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Resumen
Objetivo:Plantear la posible relacion entre la enfermedad periodontal y la
progresion de la patologia ocasionada por el SARs-CoV 2, basado en tres
teorias:Teoria de replicacion viral,Teoria endotelial,Teoria inflamatoria .
Materiales y métodos: Revision de la literatura empleando metabuscadores
PubMed, Cochrane Library y Google Scholar cuyo resultado dio una muestra
de 121 articulos con los que se analizd las tres teorias
Resultados: De la primera teoria 86% de los autores concordo quea mayor
carga viral peor es el prondstico para el paciente, el 95% esta de acuerdo con
que hay ACE2 en las células endoteliales, 88% confirman un aumento de
vasos sanguineos (células endoteliales) en la enfermedad periodontal y de 15
autores 12 mencionan un aumento de neutrofilos (presentan CD147) en la
enfermedad periodontal. En la teoria endotelial se analiz6 el impacto de la
unién del virus al ACE2 dando como resultado inflamacion (21%) , desbalance
del RAS (18%), regulacion negativa del ACE2 (16%), entre otros efectos. A
su vez 10 articulos denominaban a la periodontitis como enfermedad
endotelial. En la teoria de la inflamacion se estudié los biomarcadores
inflamatorios elevados a nivel sistémico en pacientes periodontalmente
comprometidos dando como resultado: TNF (23%),IL 6(20%),IL 1 (20%)
,CRP (26%) ,IL 8 (6%),IL 10 (3%) y IFN-y (3%)
Conclusién: Hay numerosos factores presentes en las personas que padecen
de__periodontitis_gue pueden llegar_a contribuir_en la_progresion _de la

enfermedad COVID 19 , considerando que se puede ver incrementada la
cantidad de carga viral inicial, los efectos endoteliales (endotelitis, agregacion
plaquetaria , entre otros), y la inflamacion a nivel sistémico especialmente los
niveles de IL-6 y CRP. Todo esto da hincapié a que la enfermedad periodontal
se debe considerar como una comorbilidad que contribuye a la progresion de
la enfermedad COVID 109.

Palabras Claves: “SARs-CoV 27, “Coronavirus”, “COVID 19 ”, “ACEZ,
“Células endoteliales’,"Enfermedad Periodontal” ,” “Angiogénesis patoldgica“,

“Angiogénesis patoldgica periodontal ,“Enfermedad endotelial”.
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Introduccion

A finales del 2019 en Wuhan,
China, la comunidad cientifica y el
mundo entero fueron sacudidos con el
descubrimiento de  un  nuevo
coronavirus  humano, que fue
denominado SARs-CoV 2 @4, Debido
a su alta tasa de transmision vy
mortalidad, la Organizacion Mundial
de la Salud declaré una emergencia de
salud pablica a nivel internacional el 30
de enero de 2020 >°.

Enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) este es el nombre de
la patologia ocasionada por este nuevo
coronavirus®12) . La sintomatologia de
esta enfermedad es bastante variable,
los pacientes pueden ser asintomaticos,
presentar un cuadro moderado con
fiebre, malestar general, anosmia,
ageusia, congestion nasal, tos, diarrea y
en casos mas severos se puede llegar a

presentar neumonia (1.13)

El SARs-CoV 2 es un virus de
ARN de una sola hebra perteneciente a
la familia “Coronaviridae”4-16), En la
actualidad se considera como su
receptor principal al ACE2, a su vez
varios estudios mencionan al receptor
CD147 como otra via de entrada para el

virus 17-19)

Hasta el dia de hoy Ila
enfermedad COVID 19, no ha logrado
ser contenida. Por otro lado, con el
pasar de los meses muchos estudios han
revelado factores de riesgo que influyen
en la progresion de dicha patologia,
entre estos factores se encuentran varias
enfermedades, la edad de los pacientes

y la carga viral (?9-22),

La carga viral es la cantidad
estimada de particulas virales, en la que
se refleja el nivel de replicacidon viral en
la células del huésped, sin la expresion
de los receptores por los que el virus
tiene tropismo, no puede haber

replicacion (2324,

La transmision del SARs-CoV
2 puede darse por medio de contacto
directo o indirecto con secreciones de
una persona infectada®. Tos y
estornudos son unos de los medios mas
comunes de transmision por via de
gotas contaminadas, al principio se
consideraba s6lo a las gotas
respiratorias como medio de infeccion,
no obstante se ha reportado que la
cavidad oral y por lo tanto las particulas
de saliva tienen una alta carga viral,
sustentando que el virus se puede

encontrar en la orofaringe (26-28)

Como se estipulo anteriormente se

ha demostrado que la preexistencia de



varias patologias puede incidir en la
progresion del COVID 19, Ila
enfermedad periodontal es una
enfermedad caracterizada por la
inflamacién de los tejidos circundantes
del diente, tal como su etimologia lo
sefiala al periodonto @), Durante la
periodontitis se dan una gran cantidad
de cambios tanto a nivel local como
sistémico, entre estos podemos denotar
los mas relevantes para esta
investigacion los siguientes:
angiogénesis patoldgica, que es la
formacion de nuevos vasos sanguineos
los cuales estdn conformados por
células endoteliales expresoras de
ACE2, ademas los pacientes con
enfermedad periodontal padecen una
denominada tormenta de citoquinas
constante y finalmente una alteracién a

los mecanismos de defensa (30-33),

El objetivo de este articulo es
plantear la posible relacién entre la
enfermedad periodontal y la progresion
de la patologia ocasionada por el SARs-

CoV 2, basado en tres teorias:

1. Teoria de replicacion viral
2. Teoria endotelial
3. Teoria inflamatoria .

Materiales y métodos
) Esta investigacion presenta un
enfoque cualitativo, es de tipo

exploratoria y transversal.

Para el presente estudio se realizé una
revision de los articulos encontrados en
relacion su relevancia en la presente
investigacion, con ayuda de los
metabuscadores Cochrane Library y
Google Scholar obteniendo una
muestra de 121 articulos utilizando los
términos MeSH en  distintas
combinaciones con las siguientes
palabras clave: “SARs-CoV 27,
“Coronavirus”, “COvVID 19 7,
“ACEZ; Endothelial cells";"Periodontal
disease” ,”’Periodontal pathological
angiogenesis”, - Periodontal
health;’SARS -CoV 2 receptor’”

Cytokine storm”,”Viral load™ “Viral

Replication”: - Enfermedad
periodontal”, “Systemic
Inflammation”,” Carga
viral;,”Replicacion Viral”;
“Angiogénesis patologica®,

“Endothelial disease”. Cabe resaltar
que debido a la novedad del tema y su
constante actualizacion, la
investigacion fue realizada cada 20
dias, desde el inicio hasta 10 dias antes
de su entrega final con el objetivo de

recolectar toda la informacién relevante



y actualizada del tema. Se tomaron en Criterios de Exclusion:

Busqueda en los metabuscadores con las palabras MeSH:”SARs-CoV 27, “Coronavirus”, “COVID 19 ”, “”Viral load™” “Viral Replication”:™
Carga viral’;,”Replicacion Viral”,“ACE2, Endothelial cells”, Periodontal disease” ,”Periodontal pathological angiogenesis”,” Periodontal health”,
“VEGF”,”Defense cells”,” Inmune system”, “Células de defensa ”, “Endothelial disease”, “Systemic inflammation”

Resultado inicial Articulos que no hablaban del SARs-CoV 2
n=6,974 n=4,563

Articulos que no presentaban el documento

Articulos que hablaban del SARs-CoV 2
completo

n=2411 n=1,122

Articulos que presentaban el documento
completo
n=1,289

Articulos que no presentaban més de una palabra
clave
n=749

Articulos que presentaban mas de una
palabra clave
n=541

Articulos que presentaban retraccion
n=9

Articulos que no presentaban retraccion
n=532

Articulos Seleccionados
n=121

cuenta los siguientes criterios: 1.Que los autores publiquen una

o _ retraccion o remocion del articulo.
Criterios de Inclusion:

2. Articulos que no presenten el

1. Idioma espafiol o inglés.
documento completo.
2 Investigaciones basadas  en Se realizo la busqueda de articulos de
seres humanos. la
3. Articulos publicados desde siguiente forma:

1999 hasta la actualidad.



Resultados

Como fue expuesto en la introduccion se dividio en tres teorias la posible relacion entre la
enfermedad periodontal y la patologia COVID19, la busqueda también fue dividida y los
resultados agrupados segun su relevancia en cada teoria.

En la teoria de la replicacion se decidio enfocar la basqueda en 4 preguntas base para sustentar
si la replicacion del SARs-CoV 2 es mayor en los pacientes periodontalmente comprometidos y
si esto influye de alguna manera en la progresion de la enfermedad ocasionada por dicho virus.
La primera Tabla (Tabla #1) de resultados hace referencia a si hay una correlacion entre la carga
viral que presenta un paciente con el pronostico de la enfermedad COVID 19, en esta se
incluyeron 30 articulos, de los cuales el 86.66% argumentaron que a mayor carga viral peor
prondstico para el paciente (34-63),

La segunda Tabla ( Tabla #2) de resultados, contesta dos interrogantes, la primera si hay
expresion del ACE2 en las células endoteliales (3164-83),

En cuanto a la segunda interrogante de los 21 articulos solo 7 articulos (33%) no hacian mencion
de la presencia o ausencia de replicacion del virus en las células endoteliales y la segunda si se
ha encontrado replicacion SARS- CoV 2 en las células endoteliales, obteniendo como resultado
de la primera interrogante que solo un estudio (4,76%) de 21 estudios (95.23%) niega la
expresion de ACE2 en las células endoteliales de modo que no aplican, de los 21 estudios sélo 3

articulos niegan la replicacion del nuevo coronavirus en las células endoteliales (14%) (31.64-83),
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Fecha del Paljeegeel Cantidad } Cantidad de
Autores Titulo ; gues de participante Resultados
estudio realizé el .
. articulos S
estudio
Temporal
To KK. Tsana OT profiles of viral
Leung WS Tagrln AI’? load in -Pacientes severos
Wu TC, Lung DC, oroporf;“r?real con alrededor de 1
Yip CC, Cai JP, Chan | °oParyng )
IM. Chik TS. Lau DP sallvg samples logio mas de carga,
;. ! ' and serum . .
Choi CY, Chen LL, antibody Mayo del ] No -Pico de carga justo
Chan WM, Chan KH, Japon I 23 oS si
Ip JD, Ng AC, Poon requnses 2020 aplica antes de los sintomas
RW, Luo CT, Cheng infegtrilgr? by -Correlacion positiva
I\Iicéﬁ:r?gﬂéhg#ﬁ] SARS-CoV-2: entre laedad y la
Yuen KY. an . carga
observational
cohort study
-Pacientes severos
tenian una carga viral
LiuY, Yan LM, Wan | Viral dynamics hasta 60 veces mas
L, Xiang TX, Le A, inmildand | Febrero del China No 76 alta
Liu JM, Peiris M, severe cases of 2020 aplica ]
Poon LLM, Zhang W. COVID-19 -Pacientes Severos
daban positivo por
mas tiempo
-Carga viral alta
Ramos-Gallardo G, b negativa en la
. : of reducing the g
Veélez-Benitez E, viral load Septiembre 113 i6
Alvarez-Diaz CJ, S P No aplica J articulos | No aplica progresion.
. to diminish the | del 2020 _
_Bucio-Duarte J, risk of COVID- -Pacientes Severos
IribarrenMoreno R et o .
al. 19 spread eliminan las particulas
virales mas lento
Pujadas E, Chaudhry Las personas aue
F, McBride R, Richter | SARS-CoV-2 ; P a
. . allecieron tuvieron
F, Zhao S, Wajnberg viral load .
. . Marzo del . No una de media de carga
A, Nadkarni G, predicts 2020 Suiza anlica 1145 viral de 1.2 cobias
Glicksberg BS, COVID-19 P - 0P
. por ml més alta que
Houldsworth J, mortality. | brevivi
Cordon-Cardo C 0s que sobrevivieron.




Fajnzylber J, Regan J
Coxen K, Corry H,

Wong C, Rosenthal A,

-La carga viral en

plasma como
Worrall D, Giguel F, indicador de
Piechocka-Trocha A mortalidad
o | SARS-CoV-2
%tﬁ/;r? X ’ Ifllzﬁg:g? ?(rTS viral load is participantezs7 pdris!grité
' " | associated with Estados : :
Hall K, Dougan M, . . No particular virales en
. . increased 2020 Unidos de . 231
Ryan ET, Gillespie E, [ .. . L aplica sangre
Chishti R, Li Y, Jilg | disease severity América _ Pacientes
N, Hanidzi’ar D, iSaron and mortality con viremia en
RM, Baden L, Tsibris plasma presentaron
AM, Armstrong KA, los marcadores de
Kuritzkes DR, Alter inflamacién mas
G, Walker BD, Yu X, elevados
LiJz
-Carga viral en casos
que resultaron en
muerte :3.57 x 10°+
4.70 x 10° copias/mL
Relationships -Pacientes con
Tsukagoshi H, between Viral sintomas: 3.92 x 108+
Shinoda D, Saito M, Load and the | Febrero del Japén No 286 1.60 x 10° copies/mL
Okayama K, Sada M, [ Clinical Course 2021 aplica -Pacientes
Kimura H, Saruki N. J of COVID-19. asintomaticos:
Viruses 492 x 10"+ 1.48 x
107 copies/ml
-Personas mayores de
60 presentaron mas
carga viral
COVID-19
infection with
asymptomatic
. . or mild disease .
el M Nt
' ‘ " | young patients: | Marzo del No )
Choi HK, Yoon YK, . Korea . 115 mayor carga viral que
Song JY, Park DW Clinical course 2020 aplica los que no tenian
X .« [ and association .
Sohn JW, Choi WS. between neumonia.
prevalence of
pneumonia and
viral load
ChenJ, Qi T, Liu L, Clinical
Ling Y, Qian Z, Li T, | progression of Los pacientes en UCI
LiF, Xu Q, Zhang Y, | patients with Enero del China No 249 tardaron mas dias en
Xu S, Song Z, Zeng COVID-19in 2020 aplica estar libres de
Y, Shen Y, Shi Y, Zhu Shanghai, particulas virales.
T, Lu H. China




Zheng S, FanJ, Yu F,
Feng B, Lou B, Zou
Q, Xie G, Lin S,
Wang R, Yang X,
Chen W, Wang Q,

Viral load
dynamics and

disease severity

En 41% se encontrd
ARN en el plasma.
El virus fue detectado
por mas tiempo en los
pacientes severos
En las muestras

Zhang D, Liu Y, Gong in patients Enero del No 96 respiratorias si se
R, MaZ, LuS, Xiao infected with 2020 China aplica Participante | encontr6 diferencia
Y, GuY, Zhang J, SARS-CoV-2 S significativa entre la
Yao H, Xu K, Lu X, in Zhejiang cantidad de carga
Wei G, Zhou J, Fang province, viral, los severos
Q, CaiH, QiuY, China tenian la carga viral
Sheng J, Chen Y, mas alta.
Liang T.
Detectable
Serum Severe
Acute
Rsi/sr?c;rrztr?]:ay Solo 5 pacientes que
Coronavirus 2 es}gban en estado
Viral Load critico presentaron
Chen X, Zhao B, Qu | (RNAemia) Is pa”'cu'slsa‘s’r';g'es enel
Y, Chen Y, Xiong J, Closely Febrero del . No Menos cuenta de
Feng Y, Men D, Correlated 2020 China aplica 48 linfocitos en pacientes
Huang Q, Liu 'Y, Yang With SEVEros
B, DingJ, Li F. Drastically Pacientes con Viremia
inerteckin presentaron un
Level in aumento significativo
" en la cantidad de IL-6
Critically 1l
Patients With
Coronavirus
Disease 2019
Association
Raft.gf)?)ﬁfégl\J/H\%rou Betwee_n Upper Los paciente con alta
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Melllou K Spanall<is Tract Viral re§p|rator|o alta,
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Froukala E. Martinez- Dls_ease 2020 aplica comorbilidad, padecer
Gonza,lez B Severity, and COVIQ 19 severoy
Panayiotakopoulyos G Oqtcome (_)f durar mas.tlempo con
Papa A, Mentis A " | Patients With necesidad de
o ' SARS-CoV-2 intubacién.
Tsakris .
Infection
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Cristanziano V.
Dynamics of ,
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W, Huang L, Meng F, | Outcomes in China . 52 .
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Patients: A . .
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Prospective carga viral en plasma
Cohort Study 9 P '
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Impact of
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MJ Hospitalized
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Osburn-Staker SM, in early América Respuesta inmune es
Packer KA, Shakir |} nasopharyngeal mas alta en pacientes
SM, Sturrock AB, infection. con mas carga viral
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KJ, Waddoups LJ,
Weaver LJ,
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R 3rd.
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assessment of
SARS-CoV-2 Viremia esta
Tang K, Wu L, Luo Y, ] RNAemiaand §J Marzo del No aplica 21 No aplica relacionada con mas
Gong B. outcome in 2021 admisiéna UCl y
patients with muerte
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disease 2019.
Bermejo-Martin JF,
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Viremia asociada con
Almansa R, ; hy .
Micheloud D, Tedim Viral RNA pacientes criticos, sin
. . . embargo los pacientes
AP, Dominguez-Gil J load in plasma que fallecieron
M, Resino S, Martin- is associated resentaron carga
Ferndndez M, Ryan with critical Marzo del Espafia No 250 \[/)iral alin mas alta
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asociada a mas
inflamacién,
neutrofilos, células
NK
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Hogan CA, Stevens _ El virus en el plasma
High estuvo presente en 22
BA, Sahoo MK, ;
. Frequency of de los 28 pacientes
Huang C, Garamani .
SARS-CoV-2 Estados gue necesitaron
N, Gombar S, . Marzo del . No P
RNAemia and Unidos de . 85 hospitalizacién .
Yamamoto F, . 2020 P aplica S ,
Association Ameérica Viremia esta
Murugesan K, Kurzer . .
) With Severe relacionada con mas
J, Zehnder J, Pinsky . L
Disease. admisién a UCl y
BA.
muerte
Relationship
Between serum
Xu D, Zhou F, Sun w, | SARS-CoV-2 .
. nucleic En Pacientes con
ChenL, Lan L, LiH, . . A . ,
. - acid(RNAemia | Enero del . No viremia es mas comin
XiaoF, L1, ) and Organ 2020 China aplica 8 la falla de un 6rgano
Kolachalama VB, Li Damagegin P la muerteg y
Y, Wang X, Xu H. COVID-19
Patients: A
Cohort Study.
Veyer D, Kernéis S, seHr:girt]il\)//e
Poulet G, Wack M, uantification Alta carga viral
Robillard N, Taly Vv, | ¢ 1 carg
L'Honneur AS of plasma Marzo del No relacionada con casos
' SARS-CoV-2 Francia . 58 criticos Viremia
Rozenberg F, Laurent- 2020 aplica
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Puig P, Bélec L, . . o
9 : light on its los casos criticos
Hadjadj J, Terrier B, -
o potential
Péré H. L
clinical value.
SARS-CoV-2
RNA in plasma Mas carga viral
Prebensen C, Myhre is associated vinculada con mayor
PL, Jonassen C, with ICU admisién a UCl y
Rangberg A, admission and § Marzo del Norueda No 123 muerte.
Blomfeldt A, mortality in 2020 g aplica Carga detectable a
Svensson M, Omland patients plasma mayor
T, Berdal JE. hospitalized prevalencia en
with COVID- pacientes en UCI
19. Clin
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Salto-Alejandre S,
Valerio M, Pérez-
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Alonso G, Oteo-
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Carretero-Ledesma M,
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; c diseases but not La muestra de plasma
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Carratala J, ' prog
Santibafiez S,
Camacho-Martinez P,
Pachon J, Cisneros
JM, Cordero E,
Sanchez-Céspedes J. J
Argyropoulos KV, Association of
Serrano A, Hu J, Initial Viral
Black M, Feng X, Load in Severe No encontraron una
Shen G, Call M, Kim Acute relacion entre la carga
MJ, Lytle A, Respiratory Estados - i carg
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Belovarac B, Syndrome 2020 Unidos de anlica 205 de la enfermedad
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Patients with
Outcome and

Symptoms. Am
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Biguenet A, Bouiller

SARS-CoV-2
respiratory

No hubo una
correlacion entre la

K, Marty-Quinternet [ viral loads and Marzo del No
S, Brunel AS, association 2020 Francia aolica 453 carga viral y la
Chirouze C, Lepiller with clinical P progresién de la
Q.J and biological enfermedad
features.
Higher viral
Hasanoglu I, loads in . Los asintomaticos
Korukluoglu G asymptomatic tenian mas carga viral
Asilturk D, Cos urll Y COVID-19 Mayo del No La carga bajaba a
Kalem AKl Altgs AB’ patients might 2)(/)20 Turquia aplica 60 megida Jue
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Le Borgne P, Solis M,
Severac F, Merdji H,
Ruch Y, Alamé Intern
K, Bayle E,
Hansmann Y, Bilbault
P, Fafi-Kremer S,
Meziani F

SARS-CoV-2
viral load in
nasopharyngeal
swabs in the
emergency
department
does not
predict
COVID-19

Marzo del
2020

Francia

severity and
mortality.

No

. 287
aplica

La carga inicial no
presentd relacién con
el indice de
mortalidad.

En pacientes severos
la carga viral fue mas
baja que en casos
moderados

Tabla #1: Resultados de la relacion entre la carga viral y la progresién de la enfermedad COVID 19.

TABLA #2
Fecha
. publicac Expresion de ACE2 en SARS-COV 2en
Autores Titulo ion del ACE2 células endoteliales células endoteliales
estudio
A. Menciona
la expresion de
ACE2 en las
Epithelial and células endoteligles
Endothelial B. demueii:;g'os
Guney C, Expressions of . = . .
Akar F. ACE?2: SARS- 2021 !nclus‘lon de Si Si
CoV-2 Entry particulas de §ARS—
Routes CoV 2en _celulas
' endoteliales
C. TMPRSS2
en células
endoteliales
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lvanov V,
Goc A,
lvanova S,
Niedzwiecki
A, Rath M.

Amraei R,
Rahimi N.

Ni W, Yang
X, Yang D,
Bao J, Li R,
Xiao Y, Hou
C, Wang H,
Liu J, Yang
D, XuY, Cao
Z, Gao Z.

Evans PC,
Rainger GE,
Mason JC,
Guzik TJ,
Osto E,
Stamataki Z,
Neil D,
Hoefer IE,
Fragiadaki
M,
Waltenberger
J, Weber C,
Bochaton-
Piallat ML,
Back M.

Inhibition of
ACE2
Expression by
Ascorbic Acid
Alone and its
Combinations
with Other
Natural
Compounds.

Feb,
2021

COVID-19,
Renin-
Angiotensin
System and
Endothelial
Dysfunction.
Cells.

Julio
2020

Role of
angiotensin-
converting Julio
enzyme 2 2020
(ACE2) in
COVID-19.

Endothelial
dysfunction in
COVID-19: a
position paper of
the ESC
Working Group
for Dicemb
Atherosclerosis | re 2020
and Vascular
Biology, and the
ESC Council of
Basic
Cardiovascular
Science

A Estudio
con células
endoteliales de los
capilares del
pulmén, con el
objetivo de ver el
efecto del acido
ascorbico
B. Para
comprobar la
presencia de ACE2
se empled el
método “western
blot”, el cual
comprobé la
expresion de este.

A. Menciona
la expresion de
ACE2 en las
células endoteliales

A Menciona
la expresion de
ACE?2 en los vasos
sanguineos
B. Citaa
estudios que
reportan inclusion
que muestran de
SARS en células
endoteliales

A. Asevera
infeccion de SARs-
CoV 2 en células
endoteliales
B. TMPRSS2
endotelial se eleva
en los procesos
angiogénicos
C. Particulas
virales en organos
altamente irrigados
D. SARs
CoV 2en las
células endoteliales
del rifién, corazon,
pulmén y piel
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Expression of the
SARS-CoV-2

A ACE2

Li MY, Li L, . - .
cell receptor Abril | expresado en bajas . No lo menciona, no
Zhang Y, : : Si .
gene ACE2 ina 2020 cantidades en los aplica
Wang XS. . - ,
wide variety of Vasos sanguineos
human tissues
Ghafouri- Angiotensin
Fard S, converting
Noroozi R, enzyme: A
Omrani MD, review on .
L . A. Menciona
Branicki W, expression . L .
. ) . Julio la expresion de . No lo menciona, no
Po$piech E, profile and its Si .
. . 2020 ACE2 en las aplica
Sayad A, association with células endoteliales
Pyrc K, Labaj | human disorders
PP, Vafaee R, with special
Taheri M, focus on SARS-
Sanak M. CoV-2 infection
A ACE2en
Vsl células endoteliales
. and S
Labo N, Coaqulopath Junio de varios 6rganos
Ohnuki H, guiopatny B. Afirma Si Si
Tosato G (EERBES Wil 2020 infeccion de las
SARS-CoV-2 ) .
Infection. Cells celulas endoteliales
' por SARs-CoV 2
Metabolic
Syndrome ar.ld A ACE? en
COVID 19: .
Bansal R, Endocrine- las celulas
Gubbi S, Immune- Octubre endoteliales Si Si
Muniyappa vVascular 2020 B. SARs-
R. . CoV 2 infecta las
Interactions células endoteliales
Shapes Clinical
Course
Angiotensin-
Converting
Gheblawi M, Enzyme 2:
Wang K, SARS-CoV-2
Viveiros A, Receptor and
Nguyen Q, | Regulator of the A. Las 8
Zhong JC, Renin- I\zﬂggg células endoteliales Si ol rze:}(élaona, no
Turner AJ, Angiotensin expresan ACE2 P
Raizada MK, System:
Grant MB, Celebrating the
Oudit GY. | 20th Anniversary

of the Discovery
of ACE2
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Cheng H,
Wang Y,
Wang GQ.

Datta PK, Liu

F, Fischer T,

Rappaport J,
Qin X.

Varga Z,
Flammer AJ,
Steiger P,
Haberecker
M,
Andermatt R,
Zinkernagel
AS, Mehra
MR,
Schuepbach
RA,
Ruschitzka F,
Moch H.

Oxford AE,
Halla F,
Robertson
EB, Morrison
BE.

Pons S, Fodil
S, Azoulay E,
Zafrani L.

Organ-protective
effect of
angiotensin-
converting
enzyme 2 and its
effect on the
prognosis of
COVID-19

SARS-CoV-2
pandemic and
research gaps:
Understanding
SARS-CoV-2
interaction with
the ACE2
receptor and
implications for
therapy

Endothelial cell
infection and
endotheliitis in
COVID-19.

Endothelial Cell
Contributions to
COVID-19

The vascular
endothelium:
the cornerstone
of organ
dysfunction in
severe SARS-
CoV-2
infection.

Julio
2020

Junio
2020

Mayo
2020

Septiem
bre,
2020

Junio
2020

A ACE2
presente en las
células endoteliales
de las venas y
arterias

A Células
endoteliales a pesar
de expresar poco
ACE2 son
infectadas por
SARs-Cov 2

A. Afirma
presencia de ACE2
en células
endoteliales
B. Estudio de
infeccion de SARs-
CoV 2en las
células endoteliales
de distintos tejidos
humanos, en los
gue si se encontré
inclusion viral

A. Co-
expresiéon de ACE2
y TMPRSS2 en los

tejidos vasculares
B. Infeccion
de SARs-CoV 2 en
las células
endoteliales

A. ACE 2 en
células endoteliales
B. ACE2en
vasos de la mucosa
oral
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Mondal R,
Lahiri D,
Deb S,
Bandyopadh
yay D,
Shome G,
Sarkar S,
Paria SR,
Thakurta
TG, Singla
P, Biswas
SC.

Hamming I,
Timens W,
Bulthuis ML,
Lely AT,
Navis G, van
Goor H.

Fosse JH,
Haraldsen G,
Falk K,
Edelmann R.

COVID-19:
Are we dealing
with a
multisystem
vasculopathy in
disguise of a
viral infection?

Octubre
2020

Tissue
distribution of
ACE2 protein,
the functional
receptor for
SARS Junio
coronavirus. A 2004
first step in
understanding
SARS
pathogenesis.

Endothelial Cells
in Emerging Feb,
Viral Infections 2021

A. Entrada
del SARs-CoV 2
por medio del
ACE2 a las células
endoteliales

A Estudio
con recoleccion de
15 6rganos
incluyendo la
mucosa oral
B. Se logré
observar la
presencia de ACE2
con
inmunohistoquimic
a en los vasos
sanguineos de la
mucosa oral
C. ACE2
estuvo presente en
los vasos
sanguineos de
todos los
especimenes

A. ACE2en

células endoteliales

B. Replicacio
nde células
endoteliales
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McCracken

IR, Saginc G,
HeL,
Huseynov A,
Daniels A, Lack of A. Los
Fletcher S, Evidence of resultados
Peghaire C, AngiOtenSin- mostraron que la
Kalna V, Converting infeccion por
Andaloussi- Enzyme 2 SARs-CoV 2 es
Mée M, Muhl | Expression and poco probable
L, CraigNM, [ Replicative Feb, | células endoteliales ;
Griffiths SJ, Infection by 2021 B. Hubo Sl No
Haas JG, SARS-CoV-2in rep“cacién sin
Tait-Burkard Human embargo fue muy
C, Lendahl Endothelial baja en
U, Birdsey Cells. comparacion con la
GM, Circulation. carga viral a la que
Betsholtz C, fue expuesto
Noseda M,
Baker AH,
Randi AM.
[
A Menciona
estudios que
aseguran que la
presencia de ACE2
) en los vasos
Recombinant sanguineos se
ACE2 limita a la tinica
Expression Is media
Required for B. Hicieron
SARS-CoV-2 una estudio que
Nascimento To Infect demostré la
Conde J, : incapacidad del
Schutt WR, F:mgg Diciemb  SARs-CoV 2 de \o \o
Gorbunova . re, 2020 infectar células
EE, Mackow Endothelial endoteliales
ER. Cells and C. Las
Induce células endoteliales
Inflammatory expresan ACE2
and pero en pocas
Procoagulative cantidades
Responses D. Se plantea
la posibilidad de
que el virus
incrementa el
ACE2 en las

células endoteliales
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Ahmetaj-

Shala B,
Peacock T, Resistance of Noviem
Baillon L, endothelial cells bre
Swann O, to SARS-CoV-2 202'0
Gashaw H, | infection in vitro

Barclay W et
al..

A Estudio in
vitro con células
endoteliales
expresaras de AE2
y BASIGIN
B. Se expuso
las células al
SARS-CoV 2y no
se obtuvo
replicacion viral

Si

No

Tabla #2: Resultados de la presencia de ACE2 expresado en las células endoteliales y la replicacion del SARs-CoV 2 en las

células endoteliales.

La tercera Tabla (Tabla #3) de resultados, muestra si hay un aumento de células endoteliales en

la enfermedad periodontal, mediante dos indicadores, uno es la mencién del incremento de factor

de crecimiento endotelial y otro es la mencion de angiogénesis en la enfermedad periodontal, de

los 16 articulos que se tomaron en cuenta en este analisis del incremento de células endoteliales

solo dos autores negaron la angiogénesis y el incremento del factor de crecimiento endotelial en

la enfermedad periodontal (13%) (30:87-98),

TABLA #3
MENCION
DE
INCREME
NTO DE <
FACTORe | MENCION
S DE DE |
ANGIOGENE
CRECIMI SIS EN LA 3
AUTOR TITULO ENTO ANO NOTAS
ENDOTEL ENFERMED
IAL EN AD
PERIODONT
LA AL
ENFERM
EDAD
PERIODO
NTAL
Estudio en el que
VEGF/VEGFR2 Axis in se concluyd que
Vladau M, Periodontal Disease la cantidad de
Cimpean AM, Progression and VEGF aumenta a
Balica RA, lJitariu Angiogenesis: Basic Si Si 2016 medida que
AA, Popovici Approach for a New incrementa la
RA, Raica M Therapeutic Strategy. In progresion de la
Vivo enfermedad
periodontal.
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Artese L, Piattelli

A, de Gouveia Aumento de
Cardoso LA, VEGF con la
Ferrari DS, Immunoexpression of enfermedad
OnumaT, angiogenesis, nitric oxide Si Si 2010 periodontal e

Piccirilli M, synthase incremento de la
Faveri M, Perrotti densidad
V, Simion M, microvascular
Shibli JA.
Sakallioglu EE, Vascular endothelial Pacientes con
Sakallioglu U, cadherin and vascular periodontitis
Liitfioglu M, endothelial growth factor Si Si 2015 presentaban mas
Pamuk F, in periodontitis and del doble de
Kantarci A. smoking VEGF.
VEGF aumenta
en la enfermedad
periodontal
estudio en el que
el grupo con
- . . periodontitis mas
Prapulla DV, GlngC/SIGcFreivmljla_r fluid el e f
Sujatha PB, periodontaIePY:afthand s = A0 VEGF que el
Pradeep AR. disease grupo control y a
su vez se observo
una disminucion
a la mitad del
mismo después
del tratamiento.
Destaca la
diferencia entre
cantidad de factor
V%:scotnczlgs E < Immunoexpression of ?:gtr:egliﬁzgs\yi{c?;o;
Frgist;s : di A HIF-1a and VEGF in los que
' Periodontal Disease and Si Si 2016 presentaban
Bezerra BA, S . ..
. Healthy Gingival periodontitis
Santos BR, Pinto Tissues siendo el dltimo
LP, Gurgel BC. )

grupo el que
contiene mayor
cantidad de
factor.
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Unlii F, Guneri
PG, Hekimgil M,
Yesilbek B,
Boyacioglu H.

Expression of vascular
endothelial growth factor
in human periodontal
tissues: comparison of
healthy and diabetic
patients.

Si

Si

2003

Comparacion de
la cantidad de
expresion del

factor en

pacientes
periodontalmente
comprometidos,

sanos, y

diabéticos con y

sin periodontitis,

mostrando
incremento entre

el grupo control y

el grupo con
periodontitis

Aspriello SD,
Zizzi A, Lucarini
G, Rubini C,
Faloia E, Boscaro
M, Tirabassi G,
Piemontese M.

Vascular endothelial
growth factor and
microvessel density in
periodontitis patients
with and without
diabetes.

Si

Si

2009

Comparacion de
la cantidad de
expresion del

factor en
pacientes
periodontalmente
comprometidos
con y sin diabetes
mostrando
diferencia
significativa,
demostrando un
incremento de
factor frente a la
enfermedad
periodontal.

Penmetsa GS,
Baddam S,
Manyam R,

Dwarakanath CD.

Comparison of the
number of gingival blood
vessels between type 2
diabetes mellitus and
chronic periodontitis
patients: An
immunohistological
study.

Si

Si

2015

Presentaron un
estudio cuyo
resultado
demostro el un
aumento cerca
del doble de
Vasos sanguineos
entre personas
con salud
periodontal y
enfermedad
periodontal
siendo estos
altimos los que
tenian mayor
cantidad
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Vascular endothelial

R P, Sreedhara growth factor levels in Aumenta
gingival crevicular fluid de la mano de la
Si Si 2014 severidad
A, P I, Sarkar I, before de la enf dad
Kumar CS and after periodontal € la entermeda
: periodontal
therapy.
Mazurek-Mochol
M, LagockaR, El polimorfismo
Dembowska E, Lack of Association depl en 1o fue
Kozak M, Between the VEGFA relevgnte ara la
Sawczuk M, Gene Rs699947 Si Si 2020 °P
L . expresion del
Maciejewska A, Polymorphism and
. . ; . factor en la
Malinowski D, Periodontal Disease . -
periodontitis
Safranow K,
Pawlik A.
PDLSCs Regulate
Zhang Z, Shuai Angiogenesis of Aumento de
Y, ZhouF, YinJ, | Periodontal Ligaments Si si 2020 VEGF con la
Hu J, Guo S, via VEGF Transferred by enfermedad
Wang Y, Liu W. Exosomes in periodontal
Periodontitis.
Microvasculature in
Zoellner H gingivitis and chronic Aumento de
Chapple CC, periodontitis: disruption Si Si 2002 VEGEF con la
of vascular networks enfermedad
Hunter N. - :
with protracted periodontal
inflammation.
La densidad de
los vasos
sanguineos
Chapple CC, Vascular remodelling in préximos a las
Kumar RK, chronic inflammatory Si Si 2000 bolsas
Hunter N. periodontal disease. periodontales
aumentaba de
acuerdo a la
severidad.
. Vascular Endothelial Resalta el papel
Bglr'dk;aggfr ﬁ/l 3 Growth Factor: A de fomentar la
garay VL., Translational View in Si Si 2021 formacion de
Fernandez A, . ;
Hernandez M Oral Non-_CommunlcabIe Vasos sanguineos
' Diseases del factor VEGF
Johnson RB, V?Zﬁﬁrfzgfo?;haerl]ﬁ“ No se encontro
Serio FG, Dai X. g . No No 1999 diferencia
. progression of R
diseases. significativa

periodontal
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Vascular endothelial
growth factor expression
levels of gingiva in

gingivitis and No No

periodontitis patients

with/without diabetes
mellitus.

Keles GC,
Cetinkaya BO,
Eroglu C, Simsek
SB, Kahraman H.

No se encontro
2010 diferencia
significativa

Tabla #3: Resultados del aumento de la angiogénesis o del VEGF en las personas con enfermedad periodontal.

La cuarta y Gltima tabla de la teoria de la replicacion (Anexos Tabla #4), muestra que células de

defensa elevadas en la enfermedad periodontal ®°11%), Esto se tomd en cuenta ya que las células

de defensa son portadoras del CD147(14). De lo mencionado se puede resaltar que de los 15

articulos que se tomaron en cuenta que 12 de estos mencionaron especificamente que los

neutrofilos se encuentran elevados, 6 mencionaron a los linfocitos, 5 a los leucocitos en general

y dos articulos mencionaron a otras células de defensa (°9-113),

TABLA #4
CELULAS DE DEFENSA QUE SE
o VEN AUMENTADAS EN LA
AUTOR TITULO INFLAMACION DEL
PERIODONTO
- Anticuerpos sistematicos a
patdgenos periodontales
- Neutrofilos
Niki M. Moutsopoulos, and Joanne Tissue-Specific Immunity at ) hl\qastoc!:os
E. Konkel the Oral Mucosal Barrier B . vionocttos,
: - Células dendriticas
- Linfocitos
Landzberg M, Doering H, Aboodi Quantifying oral inflammatory load:
GM Tenenbaijm HC Glo’ aver M oral neutrophil counts in periodontal - Leucocitos
' » 5109 ' health and disease.
N - Células T
Dutzan N, Konkel JE, Greenwell- imnciE?]reagﬁlnriz;[\l/sgrifaihtizuri?1ari]val 5 Células B (NO
Wild T, Moutsopoulos NM. : ging PRESENTES EN SALUD)
barrier. ol
- Neutrofilos
Innate immune response to oral
3i'S, Choi Y. bacteria anq t_he immune evasive i Neutréfilos
characteristics of periodontal
pathogens
Di Benedetto A, Gigante I, Colucci Periodontal disease: linking the g
. . . 5 Neutrofilos
S, Grano M. primary inflammation to bone loss.
The periodontal pocket: B hzﬂ(t:%?itlgz
Bosshardt DD. pathogenesis, histopathology and i Células B
consequences. .
- Células T
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Figueredo CM, Lira-Junior R, Love T and B Cells in Perlodontal Disease: 5 C(?Iulas T
New Functions in A Complex = Células B
RM. - ) -
Scenario = Células plasmaticas
Pejci¢ A, Kesi¢ L, Pesi¢ Z, Mirkovic¢ White blood cell count in different - Leuco,c!tos
D, Stojanovi¢ M stages of chronic periodontitis B Ne_zutrof_llos
’ ) - Linfocitos
Shah R, Thomas R, Mehta DS. e priming: I.mpllcatlons n 5 Neutrofilos
periodontal disease.
. Neutrophil Subsets in Periodontal -
Hirschfeld J Health and Disease: A Mini Review. B Neutrofilos
. . New developments in neutrophil = Neutrofilos
Hajishengallis G. . . - .
biology and periodontitis. = Leucocitos
Magan-Fernandez A, Rasheed Al- . .
Bakri SM, O'Valle F, Benavides- Neutrophllplsﬁgggﬁltlﬁilsar Traps in - Neutrofilos
Reyes C, Abadia-Molina F, Mesa F.
. Neutrophil-to-lymphocyte ratio and
PO, S |12, JEl platelet-to-lymphocyte ratio in = Neutréfilos
Padakannaya I, Acharya S, Shettar L, . . o ; .
chronic periodontitis before and after 5 Linfocitos
Thakur S. .
nonsurgical therapy
Vitkov,L.;Mufioz,L.E.; Knopf, J.; Connection between Periodontitis-
Schauer, C.; Oberthaler, H.; Induced Low-Grade Endotoxemia Neutréfilos
Minnich, B.; Hannig, M.; Herrmann, | and Systemic Diseases: Neutrophils B
M. as Protagonists and Targets
Khoury W, Glogauer J, Tenenbaum | Oral inflammatory load: Neutrophils Leucocitos
HC, Glogauer M. as oral health biomarkers B

Tabla #4: Resultados del aumento de las células de defensa en las personas con enfermedad periodontal.

En cuanto a los resultados de la teoria endotelial, se realizaron dos tablas, la Tabla #5 ( Tabla
#5), en la que se analiza el impacto que tiene la simple unién del virus al receptor ACE2, dando
como resultado que de 15 articulos se mencion6 como efectos inflamacion (21%), desbalance
del sistema RAS (18%), regulacion negativa del ACE2 (16%), vasodilatacion (13%), trombosis
0 agregacion plaquetaria (13%), aumento del estrés oxidativo (5%) y muerte celular (5%), esto

claramente tiene un efecto en la progresion de la enfermedad COVID 19 (17:113-127),
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TABLA #5

EFECTO DE LA
UNION ENTRE EL

AUTOR TITULO ANO SARS-COV 2 Y EL
ACE2
- Regula de
manera negativa al
Kumar A, Narayan RK, SARS-CoV-2 cell entry receptor receptor ACE2
Kumari C, Faig MA, ACE2 mediated endothelial 2020 - Agregacion
Kulandhasamy M, Kant dysfunction leads to vascular plaquetaria (trombosis)
K, Pareek V. thrombosis in COVID-19 patients. - Desbalance en
el sistema renina-
angiotensina
- Regula de
manera negativa al
receptor ACE2
- Aumento de
Scialo F, Daniele A, Ang Il
Amato F, Pastore L, ACE2: The Major Cell Entry 2020 - Inflamacion
Matera MG, Cazzola M, Receptor for SARS-CoV-2. - Fibrosis
Castaldo G,Bianco A. - Activacion de la
COX 2
- Desbalance en
el sistema calicreina-
cinina
Loganathan S,
Kuppusamy M, Wankhar | Angiotensin-converting enzyme 2 - Permeabilidad
W, Gurugubelli KR, (ACE2): COVID 19 gateway to 2020 vascular
Mahadevappa VH, multiple organ failure syndromes. - Inflamacién
Lepcha L, Choudhary
AK.
- Regula de
manera negativa al
. . The pivotal link between ACE2 receptor
C\:/egpj)zzg\];; II;’ Xa}ﬁ:gglli deficiency_ and _SARS—CoV—Z 2020 - Aumento de
' E ' infection. Angll
: - Lesion
pulmonar
Jung F, Kriiger-Genge - Inflamacién
A, Franke RP, Hufert F, COVID-19 and the endothelium. 2020 endotelial

Kupper JH.

- Muerte celular
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Chung MK, Karnik S,
Saef J, Bergmann C,
Barnard J, Lederman
MM, Tilton J, Cheng F,
Harding CV, Young JB,
Mehta N, Cameron SJ,

SARS-CoV-2 and ACE2: The

- Lesién a nivel

biology and clinical data settling 2020 pulil’?r?”rr\]:;b'l'dad
McCrae KR, Schmaier the ARB and ACEI controversy. ) vascular .
AH, Smith JD, Kalra A,
Gebreselassie SK,
Thomas G, Hawkins ES,
Svensson LG.
Wu T, Zhang H, Hu E, Potential pat_hogenesis of severe -sistemaéggmz-el
acute respiratory syndrome 2020 . .
Ma J. - angiotensina
coronavirus 2 2020 . .
- Vasodilatacion
Saba L, Gerosa C, Fanni
D, Marongiu F, La Nasa
G, Caocci G, Barcellona Molecular pathways triggered by
D, Balestrieri A, Coghe - ) - Lesion
. - COVID-19 in different organs: .
F, Orru G, Coni P, Piras . 2020 endotelial
. ACE2 receptor-expressing cells ;
M, Ledda F, Suri JS, under attack? A review - Mas Ang Il
Ronchi A, D'Andrea F, '
Cau R, Castagnola M,
Faa G.
- Regula de
manera negativa al
receptor ACE2
- Aumento de
Banu N, Protective role of ACE2 and its A‘Ir']c?rlrlnenta de
PanikarsSs, downregulation in SARS-CoV-2 } —
Leal LR, infection leading to Macrophage 2020 citoquinas d
Leal AR. Activation Syndrome: Therapeutic B Aumento de
implications macrqfagos
- Pérdida de la
proteccion del ACE2 al
pulmén
- Mayor estrés
oxidativo
- Pérdida de la
actividad
cardioprotectora del
Giordo R, Paliogiannis | SARS-CoV-2 and endothelial cell ACE2
P, Mangoni AA, Pintus interaction in COVID-19: 2021 - Inflamacion
G. molecular perspectives - Inflamacion
endotelial
- Agregacion
planetaria
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|
Lei Y, Zhang J,
Schiavon CR, He M,

Zucchi R

Chen L, Shen H, Zhang - Regula de
Y,YinQ,Cho, SARS-CoV-2 Spike Protein manera negativa al
Andrade L, Shadel GS, Impairs Endothelial Function via 2021 receptor
Hepokoski M, Lei T, Downregulation of ACE 2 - Endotelitis
Wang H, Zhang J, Yuan - Vasodilatacion
JX, Malhotra A, Manor
U, Wang S, Yuan ZY,
Shyy JY.
- Regula de
manera negativa al
receptor
. - Aumento de
Meh_rabadl ME, Induced dysregulation of ACE2 by Angll
Hemmati R, Tashakor A, .
Homaei A Yousefzadeh SARS-CoV-2 play§ a key role in 2021 - Empeora los
' - COVID-19 severity. Biomed sintomas del COVID19
M, Hemati K, -
. - Pharmacother - Trombosis
Hosseinkhani S.
- Incremento del
estrés oxidativo
- Incremento de
angiogénesis
COVID-19: the role of excessive s
. . - Lesion vascular
cytokine release and potential Aqreqacion
DuF, Liu B, Zhang S. ACE2 down-regulation in 2021 - greg
- planetaria
promoting hypercoagulable state L
. : - - Inflamacién
associated with severe illness
Sapona_ro F, R“"g.""’?”o ACE?2 in the Era of SARS-CoV-2: - Apoptosis
G, Sestito S, Bandini L, . .
. . . Controversies and Novel 2020 - Pyroptosis
Storti B, Bizzarri R, . -
Perspectives. - Inflamacion

Tabla #5: Resultados del efecto de la unién del SARs-CoV 2 al ACE2.

La segunda tabla de la teoria endotelial expone 10 articulos que denominan a la enfermedad

periodontal como una enfermedad endotelial y en consecuencia contribuye a los efectos
endoteliales de la COVID 19(28-137) |
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TABLA #6

AUTOR TITULO ANO
Al-Gareeb Al.Endothelin-1 is a
Kadhim S8, AL-Windy SA, ™ periodontits and endothelal 2018
Al-Kuraishy HM, Al-Gareeb Al. P L. . . )
dysfunction in hypertensive patients:
The potential nexus.
Periodontitis and Endothelial
Dysfunction: Periodontal Clinical
Moura MF, Navarro TP, Silva TA, Pi;lzr:]k?resrslr?tg(rjleLlflriﬂ-sl?af ?alrlr\l/arry
Cota LOM, Soares Dutra Oliveira ) - umo 2017
AM. Costa EO Necrosis Factor-a, Matrix
' ' Metalloproteinase-2, Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases-2 Complex,
and Nitric Oxide.
Novel endothelial biomarkers:
Li X, Tse HF, Jin LJ. implications for periodontal disease 2011
and CVD.
) Asociacidn entre enfermedad
Ruiz Alvaro J, Latorre Catalina, periodontal y disfuncién endotelial
Escobar Francina M, Velosa Juliana, | valorada por vasodilatacion mediada 2013
Ferro Maria B, Uriza Felipe et al . por flujo en la arteria braquial:
Estudio piloto.
Endothelial dysfunction and
Mendes RT, Fernandes D. . PEAIOERLILE: Vi _role o 2016
inflammatory serum biomarkers.
Dent Hypotheses
Tonetti MS, D'Aiuto F, Nibali L,
Donald A, Storry C, Parkar M, Suvan Treatment of periodontitis and 2007
J, Hingorani AD, Vallance P, endothelial function
Deanfield J.
Gurav AN. The implication of perlodontl'gls in 2014
vascular endothelial dysfunction.
Parvaneh M, Witting PK, Ku J,
Moradi T, Eroglu E, Freedman B,
Sutherland GT, McCorkindale A, Periodontitis induces endothelial 2021
Guennewig B, Choowong P, Bell- dysfunction in mice.
Anderson K, Cooney G, Thomas SR,
Eberhard J.
Holtfreter B. E K Glaser S Periodontitis is associated with
OILTTETET B, EMpEN K, 151aser o, endothelial dysfunction in a general 2013

Lorbeer R, Volzke H, Ewert R,
Kocher T, Dorr M. P

population: a cross-sectional study.
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Endothelial Dysfunction, Its
Relationship with Chronic
Periodontal Disease, and Other
Associated Risk Factors Alternate 2021
Title: Endothelial Dysfunction and
Periodontal Disease

Juliana Velosa-Porras; Francina
Maria Escobar Arregoces, Catalina
Latorre Uriza, Alvaro J. Ruiz

Tabla #6: Resultados de los articulos encontrados que mencionan a la periodontitis como una enfermedad endotelial.

Finalmente para la teoria de la inflamacion, se buscé el efecto de la enfermedad periodontal a
nivel sistémico, esto se evalud por los biomarcadores inflamatorios mencionados como elevados
en 15 articulos de la inflamacion periodontal a nivel sistémico (Tabla #7), siendo el resultado los
biomarcadores elevados en la enfermedad periodontal: TNF (23%),IL 6(20%),IL 1 (20%) ,CRP
(26%) ,IL 8 (6%),IL 10 (3%) y IFN-y (3%) (138152,

TABLA #7
BIOMARCADORES DE
~ LA INFLAMACION
AUTOR TITULO Afio ELEVADOS EN LA
PERIODONTITIS
. , . . - CRP
Carrizales-Sepulveda EF, Periodontal Disease, IL-1
Ordaz-Farias A, Vera- | Systemic Inflammation and 2018 ) IL-6
Pineda R, Flores-Ramirez | the Risk of Cardiovascular B IL-8
R. Disease ) TNFo
Inflammatory Cytokines
Gomes FI, Aragio MG, Interleu!«n-lﬁ and Tumour
Necrosis Factor-o - Novel
Barbosa FC, Bezerra MM, - - IL-1
P . Biomarkers for the 2016
de Paulo Teixeira Pinto V, . . - TNFo
Detection of Periodontal
Chaves HV. ) R
Diseases: a Literature
Review
Relationship between - ff E
Jain H, Mulay S. per!odontljus an_d systemic 2014 i IL-6
diseases: leptin, a new IL-8
. - -
biomarker? i TNFa
. . Diagnostic biomarkers for - IL-1
Taba M Jr, Kinney J, Kim oral and periodontal 2005 - IL-6
AS, Giannobile WV. )
diseases - TNF-a
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Fitzsimmons TR, Sanders

Local and systemic

AE, Bartold PM, Slade GD. | Plomarkers in gingival 2010 IL-1
. . crevicular fluid increase CRP
of periodontitis
odds
Freitas CO, Gomes-Filho Influence of periodontal
IS, Naves RC, Nogueira therapy on C-reactive
Filho Gda R, Cruz SS, . ) . 2012 CRP
. protein level: a systematic
Santos CA, Dunningham L, review and meta-analysis
Miranda LF, Barbosa MD.
Systemic inflammatory
burden and local
Zekeridou A, Mombelli A, inflammation in IL-1
Cancela J, Courvoisier D, periodontitis: What is the 2019 IL-6
Giannopoulou C. link between inflammatory IFN-y
biomarkers in serum and
gingival crevicular fluid?
Bretz WA, Weyant RJ, Systemic inflammator
Corby PM, Ren D, y : y
Weissfeld L, Kritchevsky _markers, per|0(_jontal TNF-o
! diseases, and periodontal 2005 CRP
SB, Harris T, Kurella M, infections in an elderl IL-6
Satterfield S, Visser M, . y
Newman AB. population.
Estimation of the level of
tumor necrosis factor- a in
Gokul K, Faizuddin M, gingival crevicular fluid
Pradeep AR. and serum in periodontal A2 UL
health & disease: A
biochemical study.
Passoja A, Puijola l, Serum levels of interleukin-
Knuuttila M, Niemel& O, 10 and tumour necrosis 2010 TNF-a
Karttunen R, Raunio T, factor-a in chronic IL-10r
Tervonen T. periodontitis
C-reactive protein as a
Pejcic, A:, K_esm, LJ. & systemlc ma}rker of 2011 CRP
Milasin, J. inflammation in
periodontitis.
Comparison of serum
amyloid A protein and C-
Ardila CM, Guzman IC. reactive protein levels as 2015 CRP
inflammatory markers in
periodontitis.
D'Aiuto F, Nibali L, Parkar | Oxidative stress, systemic CRP
M, Patel K, Suvan J, Donos | inflammation, and severe 2010
. o IL-6
N. periodontitis.
Role of systemic markers in
Kalburgi V, Sravya L, periodontal diseases: a
Warad S, Vijayalaxmi K, possible inflammatory 2014 CRP

Sejal P, Hazeil Dj.

burden and risk factor for
cardiovascular diseases?
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Furutama D, Matsuda S,
Yamawaki Y, Hatano S,
Okanobu A, Memida T,
Oue H, Fujita T, Ouhara K,
Kajiya M, Mizuno N,
Kanematsu T, Tsuga K,
Kurihara H.

IL-6 Induced by
Periodontal Inflammation
Causes Neuroinflammation
and Disrupts the Blood-
Brain Barrier.

2020

TNF-a,
IL-1
IL-6

Tabla #7:Resultados de los biomarcadores elevados en la enfermedad periodontal.
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Discusion

Teoria de Replicacion

Una vez que el cuerpo humano entra en
contacto con una particula viral, la entrada
de este depende netamente de la presencia
e interaccion del virus con el receptor de la
célula del huésped por la que el virus posee
tropismo (435 Al hablar de un virus es
necesario resaltar que la replicacion viral no
es posible sin la entrada del virus a la célula
diana, ya que este microorganismo no es

capaz de replicarse por si solo ©6:37),

Los coronavirus como los demas virus
también necesitan de la entrada a la célula
del huésped para poder replicarse. El
mecanismo de replicacién viral del SARs-
CoV 2 inicia con la fijacién de la
glicoproteina viral “S”, llamada espiga, al
receptor en la célula del huésped, la
proteina “S” tiene unas proyecciones que
le da la apariencia de “corona”
caracteristica de los
Betacoronavirus57:158),

A su vez dicha glicoproteina contiene dos
subunidades, la S1y la S2, la primera es la
que contiene el dominio de unién al
receptor (RBD) y se encarga de la unién al
receptor del hospedador, mientras que la
S2 se encarga de la fusién de la membrana
(159-161) Sin embargo para que la fusion se
realice es necesario el clivaje de la
proteina “S” mediante una proteasa

humana, esta puede ser la TMPRSS2,
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Catepsina B, Tripsina y matripsa, entre
otras (162) Desde que se publicé su
secuencia gendmica se detono su
coincidencia de 79.6% con el SARs-CoV,
por otro lado uno de sus mas recientes
estudios resaltan que uno de los cambios
en la secuencia da como resultado el sitio
de clivaje en la proteina “S” a la proteasa
FURIN, este sitio de clivaje no se
encuentra presente en el SARs-CoV(16%-
167).

Una vez que el genoma del patdgeno es
liberado al citoplasma de la célula
infectada, este emplea los organelos para
poder generar particulas virales que seran
expulsadas de la célula provocando la
apoptosis de la misma(1%8-179_ Por cada
célula infectada se estima que se liberan

alrededor de 10-100 particulas infecciosas
@3).

La carga viral es el término utilizado para
hacer referencia a la cantidad aproximada
de viriones en una muestra de fluido, con
esto se calcula la cantidad de particulas
virales en una persona*’?, Dicha carga es
una forma de cuantificar y de reflejar la
replicacion del virus ?%)., Este
procedimiento es de gran ayuda en varias
enfermedades de indole viral como en el
VIH, en el que se lo emplea como método
de diagnostico y control del estado de la
infeccion’?), La cuantificacion de

particulas virales por milimetro también



es un referente para la progresion clinica y
de la efectividad del tratamiento(73174), Es
importante mencionar que varios estudios
han revelado que la boca es uno de los
sitios con mayor carga viral por SARs-
CoV 2 y una de las principales vias de
contagio (75-177),

Por consiguiente es de vital importancia
tratar de comprender cual es la relacion
entre la carga viral inicial de una persona
con COVID-19 y la progresion de esta
patologia. Con este fin a lo largo de esta
pandemia se han realizado alrededor del
mundo diversos estudios para comprender
la relacidn, en el presente escrito se
describe a breves rasgos los hallazgos de
algunos de estos estudios en la Tabla #1
(34—63).

En primer lugar en un estudio realizado en
Hong Kong por Kelvin Kai-Wang To,
Owen Tak-Yin Tsang, Wai-Shing Leung,
et al..., en Mayo del pasado afio donde se
realiz6 un monitoreo a la actividad viral
por medio de muestras de saliva de los 23
participantes, los cuales fueron agrupados
de acuerdo a la severidad de la
enfermedad, se concluyé que los pacientes
con COVID 19 severo presentan un nivel
superior de linfopenia, y alrededor de 1
logio més de carga viral que los casos
moderados (4.

Otro estudio realizado China en febrero
del 2020 con 76 pacientes positivos a

infeccion por SARs-CoV 2, analizando la
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carga viral, reportd que los pacientes
clasificados como severos tenian una carga
viral hasta 60 veces més alta y prolongada
que los pacientes con enfermedad
moderada.

De la misma manera, se puede observar en
un estudio realizado en Suiza, tomando en
cuenta a 1.145 participantes, que la carga
viral en los pacientes que fallecieron a
causa de este nuevo coronavirus fue méas
alta que aquellos que sobrevivieron®),
Acotando a esta relacion en el estudio
publicado por Jesse Fajnzylber, James
Regan y Kendyll Coxen, et al..., donde se
tomd un grupo de estudio de 231 personas
infectadas incluyendo pacientes
hospitalizados, otro grupo de pacientes
con sintomas pero sin necesidad de
hospitalizacion y pacientes recuperados, de
los cuales se mostr6 que los pacientes
severos presentan con mas frecuencia
cantidades maés altas de carga viral en
plasmay a su vez factores elevados como:
Interleucina 6, Proteina reactiva C y
linfopenia 8. Las personas que fallecieron
tenian alrededor de 1.0 logio mas que
aquellos que se recuperaron, a su vez en
este estudio se mostro que la muestra mas
confiable como indicador para el
prondstico de la enfermedad, fue la carga
viral en el plasma®®),

De la misma manera en la investigacion
clinica realizada por Kim C, Kim W, Jeon
JH, Seok H, Kim SB, Choi HK, et al en



Marzo del 2020 donde se encontrd una
diferencia significativa en la carga viral de
los pacientes con neumonia y los pacientes
sin neumonia, siendo la carga més alta la
del primer grupo “9

Sin embargo, hay varios articulos en los
que se niega la relacién entre la carga viral
y la progresion de la enfermedad uno de
estos es el estudio reportado por Le
Borgne P, Solis M, Severac F, Merdji H, et
al... en Francia con 287 sujetos, en este se
mostro que la carga viral fue menor en
casos severos de COVID-19 ©93),

Como se menciono anteriormente, uno de
los puntos claves de la replicacion viral es
la entrada del virus a la célula del huésped,
esto solo se da por medio de un receptor
especifico, en el caso del SARs-CoV 2 uno
de sus receptores principales y
comprobados es la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) 7). El SARs
CoV, el predecesor de este nuevo
coronavirus humano tiene como receptor
comprobado al ACE2 y la diferencia entre
la secuencia de la proteina “S” de estos
patégenos es de un 30% de diferencia la
cual se le atribuye a que el SARs-CoV 2
posee de 10 a 20 veces mas afinidad por el
receptor ACE2 (62178),

Ademas del SARS COV y el SARS COV
2 se ha reportado que el coronavirus
humano NL63 también emplea esta via de

entrada V)
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Uno de los estudios que muestra la
compatibilidad del ACE2 con la proteina
“S” que presenta el SARs-CoV 2 es la
investigacion reportada por Daniel Wrapp,
Nianshuang Wang, Kizzmekia S. Corbett ,
et..al, donde se muestra la estructura de la
proteina “S”por criomicroscopia
electrdnica, en el que se pudo observar y
cuantificar su alta afinidad por el ACE2
(18).

Por otro lado, un estudio emple6 un grupo
de células HeLa expresando ACE2 y
otro grupo de células HeLa que carecian
de ACE2 y las expusieron al SARs-CoV 2,
dando como resultado la infeccion del
virus al grupo con ACE2 pero no al grupo
que carecia del receptor *63), Numerosos
autores han aceptado y respaldado al
ACE2 como un receptor de entrada del
virus causante del COVID-19
(160,178,179,180,181,182,183,184,185,186) . Hasta la
publicacién de este articulo de nuestro
conocimiento no se ha encontrado
evidencia contra el rol del ACE2 como
receptor de entrada en la patogénesis de
SARS-CoV 2.

El ACE2 es una metalopeptidasa que se
encuentra expresada en distintas células en
varios 6rganos en el cuerpo entre estos se
conoce su expresion en: Intestino, rifiones ,
testiculos, mucosa nasal, pulmén (Células
alveolares tipo 2), corazén, ojos, higado,
glandulas salivales, cavidad bucal,

esofago, vejiga, prostata, tiroides, mamas,



en algunas células como los mastocitos,
células T, fibroblastos, macrofagos y
células endoteliales (175:187.188.189) Sjendo
estos Ultimos uno de los enfoques
principales del presente estudio.

La presencia de ACE2 en las células
endoteliales y por tanto en los vasos
sanguineos es bastante controversial por lo
que en la Tabla #2 se exponen a las
investigaciones encontradas con relacién
al ACE2, las células endoteliales y la
replicacion del nuevo coronavirus en estas
(31,64-83) ]

Entre las investigaciones sobre el receptor
ACE?2 en los vasos sanguineos una de las
mas relevantes en la infeccion por SARS-
CoV 2 fue publicada en mayo del 2020,
donde se usaron organoides capilares
humanos de células pluripotentes
inducidas, las cuales expresaban ACE2 y
se las expuso al SARs CoV 2(%), Se
document6 que el virus fue de capaz de
infectar y de replicarse en los vasos
sanguineos, la carga en el dia 3 fue menor
a la carga reportada en el dia 6, siendo el
incremento exponencial el resultado de la
infeccion del virus a las células
endoteliales 190,

De manera similar numerosos articulos
mencionan la expresion de ACE2 en las
células que conforman el endotelio ¢+
66:74), Adicionalmente un cuantioso nimero
de estudios tanto in vitro como in vivo,

han reportado inclusion e infeccion del

virus SARs-CoV 2 en las células
endoteliales (6467.68.71.7276)  Asimismo se ha
sefialado la presencia de la proteasa
TMPRSS2 en los vasos sanguineos
(64,68,77).

A pesar de esto, se encontraron articulos
que niegan el papel de las células
endoteliales para la replicacion del virus
(81- 83).

Por otro lado, distintos autores han
planteado al receptor CD147, como otra
via de entrada del virus a la célula®®19%-
196) EMMPRIN es una proteina de
transmembrana perteneciente a la
superfamilia de las inmunoglobulinas, que
cumple numerosas funciones en el cuerpo
humano, entre las que se encuentra la
regulacion del sistema inmune dado a su
presencia en los linfocitos, a su vez juega
un papel de alta relevancia en la entrada
patdgenos como “plasmodium
falciparum”y el H.1.V.(97),

Uno de los articulos mas relevantes entre
la interaccion del SARs-CoV 2 con el
nuevo coronavirus es un estudio publicado
por Wang K, Chen W, Zhang Z, et al. En
marzo del pasado afio, donde emplearon
células Vero E6 y con microscopia
inmunoelectronica lograron observar la
inclusion de las particulas virales producto
de la interaccion entre la proteina “S” y el

receptor CD147(19),



La posible interaccion entre estas proteinas
ha llevado que hasta la elaboracion del
presente estudio, varios grupos de
cientificos contemplen el uso del
Meplazumab, un medicamento anti-
CD147, como un posible tratamiento para
el COVID 19 (19.19),

Dentro de los tejidos con CD147 se
encuentran el cerebro, masculo
esquelético, rifiones, testiculos y tejido
linfoide %9, Al contrario del ACE2 el
CD147 esta altamente expresado en los
linfocitos activados, células del sistema
inmune como neutréfilos, monocitos y
células “Natural Killers” (199-201), Se
relaciona la presencia de CD147 en
linfocitos y el aparente tropismo del virus
por este receptor con el cuadro clinico de
linfopenia en pacientes COVID 19(201202),
Por otro lado, se han reportado articulos
que niegan el empleo del CD147 para la
replicacion del SARs-CoV 2, pero a pesar
de esto algunos plantean la posibilidad que
el EMMPRIN pueda afectar de manera
indirecta en la infeccion por este

patdgeno(203-205),

Durante la enfermedad periodontal, se ha
encontrado que se eleva la cantidad de
expresion de ambos receptores del SARs-
CoV 2, esto se ve reflejado en las tablas de
resultados #3 y #4.
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En la enfermedad periodontal ocurre un
proceso denominado angiogeénesis
patologica que como su nombre describe
es el proceso de la formacion de nuevos
vasos sanguineos, como resultado de la
inflamacidn del tejido, ya que estos seran
necesarios para suplir de oxigeno y
nutrientes al periodonto hiperplésico y
como un medio de curacion®4206-208) n
indicador claro del nivel de angiogénesis
es el aumento del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) ya que este
promueve la proliferacion endotelial,
necesaria para la angiogénesis, este
incremento se ve reflejado en la
enfermedad periodontal como se puede
observar en la tabla #3 (30:84-96)
Abundantes estudios compararon la
cantidad de VEGF en un grupo de
especimenes con salud periodontal y un
grupo con enfermedad periodontal,
reportando que este factor se ve
claramente aumentado en algunos casos a
mas del doble, en los grupos con
enfermedad periodontal (86-99),

De manera complementaria en el 2014 los
autores R P, Sreedhara A, P I, Sarkar I,
Kumar CS, publicaron un articulo en el
cual se mostraba un nivel mas alto de
VEGF en pacientes con periodontitis en
comparacion a aquellos que padecian de
gingivitis ©9),

A pesar de esto, se menciona en dos

estudios que la diferencia de VEGF no fue



significativa entre el grupo control (Salud
periodontal) y el grupo con periodontitis
(97,98).

Otro factor caracteristico de la enfermedad
periodontal es el cambio que ocurre en el
sistema de defensa del paciente, como se
refleja en la Tabla #4 ,hay un aumento
caracteristico en los leucocitos,
principalmente los neutréfilos, células T, y
a su vez un incremento significativo de las
células B que no se encuentran presentes
en salud periodontal (°-112),

Algunos autores argumentan que la
elevacion de las células de defensa en un
espécimen periodontalmente
comprometido no se limita a nivel local si
no gue éste va de la mano de un aumento
de las células de defensa a nivel
sistematico y por consiguiente a nivel del
plasma sanguineo (209 210),

Por otro lado al hacer referencia
del nivel del EMMPRIN en la enfermedad
periodontal, es relevante mencionar que
este cumple la funcién de inducir a las
metaloproteinasas, que son claves en la
destruccion presente en dicho enfermedad,
Yy por tanto este se encuentra elevado en las
bolsas periodontales, por su aparente
excrecion de las células epiteliales
circundantes (211-213),

La teoria de replicacion entre el COVID
19 y la enfermedad periodontal esta
fundamentada en que la carga viral en los

pacientes con enfermedad periodontal
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puede verse aumentada ya que estos
poseen un nivel mas alto de ambos
receptores del SARs-CoV 2.

El ACE2 se ve aumentado debido a el
proceso de angiogénesis patologica
presente en los pacientes con periodontitis,
esto ocasiona la formacion de mas vasos
sanguineos y la proliferacion de células
endoteliales, que expresan ACE2 y como
se menciono anteriormente algunos
autores sustentan la replicacion del nuevo
coronavirus en las células endoteliales que
rodean los vasos sanguineos 31649

De la misma manera la expresion del
CD147 es més alta en los pacientes con
enfermedad periodontal debido a la
elevacion de las células de defensa
presente , dichas células son expresoras de
CD147199-201 por otro lado, las células
epiteliales de las bolsas periodontales
liberan EMMPRIN (211-213),

La carga viral es el resultado del grado de
la replicacion viral obtenida después de la
infeccion de la particula viral a la célula de
hospedador, dicha carga viral en la
enfermedad COVID 19 se ha mostrado la
posibilidad de que sea un factor que
indique la progresion de la enfermedad y
por ende al verse aumentada afectaria a la
misma, el virus no pude infectar a la célula
sin la expresion del receptor por el que
este tiene tropismo y por cada célula con el
receptor que llegue a ser infectada

aumenta la cantidad de viriones liberados



al torrente sanguineo. Es posible que el
aumento de las células con el receptor
CD147 y el ACE2 observado en la
periodontitis ocasione una mayor carga
viral y que ésta incide de manera negativa
en la progresion de la enfermedad.
Es por esto que ésta teoria se basa en que
la enfermedad periodontal al presentar
mayor cantidad de células con los
receptores diana del SARs-CoV 2 influye
en la carga inicial del virus, tomando en
cuenta que la boca es una de las
principales puertas de entrada del virus,
este aumento de carga inicial implicaria un
peor pronostico de la enfermedad COVID
19.

En la actualidad se han publicado
varios articulos de relacion del COVID 19
y otras comorbilidades como el cancer oral
y la diabetes fundamentando la relacion en
la sobreexpresion de los receptores del
SARs-CoV 2 que se da en estas
comorbilidades 14-215),
Teoria Endotelial
En primer lugar hay que considerar que a
la enfermedad COVID 19 numerosos
cientificos la han clasificado como un
enfermedad endotelial, ocasionada por la
constante inflamacion y la invasion de
particulas viral a las células del
endotelio®16-218), | os pacientes COVID 19
se considera que tienen una disfuncion
endotelial por las caracteristicas clinicas

presentes, como trombosis generalizada en
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la microvasculatura de diversos 6rganos,
inflamacién generalizada y lesiones en el

endotelio vascular(?16-218)

Como se menciono0 anteriormente la
enzima convertidora de angiotensina 2 ,
receptor principal del SARs-CoV 2,es una
metaloproteinasa que cumple varias
funciones en el sistema renina-
angiotensina y esta encargada de diversas
funciones como la liberacion de 6xido
nitrico, control del estrés oxidativo,
regulacién de la Ang 11, funcién anti-
inflamatoria y vasodilatadora (219),

Durante la union del SARs-CoV 2 al
ACE?2 se produce un desbalance en el
receptor al cual junto con la tormenta de
citoquinas caracteristica se le atribuye la
disfuncién endotelial de la COVID 19,
considerando las caracteristicas clinicas de
coagulopatias , rangos altos de dimero-D y
tomando en cuenta que se ha reportado un
grupo significativo de trombosis en los
pacientes que requieren U.C.1. y en las
autopsias de los fallecidos trombosis
sistémica que sugiere ser la razon de la
falla multiorganica (15 220),

En la tabla #5 se puede observar las
consecuencias de la unién del receptor con
el virus. Entre los resultados se puede
concordar que el simple union con el
receptor ocasiona que este sea regulado de
manera negativa y debido a esto se hay un

aumento de la Angll que a su vez



incrementa la inflamacion,
vasoconstriccion y el estrés oxidativo,
caracteristicos de la disfuncion endotelial
(115-127) De la misma manera cabe resaltar
que esta interaccion puede ocasionar ya
sea por la invasion y replicacion del virus
0 como parte de los mecanismos de
defensa la muerte de las células
endoteliales, los cuerpos apoptéticos de los
mismos influyen en la formacién de

trombos (115.127),

Varios articulos han planteado la relacién
de la enfermedad periodontal con las
enfermedades cardiovasculares,
planteando la relacion de las mismas en
que la enfermedad periodontal tiene una
relacion con la disfuncion endotelial ¢,
Esta relacion esta basada en el principio de
que en la periodontitis, la presencia de
bacterias ocasiona una inflamacién
sistémica (Interleucinas, factor de necrosis
tumoral, CRP) que ocasiona un desbalance
en la regulacion del estrés oxidativo y en
la liberacién de 6xido nitrico,
contribuyendo a la disfuncién endotelial
(129:131) ' Otra razén por la que la
periodontitis esta relacionada con la lesion
endotelial es la invasion bacteriana a las
células endoteliales (134,

A continuacion en la tabla #6 se pueden
observar los articulos tomados en cuenta
en esta revision de la literatura que

estudiaban la relacion entre periodontitis y
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disfuncion endotelial, dentro de estos solo
un articulo de caso control postulado por
Velosa-Porras J, Escobar Arregoces F,
Latorre Uriza C,Ruiz A., no encontrd
relacion entre ambas (128 129,131-134, 136, 137),
La teoria endotelial de la influencia de la
enfermedad periodontal en progresion de
la COVID19, se sustenta en que como se
explicé en la teoria de la replicacion hay
mayor cantidad de células endoteliales
(ACE2) en los pacientes con periodontitis,
esto implicaria desde un punto teérico que
hay mayor interaccion del virus con el
receptor y como se ve en la tabla #5 esto
ocasiona mayor disfuncién endotelial y
mayor posibilidad de trombosis, esta
Gltima es una de las causas por las que hay
falla multiorganica que resulta fatal.

Por otro lado considerando que la
disfuncién presente en la COVID 19 se le
tiene que afadir la relacion de la
enfermedad periodontal con la disfuncién
endotelial y por tanto esta tendria la
capacidad de exacerbar dicha disfuncién
en los pacientes con COVID19,
empeorando el pronostico del mismo.
Teoria Inflamacion

La enfermedad del coronavirus 2019, es
una enfermedad con un cuadro clinico
diverso pero que tiene como caracteristica
principal un proceso inflamatorio
exagerado, dentro de los indicadores de
inflamacién que se ven elevados se pueden
encontrar: IL-1, IL-2, IL-4,Factor de



necrosis tumoral , IL-10 y 1L-6, estos
altimos dos son un indicador empleado en
los casos severos ya que se ven
significativamente elevados en pacientes
severos (126:222-224) por estos factores se
considera que la denominada “Tormenta
de citoquinas” juega un papel de vital
importancia en el pronostico del paciente
(222).

Otro biomarcador gque se encuentra
elevado y que es un indicador de la
severidad de la enfermedad es el CRP, que
se ha demostrado que se encuentra mas
elevado en pacientes con neumonia por
COVID 19y en pacientes severos (225-226),
Periodontitis, como su etimologia lo
expresa es una enfermedad de indole
inflamatorio y por ende como se puede ver
en la tabla #7 esta inflamacion se ve
reflejada a nivel sistémico en varios
biomarcadores, entre estos se encuentran :
TNF ,IL6,IL1,CRP,IL8,IL10y IFN-

y.(138:152)

La teoria Inflamatoria se basa en que
varios de los biomarcadores que se ven
elevados en la enfermedad COVID19
también se encuentran elevados en los
pacientes que padecen de periodontitis, por
ende se puede esperar que esto contribuya
al nivel de inflamacion de una paciente
infectado por el SARs-CoV 2, lo que
empeora el cuadro del mismo e incrementa

la progresién de la enfermedad.
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Un dato importante es que como se
puede ver en la tabla #7 varios autores
concuerdan en la elevacion de IL-6 y CRP
en la periodontitis y estos dos a su vez se
ha reportado que se encuentran
significativamente elevados en los casos
de COVID19 severo (3 229),

Conclusion

En sintesis se puede mencionar que hay
numerosos factores presentes en las
personas que padecen de periodontitis que
pueden llegar a contribuir en la progresion
de la enfermedad COVID 19,
considerando que se puede ver
incrementada la cantidad de carga viral
inicial gracias al aumento de células donde
el virus se puede replicar como lo son las
células con ACE2 (endoteliales) y CD147
(células de defensa) , a su vez los efectos
endoteliales (endotelitis, agregacion
plaquetaria , entre otros) ya que hay mas
células con ACE2 lo que incrementa la
union del receptor con el SARs-CoV 2y
debido a los efectos endoteliales que la
enfermedad periodontal ocasiona por si
sola, por otro lado en la periodontitis se
aumentado la inflamacion a nivel
sistémico especialmente los niveles de IL-
6 y CRP, estos dos se han usado como
indicadores del pronéstico de un paciente
con COVID 19 ya que influye de manera
directa en la progresion de la enfermedad .

Todo esto da hincapié a que la enfermedad



periodontal se debe considerar como una
comorbilidad que contribuye a la

progresion de la enfermedad COVID 19.
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Obijetivo: Plantear la posible relacion entre la enfermedad periodontal y la progresion de la patologia
ocasionada por el SARs-CoV 2, basado en tres teorias: Teoria de replicacion viral, Teoria endotelial, Teoria
inflamatoria. Materiales y métodos: Revision de la literatura empleando metabuscadores PubMed, Cochrane
Library y Google Scholar cuyo resultado dio una muestra de 121 articulos con los que se analizo las tres
teorias. Resultados: De la primera teoria 86% de los autores concordo quea mayor carga viral peor es el
pronostico para el paciente, el 95% esta de acuerdo con que hay ACE2 en las células endoteliales, 88%
confirman un aumento de vasos sanguineos (células endoteliales) en la enfermedad periodontal y de 15 autores
12 mencionan un aumento de neutréfilos (presentan CD147) en la enfermedad periodontal. En la teoria
endotelial se analizé el impacto de la unién del virus al ACE2 dando como resultado inflamacién (21%),
desbalance del RAS (18%), regulacion negativa del ACE2 (16%), entre otros efectos. A su vez 10 articulos
denominaban a la periodontitis como enfermedad endotelial. En la teoria de la inflamacion se estudio los
biomarcadores inflamatorios elevados a nivel sistémico en pacientes periodontalmente comprometidos dando
como resultado: TNF (23%), IL 6(20%), IL 1 (20%), CRP (26%), IL 8 (6%), IL 10 (3%) y IFN-y (3%).
Conclusion: Hay numerosos factores presentes en las personas que padecen de periodontitis que pueden
llegar a contribuir en la progresion de la enfermedad COVID 19, considerando que se puede ver incrementada
la cantidad de carga viral inicial, los efectos endoteliales (endotelitis, agregacion plaquetaria, entre otros), y
la inflamacién a nivel sistémico especialmente los niveles de IL-6 y CRP. Todo esto da hincapié a que la
enfermedad periodontal se debe considerar como una comorbilidad que contribuye a la progresién de la
enfermedad COVID 19.

ADJUNTO PDF: LIsI [ INO

CONTACTO CON , E-mail:

AUTORI/ES: Teléfono: +593-99-554-7648 maria.villegas02@cu.ucsg.edu.ec
CONTACTO CON LA Nombre: Pino Larrea, José Fernando

INSTITUCION Teléfono: +59396279062

(EOROINADOIR PIEL E-mail: jose.pino@cu.ucsg.edu.ec

PROCESO UTE):: ) : : —

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a datos):

N°. DE CLASIFICACION:

DIRECCION URL (tesis en la web):



mailto:jose.pino@cu.ucsg.edu.ec

