro.
Mientras que el dolor durante la consulta esta generalmente controlado por
anestesia local, el control del dolor posoperatorio es tratado con farmacos como
AINEs(41).

No obstante, los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES) son la piedra
fundamental de la terapia para el manejo del dolor dental. La toxicidad asociada con
la administracion cronica de los AINEs como es el caso del Sindrome Post- COVID
esta bien documentada y los resultados reportan mas de 100 mil hospitalizaciones

por afno, sugiriendo que el riesgo beneficio debe ser



cuidadosamente ponderado para cada interaccién terapéutica. Desde el punto de
vista farmacodindmico esto es generado por la inhibicion de la ciclooxigenasa y la
inhibicibn consecuente de la sintesis de prostaglandinas; en este sentido sus
inhibidores selectivos, COX2 parece ser que evita los efectos toxicos renales y

gastrointestinales(41).

Los AINEs ocupan el segundo lugar de medicamentos prescritos con mayor
frecuencia por los odontdlogos, pero dicha prescripcion varia entre los mismos; esto
demuestra que la incidencia de uso de estos medicamentos es muy alta en todo el
mundo; los resultados evidencian que el ibuprofeno fue el medicamentocon mas
frecuencia de prescripcion, seguido de naproxeno, acetaminofén, nimesulida,
etodolac y ketoprofeno; otros AINEs también fueron prescritos en una tasa mas
baja(42).

Cada vez es mas frecuente realizar tratamientos odontoldgicos en el paciente que
estd bajo terapia anticoagulante, como en los pacientes con sindrome post-
COVID en quienes se utilizan para la tromboprofilaxis; visto el riesgo significativo de
episodios hemorragicos son necesarias pruebas periédicas de coagulacion y
especificamente en algunos como la warfarina y el acenocumarol el indice
normalizado internacional (INR), asi como los inhibidores del factor Xa como el

rivaroxaban y el betrixaban(34).

Para estos pacientes que utilizan anticoagulantes orales, la combinacion conAINES
puede producir potencialmente una hemorragia excesiva, ya que los AINES
producen una predisposicion a hemorragia gastrica debido a sus efectos sobre la
mucosa y por su efecto en la inhibicién de la funcion plaquetaria; ademas el efecto
del anticoagulante es potenciado por los AINES, por lo cual, altas dosisde aspirina

y otros AINEs se deben evitar(43).

En el contexto de las complicaciones cardiovasculares relacionadas con el

sindrome post-COVID como fibrilacion auricular la administracién concomitante de



AINEs con los antagonistas de la vitamina K posee un elevado riesgo de
tromboembolismo y hemorragia(43).

Algunos otros estudios indican que no hay riesgo significativo de aumento de
sangrado para el rivaroxaban cuando se compara con la enoxaparina y se
coadministra con AINEs aunque debido a su uso infrecuente la influencia con los

inhibidores de la funcién plaquetaria es limitada(44).

En contraste con esto ultimo la FDA ha aprobado una nueva formulacion de 2.5
mg del inhibidor directo del factor Xa rivaroxaban para uso en combinacion con
bajas dosis de aspirina para reducir eventos cardiovasculares mayores en pacientes

con enfermedad arterial coronaria cronica o enfermedad arterial periférica(44).

Es de especial importancia el enfatizar que el uso de AINEs o aspirina se asocian
con aproximadamente 30% de incremento en hemorragia mayor en pacientes que

reciben warfarina(45).

En el caso del acetaminofén la relevancia clinica de la interaccion con warfarina es
de alto riesgo, debido a que la gravedad del efecto aumenta el riesgo de sangrado
(43).

En este contexto es muy importante el abordaje de varios especialistas como el
cardiologo, hematélogo y el odontdlogo para evaluar el uso concomitante deambos

tipos de farmacos(46).

Los pacientes que toman dosis altas de metotrexato, anticoagulantes o alcohol no
deben tomar AINEs. Deben evitarse en pacientes de edad avanzada o con
insuficiencia renal que toman digoxina, y deben evitarse a largo plazo en aquellos
gue toman otros AINES. Es posible que no se deban administrar AINEs a pacientes
gue toman litio, pero se deben realizar estudios futuros para confirmarlo.El uso de
AINEs sea apropiado a corto plazo en pacientes que toman antihipertensivos, a
menos que tengan una enfermedad cardiaca congestiva grave. No se debe
administrar aspirina a pacientes que toman hipoglucemiantes orales, acido valproico

o inhibidores de la anhidrasa carbdnica. El acetaminofén se



puede administrar a corto plazo a cualquier paciente con un higado sano, pero no
se debe administrar a un paciente que ha dejado de beber alcohol después de una

ingesta crénica(47).

El ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno son derivados del acido propiénico y
practicamente no difieren farmacolégicamente entre si y actlan inhibiendo la
actividad de la ciclooxigenasa. Estos farmacos pueden ocasionar discreto malestar
gastrico e interferir en la coagulacién sanguinea, sin embargo, en menor intensidad
gue aquellos provocados por el acido acetilsalicilico. Particularmente, elibuprofeno
de 600 mg demuestra un resultado satisfactorio para controlar el dolor posoperatorio
en aguellos pacientes que previamente ya presentaban sintomatologia
dolorosa;incluso no llegan a necesitar posteriormente de cualquier otra prescripcion
adicional de farmacos. Por otro lado, el ibuprofeno presentainteraccion
medicamentosa con diversos farmacos, tales como algunos antidepresivos como
sertralina y paroxetina, anticoagulantes como warfarina y antihipertensivos como
captopril, atenolol y nifedipin. Una segunda opcion para controlar el dolor de origen

endododntico recae en el uso del ketorolaco a dosis 10 mg(48).

Corticoesteroides

La persistencia a largo plazo de los sintomas de COVID-19 es actualmente uno de
los tépicos que mas atraen el interés de los cientificos sobre todo en el ambito de
las comorbilidades entre las que se encuentran con mayor frecuencia la
hipertension (40.9%) la dislipidemia (40.9%), obesidad (38.6%); los sintomas
persistentes mas frecuentes son: amnesia, astenia, artromialgia, disnea, ansiedad,
depresion, tos, rinorrea e hipoacusia. Los pacientes que recibieron esteroides a su
admisién presentaron importantemente menos dolor, cefalea, disfagia, dolor

toracico y depresion al afio del inicio de los sintomas(49).



En la COVID-19 se ha descrito un incremento de los marcadores de inflamacion,
gue se han relacionado con un peor pronéstico y algunos pacientes evolucionan con
un sindrome de dificultad respiratoria aguda. Junto con los hallazgos radiolégicos,
histolégicos y exudados inflamatorios compatibles con enfermedad inflamatoria
pulmonar, se propuso que los corticoides podrian tener un beneficio en la infeccién
por SARS-CoV-2(50)

Se ha demostrado que la terapia con dexametasona durante 10 dias o hasta el
alta hospitalaria reduce la mortalidad de los pacientes con COVID-19 hospitalizados
gue requieren oxigeno suplementario. La dexametasona se haidentificado como un
inductor potente de la proteina de extrusion de farmacos (P- gp) y también del
Citocromo CYP3A4. Sin embargo, la caracterizacion del potencial de interaccion
farmacologica de la dexametasona variaconsiderablemente(51).

Los corticosteroides administrados en la fase aguda de COVID-19 podrian atenuar
la presencia de sintomas a largo plazo y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
La mayoria de los sintomas fueron menos frecuentes en el grupo que recibio
corticosteroides, con diferencias estadisticamente significativas para dolor de
cabeza, disfagia, dolor toracico y depresion(49).No hay evidencia del uso a largo

plazo para prevenir secuelas pulmonares como la fibrosis pulmonar(32).

Se debe de tener especial cuidado ya que los esteroides pueden exacerbar
condiciones como infeccion bacteriana, hipersensibilidad, ulcera péptica, diabetes
mellitus, hipertensién, embarazo, osteoporosis, infecciones por herpes simple,

psicosis, epilepsia, insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal(52).

Algunos de los eventos a largo plazo que produce la enfermedad por COVID-19 son
trastornos relacionados con la conducta y cuadros psiquiatricos. Existe evidencia
gue demuestra que los antidepresivos aumentan la funcion del receptor para los
glucocorticoides como el antidepresivo triciclico desipramina. Todos los
antidepresivos con excepciéon de la fluoxetina, aumentan la transcripcion del gen
gue regula el receptor de los glucocorticoides siendo la clorimipramina el que tiene

el efecto mas grande(53).



Solamente en Estados Unidos se realizan 10 millones de nuevas prescripciones
para los corticoides y se debe de tener especial cuidado con sintomas como
hipomania, depresion y psicosis que pueden ocurrir durante la terapia con
corticoesteroides debido a cambios cognoscitivos, particularmente déficit en la

memoria verbal o declarativa(54).

Se debe evitar el uso concomitante con fenitoina (incremento del metabolismo

hepético de los corticoides) o bupropion (disminuye el umbral convulsivo)(55).

El uso de corticoesteroides en pacientes con terapia a largo plazo con warfarina
resulta en una interaccion clinica significativa que requiere un monitoreo muy

cercano del INR y posible reduccion en la dosis de la warfarina(49).

La enfermedad por COVID19 severo esta asociada con hipercoagulabilidad; aunque
las heparinas son los anticoagulantes preferidos para el tratamiento de lospacientes,
los anticoagulantes orales directos también se utilizan. La dexametasona se
recomienda para pacientes que requieren oxigeno suplementario y se usan en el
sindrome multisistémico inflamatorio post-COVID durante poco tiempo, aunque su
uso para este fin es controversial. El uso simultaneo de dexametasona y apixaban
o rivaroxaban en dichos pacientes conlleva el potencial de reducir el efecto
anticoagulante conduciendo al paciente hacia un estado de riesgo tromboético muy

aumentado, por lo cual este uso simultaneo debe ser evitado(51).

Antibidticos

En pacientes con COVID-19 se presentan infecciones y superinfecciones que
afectan su prondstico, su estancia hospitalaria y su cronicidad. La prevalencia de
coinfeccién es del 19 % y de la superinfeccion del 24 %;en conjunto corresponden

a coinfecciones virales 10 %, superinfecciones virales 4%, coinfecciones



bacterianas 8%, superinfecciones bacterianas 20%, coinfecciones fangicas 4% y
superinfecciones fungicas 8%(56).

Un aspecto fundamental relacionado con la practica odontolégica es la asociacion
entre periodontitis y la severidad de la enfermedad por COVID-19 que esté asociado
con un alto riesgo de admision en la unidad de cuidados intensivos, la necesidad de
ventilacion asistida y la mortalidad en pacientes con COVID-19(56).

Se han identificado patégenos oportunistas que forman parte del biofilm, como la
Pseudomona aeruginosa que causa infecciones cronicas en pacientes
inmunocomprometidos y conducen a una alta frecuencia de mortalidad; también
se ha identificado cédmo un patégeno coinfectante en los pacientes con COVID-
19(57).

Las especies bacterianas coinfectantes mas comunes incluyen Haemophillus
influenza, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma

pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, y pseudomonas aeruginosa(s7).

Durante la epidemia de COVID-19 en el primer nivel de atencion ha habido una
reduccion promedio en el consumo de antibiéticos en los mayores grupos de
antibidticos como son las penicilinas, las cefalosporinas, los macroélidos y las
qguinolonas, exceptuando la azitromicina cuyo consumo ha permanecido
estable(58).

Aunque los odontélogos no estan involucrados directamente en el cuidado
hospitalario primario de los pacientes con COVID-19 pueden encontrar pacientes
gue sean tanto portadores asintomaticos de la enfermedad como pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico post-COVID y son considerados como
expertos en el control de las infecciones cruzadas al aportar conocimiento ypractica
para minimizar la infeccién y, la utilizacion efectiva de la antibioticoterapiay agentes
terapéuticos para el control de la enfermedad, asi como las interacciones
farmacologicas de los medicamentos odontolégicos y sus efectos adversos que

impactan en los pacientes dentales(58).



La azitromicina ha sido utilizada en combinacién con la hidroxicloroquina en
pacientes con covid19 sin embargo revisiones sistematicas han demostrado que
su combinacion esta significativamente asociada al incremento de la mortalidad.
Se ha utilizado para combatir infecciones bacterianas sobrepuestas y como
tratamiento empirico de infecciones odontogénicas principalmente en pacientes
alérgicos a la penicilina; una alternativa a la azitromicina es el uso de antibioticos
como amoxicilina o clindamicina; esta ultima debe evitarse en pacientes conhistoria

de colitis pseudomembranosa o colitis ulcerosa(58).

Aungue la amoxicilina y su combinacién con acido clavulanico, son los antibiéticos
en el entorno dental mas comunmente usados, muchos casos requieren el
reemplazo con otros antibiéticos, como la doxiciclina en el manejo de la enfermedad
periodontal, cuyo uso debe evitarse en niflos menores de 8 afios ya que puede
causar decoloracion gris o amarillenta permanente en los dientes delos nifios. Un
antiparasitario que es principalmente usado en odontologia por sus propiedades
contra las bacterias anaerébicas es el metronidazol que lo hace el farmaco de
eleccion en ciertas infecciones orales como pericoronitis y gingivitis ulcero
necrosante, sin embargo, es considerado de alto riesgo en pacientes

anticoagulados con warfarina ya que incrementa el riesgo de sangrado(58).

Los odontbélogos deben evaluar las interacciones farmacoldgicas y un aspecto
cognoscitivo fundamental es el abordaje del sistema de citocromos hepaticos e
intestinales P450 que son un grupo de enzimas que contienen un grupo heme que
estan involucradas en el metabolismo oxidativo de los farmacos. Los inductores de
las isoformas del citocromo P450 incrementan la cantidad y actividad subsecuente
de este sistema conduciendo potencialmente a disminuir los niveles plasmaticos

de drogas activas(59).



SOME INDUCERS OF CYTOCHROME P450 ISOENZYMES.

CYP1A2 Antibiotic agent: rifampin
Anticonvulsant agent: carbamazepine
Antidiabetic agent: insulin

Foods: chargrilled meats
Recreational drugs: tobacco

CYP2C9 Antibiotic agent: rifampin
Barbiturates: phenobarbital, secobarbital

CcYP2C19 Antibiotic agent: rifampin
Anticonvulsant agent: carbamazepine
Hormonal agent: norethindrone

CYP2D6 Antibiotic agent: rifampin
Corticosteroid: dexamethasone

CYP2E1 Antibiotic agent: isoniazid
Recreational drugs: ethanol, tobacco

CYP3A4 Antibiotic agents: rifabutin, rifampin

Anticonvulsant agents: carbamazepine, phenytoin
Barbiturates: phenobarbital, secobarbital

Corticosteroids: dexamethasone, hydrocortisone, prednisolone,
methylprednisolone

Herbal remedy: St. John's wort

HIV antiviral agents: efavirenz, nevirapine

Oral hypoglycemic agents: pioglitazone, troglitazone

Tabla 3 Algunos inductores del citocromo P450.Tabla extraida de “Drug interactions in dentistry The importance

of knowing your CYPs”(59).

Entre los antibiéticos que inducen este sistema se encuentran la rifampicina, la
isoniazida y la rifabutina. Por otra parte, los inhibidores enzimaticos reducen la
actividad de las isoformas del citocromo CY450 resultando en la acumulacion del
sustrato del farmaco y la toxicidad tipicamente encontrada es idéntica a la que
podria ser vista como consecuencia de una sobredosis o del sustrato del farmaco.
Algunos antibidticos que inhiben a las isoenzimas del citocromo p450 son el
metronidazol, el sulfametoxazol, el trimetoprim, el ciprofloxacino, la claritromicina, la
eritromicina, la norfloxacina y agentes antifungicos como el fluconazol, el itraconazol

y el ketoconazol(59).



SOME INHIBITORS OF CYTOCHROME P450 ISOENZYMES.

CYP1A2 Antibiotic agents: ciprofloxacin, enoxacin, erythromycin, ofloxacin
Antidepressant agent: fluvoxamine

Antiplatelet agent: ticlopidine

HZ2 receptor blocker: cimetidine

CYP2C9 Antibiotic agents: isoniazid, metronidazole, sulfamethoxazole, trimethoprim
Antidepressant agents: fluvoxamine, paroxetine, sertraline
Antidysrhythmic agent: amiodarone

Antifungal agents: fluconazole, miconazole

CYP2C19 Anticonvulsant agent: felbamate

Antidepressant agents: fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine
Antifungal agent: ketoconazole

Antiplatelet agent: ticlopidine

Proton pump inhibitors: lansoprazole, omeprazole

CYP2D6 Antidepressant agents: fluoxetine, paroxetine, sertraline
Antidysrhythmic agents: amiodarone, quinidine

H1 receptor blockers: chlorpheniramine, hydroxyzine, promethazine
H2 receptor blockers: cimetidine, ranitidine

NSAID*: celecoxib

Recreational drug: cocaine

CYP2E1 Alcoholism rehabilitation drug: disulfiram

CYP3A4 Antibiotic agents: ciprofloxacin, clarithromycin, erythromyecin, norfloxacin
Antidepressant agents: fluvoxamine, nefazodone

Antidysrhythmic agent: amiodarone

Antifungal agents: fluconazole, itraconazole, ketoconazole
Calcium-channel blockers: diltiazem, verapamil

Food product: grapefruit juice

H2 receptor blocker: cimetidine

HIV protease inhibitors: idinavir, nelfinivir, ritonavir, saquinavir

* NSAID: Nonsteroidal anti-inflammatory drug.

Tabla 4Algunos inhibidores del del citocromo P450.Tabla extraida de “Drug interactions in dentistry The

importance of knowing your CYPs”(59)

Algunas interacciones adversas que involucran a la eritromicina, claritromicinay a
los agentes antifungicos como el ketoconazol y el itraconazol con sustratos del
citocromo CYP3A son las benzodiazepinas que conducen a su acumulacion e

incremento en el riesgo de ataxia, somnolencia y confusion(59).

El tratamiento antibiotico de las infecciones odontogénicas generalmente se
acompafa de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para reducir la
inflamacion y el dolor. No obstante, esta forma de prescripcion farmacologica
puede acarrear interacciones farmacologicas indeseadas. Las cefalosporinas, por
ejemplo, pueden ser desplazadas de sus sitios de union de las proteinas

plasmaticas al ser administradas conjuntamente con ibuprofeno, debido a que éste



tiene una mayor afinidad por los sitios de unién. Lo anterior da como resultado una
alta concentracion plasmética del antibiético y un exceso de cefalosporinas que
podria provocar necrosis tubular renal especialmente en pacientes con nefropatia.
Este mismo fendmeno se ha observado en modelos de experimentacion mediante
la administracion simultanea de ampicilina y analgésicos derivados del acido
propidnico como ibuprofeno, ketoprofeno y flurbiprofeno. Por el contrario, se ha
documentado que el diclofenaco sédico reduce la concentracion plasmatica ytisular
de la amoxicilina tanto en animales de experimentacién como en humanos yprovoca

asimismo un significativo aumento de la excrecion biliar de ceftriaxona(60).

Los carbapenems como el meropenem disminuye la concentracion de &cido
valproico; la administracion de amoxicilina y acido clavulanico no ha revelado ningun
cambio farmacocinético significativo. La inhibicion del metabolismo de las drogas
antiepilépticas por antibioticos como clinofluoxacino, ciprofloxacino, macroélidos,
isoniazida, metronidazol, trimetoprim, y cloramfenicol puede resultar en
concentraciones séricas toxicas de los farmacos antiepilépticos. Por el contrario, la
primidona, la carbamazepina, la fenitoina y fenobarbital son ejemplos de
antiepilépticos que disminuyen las concentraciones séricas de antimicrobianos; la
clinafluoxacina y el ciprofloxacino reducen el metabolismo de la fenitoina
aumentando su toxicidad; la carbamazepina aumenta el metabolismo de la
doxiciclina y viceversa, incrementando el riesgo de las crisis. En consecuencia, se
debe ajustar la dosis cuando se administran antibiéticos en pacientes con epilepsia
preexistente, pacientes criticamente enfermos, historia de dafio al sistema nervioso
central, insuficiencia renal cronica, y otros factores de riesgo como por ejemplo el
sindrome con sintomas post-COVID o0 el sindrome multisistémico

postinflamatorio(61).



Conclusiones

La pandemia producida por el COVID 19 ha generado un verdadero reto relacionado
con las intervenciones de las organizaciones en Salud Publica por las dificultades
para prevenir, minimizar y controlar la trasmision de la enfermedad encaminadas a
reducir la magnitud y su diseminacion. La COVID 19 al erigirse como una entidad
relativamente nueva exige de las autoridades y los profesionales de la salud una
rapida respuesta para contener a la enfermedad. De este modo la Organizacion
Mundial de la Salud la ha declarado como una emergencia de Salud Publica global
gue requiere el manejo y optimizacion de los recursos; en este sentido existe una
dificultad para reconocer y establecer los estandares y guias clinicas para el
abordaje de los diferentes estadios, asi comola evolucion y pronostico de la
enfermedad. Un problema actual a solucionar es la falta de consenso sobre la
definicion puntual de los sintomas del COVID persistente, producto del sindrome
multisistémico inflamatorio con respecto alestablecimiento de su inicio y duracion ya
gue la controversia hace que surjan términos como sintomas persistentes post-
COVID 19, COVID 19 cronico, long COVID, COVID persistente, COVID post-agudo,
afecciones posteriores al COVID, COVID 19 prolongado y otros. En relacion al
tiempo de inicio existe un importante problema ya que los diferentes criterios oscilan
entre las 3 semanas posteriores al cuadro agudo hasta 3 meses, lo que
evidentemente dificulta su abordaje diagndstico, terapéutico y pronostico. En este
entorno los profesionales de laodontologia deben estar involucrados participando
activamente para desarrollar y estandarizar las guias particulares del ejercicio de la
practica odontolégica para la optimizacidén del abordaje y manejo de los pacientes

con sintomatologia de COVIDpersistente.



En el &mbito del servicio de atencion odontologica de los pacientes debe ser una
prioridad del profesionista odontélogo evitar y minimizar los riesgos inherentes de la
prescripcion de farmacos en materia de la comprension de los aspectos
farmacolégicos, farmacodinamicos y farmacocinéticos que fundamentan la practica
de la terapéutica, especialmente los aspectos cognoscitivos inherentes a sus
interacciones como consecuencia de su metabolismo, biotransformacion y eficacia
terapéutica. De este modo el odontélogo al prescribir farmacos especificospara el
manejo de los pacientes debe conocer aspectos fundamentales como los sistemas
microsomales hepaticos responsables de su metabolismo e identificar losriesgos de
falta de eficacia terapéutica, aumento de la frecuencia de los efectos adversos y la
toxicidad tanto de los medicamentos como de las sustancias quimicas o agentes
fisicos que tienen efecto sobre ellos para garantizar y aumentar la seguridad del

paciente en la practica odontoldgica y la farmacovigilancia.

La identificacion de los factores de riesgo tanto para el diagnostico como para la
identificacion de las complicaciones y el prondstico de la enfermedad producida
por COVID 19, es un aspecto fundamental que deben abordar los odontélogosy en
este marco destaca un factor de riesgo importantisimo a evaluar como lo es la
periodontitis que aunque es un padecimiento que se aborda primordialmente con
tratamientos profilacticos y quirdrgicos requiere un tratamiento farmacoldgico con
multiples farmacos como antibioticos, analgésicos, antinflamatorios y anestésicos
los cuales estan estrechamente interrelacionados; los odontélogos como expertos
en el abordaje y evaluacion del problema periodontal en el contexto de la salud
publica deben desarrollar una estrategia con el fin de abordar la periodontitis como
un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de la enfermedad por COVID 19
y los problemas del Sindrome multisistémico inflamatorio asi como la persistencia
de la enfermedad ,siendo el profesional de la odontologia un factor fundamental y
determinante en la prevenciéon de la enfermedad periodontal y porlo tanto de las
complicaciones que pueden conducir a altas tasas de morbilidad y mortalidad en la
enfermedad por COVID 19.



La enfermedad por COVID persistente y sus diversas afectaciones sistémicas
requieren la participacion de un grupo multidisciplinario de profesionales que
involucra a médicos del primer nivel de atencion, médicos especialistas,
profesionales de los servicios auxiliarles de diagnéstico, y por supuesto como
parte importante de este grupo el profesional odontélogo en los diferentes niveles
de atencién del paciente y en la practica de las especialidades odontoldgicas con
el objetivo del abordaje de la sintomatologia, el diagnostico y tratamiento de las
complicaciones orales del paciente con COVID 19 y sus sintomas persistentes por
lo que el odontélogo debe de participar en el manejo del paciente por medio de una
plataforma cognoscitiva de los aspectos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos,
diagnésticos, tratamientos, y pronéstico de la enfermedad; con énfasis en
interrelacionar los aspectos del tratamiento odontoldgico con el tratamiento médico
y farmacologico especialmente a aquellos pacientes con tratamiento para COVID
19 persistente que acuden a la consulta odontolégica con el objetivo de solicitar el
apoyo a través de la interconsulta con el especialista para abordar las
complicaciones mas frecuentes como coagulopatias, problemas cardiopulmonares

y alteraciones psiquiatricas para el manejo integral y odontologico del paciente.

El odontélogo se encuentra en una posicion privilegiada para identificar a los
pacientes con COVID 19 persistente en la consulta dental a través de la realizacion
de una historia clinica detallada que identifique los sintomas y los antecedentes
terapéuticos del paciente para evaluar si los farmacos que se han prescrito
actualmente al paciente para el tratamiento de los sintomas persistentes de COVID
tienen interacciones con los farmacos utilizados en odontologia; el profesional de la
odontologia debe conocer si los medicamentos actian de manera sinérgica o
antagonica, potencializando o inhibiendo su efecto terapéutico ya que esto es un
factor importante que influye de manera determinante en la morbilidad y mortalidad

de pacientes con COVID19 persistente.

De este modo el odontdlogo, contribuye en el diagnostico oportuno de las
complicaciones de esta enfermedad en su practica odontoldgica a través de la

evaluacion y abordaje terapéutico del problema dental del paciente, brindando una



atencion de excelencia y constituyéndose como un factor de capital importancia,
contribuyendo en el control de la enfermedad por COVID 19 asi como de la
pandemia.
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