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Relationship between the periodontal disease and the progression of the 

pathology occasioned by the SARs-CoV 2: Systematic Review. 
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Guayaquil.  
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Palabras Claves: “SARs-CoV 2”, “Coronavirus”, “COVID 19 ”, “ACE2̈,  

“Células endoteliales ̈, ̈Enfermedad Periodontal” ,” “Angiogénesis patológica“,  

“Angiogénesis patológica periodontal“ ,“Enfermedad endotelial”.

 

Resumen 
Objetivo:Plantear la posible relación entre la enfermedad periodontal y la 

progresión de la patología ocasionada por el SARs-CoV 2, basado en tres 

teorías:Teoría de replicación viral,Teoría endotelial,Teoría inflamatoria .  
Materiales y métodos: Revisión de la literatura empleando metabuscadores 

PubMed, Cochrane Library y Google Scholar cuyo resultado dio una muestra 

de 121 artículos con los que se analizó las tres teorías   
Resultados: De la primera teoría 86% de los autores concordo quea mayor 

carga viral peor es el pronóstico para el paciente, el 95% está de acuerdo con 

que hay ACE2 en las células endoteliales, 88% confirman un aumento de 

vasos sanguíneos (células endoteliales) en la enfermedad periodontal y de 15 

autores 12 mencionan un aumento de neutrófilos (presentan CD147) en la 

enfermedad periodontal. En la teoría endotelial se analizó el impacto de la 

unión del virus al ACE2 dando como resultado inflamación (21%) , desbalance 

del RAS (18%),  regulación negativa del ACE2 (16%), entre otros efectos. A 

su vez 10 artículos denominaban a la periodontitis como enfermedad 

endotelial. En la teoría de la inflamación se estudió 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-γ (3%)   
Conclusión:  Hay numerosos factores presentes en las personas que padecen 

de  periodontitis que  pueden llegar a contribuir en la progresión de la 

enfermedad COVID 19 , considerando que se puede ver incrementada la 

cantidad de carga viral inicial, los efectos endoteliales (endotelitis, agregación 

plaquetaria , entre otros), y la inflamación 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 progresión de 
la enfermedad COVID 19. 
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Abstract: 

 

 

Objective: Propose the posible relationship between the periodontal disease and the 

COVID 19, based on three theories :viral  replication  theory , Endothelial Theory , 

Inflammation theory . 

Materiales y métodos: Literature review using the metasearch engines PubMed, Cochrane 

Library and Google Scholar that resulted in 121 articles with which  the three were 

analyzed,  

Results: Of the first theory 86% of the authors agree that more viral load aggravates the 

progression of the COVID 19 ,95% says that there is ACE2 in the endothelial cells, 88% 

confirmed that there’s an increase of blood vessels during the periodontal disease also out 

of 15 authors 12 mention that there’s and increase of neutrophils (CD147) . The endothelial 

theory took into account the impact of the union of the virus and the ACE2 that resulted in 

inflammation (21%) , unbalance of the RAS (18%),  negative regulation of the ACE2 

(16%). At the same time 10 articles said that the periodontal disease is and endothelial 

disease. The inflammation theory the elevated systemic inflammatory biomarkers in 

patients with periodontal inflammation :TNF (23%),IL 6(20%),IL 1 (20%) ,CRP (26%) ,IL 

8 (6%),IL 10 (3%)  and  IFN-γ (3%)   

Conclusion:  There are many factors presented in patients with periodontitis that con aport 

to the progression of the COVID-19 ,taking into account that the initial viral load could 

increase, the endothelial effects and the systemic inflammation specially the levels of IL-6 

and CRP. All these leads to the conclusion that the periodontal disease have to be 

considered as a factor that promotes the progression of the progresión COVID 19 disease  
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Introducción  

  

  A finales del 2019 en Wuhan, 

China, la comunidad científica y el 

mundo entero fueron sacudidos con el 

descubrimiento de un nuevo 

coronavirus humano, que fue 

denominado SARs-CoV 2 (1-4). Debido 

a su alta tasa de transmisión y  

mortalidad, la Organización Mundial 

de la Salud declaró una emergencia de 

salud pública a nivel internacional el 30 

de enero de 2020 5-9. 

  Enfermedad por coronavirus 

2019 (COVID-19) este es el nombre de 

la patología  ocasionada por este nuevo 

coronavirus(10-12) . La sintomatología de 

esta enfermedad es bastante variable, 

los pacientes pueden ser asintomáticos, 

presentar un cuadro moderado con 

fiebre, malestar general, anosmia, 

ageusia, congestión nasal, tos, diarrea y 

en casos más severos se puede llegar a 

presentar neumonía (11,13) 

  El SARs-CoV 2 es un virus de 

ARN de una sola hebra perteneciente a 

la familia “Coronaviridae”(14-16). En la 

actualidad se considera  como su 

receptor principal al ACE2, a su vez 

varios estudios mencionan al receptor 

CD147 como otra vía de entrada para el 

virus (17- 19) . 

  Hasta el día de hoy la 

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 progresión de dicha patología, 

entre estos factores se encuentran varias 

enfermedades, la edad de los pacientes 

y la carga viral (20-22).  

  La carga viral es la cantidad 

estimada de partículas virales, en la que 

se refleja el nivel de replicación viral en 

la células del huésped, sin la expresión 

de los receptores por los que el virus 

tiene tropismo, no puede haber 

replicación (23,24). 

  La transmisión del SARs-CoV 

2 puede darse por medio de contacto 

directo o indirecto con secreciones de 

una persona infectada(25). Tos y 

estornudos son unos de los medios más 

comunes de transmisión por vía de 

gotas contaminadas, al principio se 

consideraba sólo a las gotas 

respiratorias como medio de infección, 

no obstante se ha reportado  que la 

cavidad oral y por lo tanto las partículas 

de saliva tienen una alta carga viral, 

sustentando que el virus se puede 

encontrar en la orofaringe (26- 28)  

      Como se estipuló anteriormente se 

ha demostrado que la preexistencia de 
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varias  patologías puede incidir en la 

progresión del COVID 19, la 

enfermedad periodontal es una 

enfermedad caracterizada por la 

inflamación de los tejidos circundantes 

del diente, tal como su etimología lo 

señala al periodonto (29). Durante la 

periodontitis se dan una gran cantidad 

de cambios tanto a nivel local como 

sistémico, entre estos podemos denotar 

los más relevantes para esta 

investigación los siguientes: 

angiogénesis patológica, que es  la 

formación de nuevos vasos sanguíneos 

los cuales están conformados por 

células endoteliales expresoras de 

ACE2, además los pacientes con 

enfermedad periodontal padecen una 

denominada tormenta de citoquinas 

constante y finalmente una alteración a 

los mecanismos de defensa (30-33). 

  El objetivo de este artículo es 

plantear la  posible relación entre la 

enfermedad periodontal y la progresión 

de la patología ocasionada por el SARs-

CoV 2, basado en tres teorías:  

1. Teoría de replicación viral  

2. Teoría endotelial  

3. Teoría inflamatoria . 

Materiales y métodos  

` Esta investigación presenta un 

enfoque cualitativo, es de tipo 

exploratoria y transversal. 

 Para el presente estudio se realizó una  

revisión de los artículos encontrados en 

relación su relevancia en la presente 

investigación, con ayuda de los 

metabuscadores Cochrane Library y 

Google Scholar obteniendo una 

muestra de  121 artículos utilizando los 

términos MeSH en distintas 

combinaciones con las siguientes 

palabras clave: “SARs-CoV 2”, 

“Coronavirus”, “COVID 19 ”, 

“ACE2̈, ̈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 patológica“, 

“Endothelial disease”. Cabe resaltar 

que debido a la novedad del tema y su 

constante actualización, la 

investigación fue realizada cada 20 

días, desde el inicio hasta 10 días antes 

de su entrega final con el objetivo de 

recolectar toda la información relevante 
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y actualizada del tema. Se tomaron en 

cuenta los siguientes criterios: 

Criterios de Inclusión: 

1. Idioma español o inglés. 

2. Investigaciones basadas en 

seres humanos. 

3. Artículos publicados desde 

1999 hasta la actualidad. 

Criterios de Exclusión: 

1.Que los autores publiquen una 

retracción o remoción del artículo. 

2. Artículos que no presenten el 

documento completo. 

Se realizó la  búsqueda de artículos de 

la 

siguiente forma: 

:  
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Resultados  

 

Cómo fue expuesto en la introducción se dividió en tres teorías la posible relación entre la 

enfermedad periodontal y la patología COVID19, la búsqueda también fue dividida y los 

resultados agrupados según su relevancia en cada teoría. 

 En la teoría de la replicación se decidió enfocar la búsqueda en 4 preguntas base para sustentar 

si la replicación del SARs-CoV 2 es mayor en los pacientes periodontalmente comprometidos y 

si esto influye de alguna manera en la progresión de la enfermedad ocasionada por dicho virus.  

La primera Tabla (Tabla #1) de resultados hace referencia a si hay una correlación entre la carga 

viral que presenta un paciente con el pronóstico de la enfermedad COVID 19, en esta se 

incluyeron 30 artículos, de los cuales el 86.66% argumentaron que a mayor carga viral peor 

pronóstico para el paciente (34-63). 

La segunda Tabla ( Tabla #2) de resultados, contesta dos interrogantes, la primera si hay 

expresión del ACE2 en las células endoteliales  (31,64-83). 

En cuanto a la segunda interrogante de los 21 artículos sólo 7 artículos (33%) no hacían mención 

de la presencia o ausencia de replicación del virus en las células endoteliales y la segunda si se 

ha encontrado replicación SARS- CoV 2 en las células endoteliales, obteniendo como resultado 

de la primera interrogante que sólo un estudio (4,76%) de 21 estudios (95.23%) niega la 

expresión de ACE2 en las células endoteliales de modo que no aplican, de los 21 estudios sólo 3 

artículos niegan la replicación del nuevo coronavirus en las células endoteliales (14%) (31,64-83).  
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TABLA #1 

Autores Titulo  
Fecha del 

estudio 

País en el 

que se 

realizó el 

estudio  

Cantidad 

de 

artículos  

Cantidad de 

participante

s  

Resultados  

To KK, Tsang OT, 

Leung WS, Tam AR, 

Wu TC, Lung DC, 

Yip CC, Cai JP, Chan 

JM, Chik TS, Lau DP, 

Choi CY, Chen LL, 

Chan WM, Chan KH, 

Ip JD, Ng AC, Poon 

RW, Luo CT, Cheng 

VC, Chan JF, Hung 

IF, Chen Z, Chen H, 

Yuen KY.  

 

Temporal 

profiles of viral 

load in 

posterior 

oropharyngeal 

saliva samples 

and serum 

antibody 

responses 

during 

infection by 

SARS-CoV-2: 

an 

observational 

cohort study  

 

Mayo del 

2020 
Japón 

No 

aplica 
23 

-Pacientes severos 

con alrededor de 1 

log10  más de carga,  

-Pico de carga justo 

antes de los síntomas  

-Correlación positiva 

entre la edad y la 

carga  

Liu Y, Yan LM, Wan 

L, Xiang TX, Le A, 

Liu JM, Peiris M, 

Poon LLM, Zhang W.  

Viral dynamics 

in mild and 

severe cases of 

COVID-19 

Febrero del 

2020 
China  

No 

aplica 
76 

-Pacientes severos 

tenían una carga viral 

hasta 60 veces más 

alta 

-Pacientes Severos 

daban positivo por 

más tiempo 

Cuenca-Pardo J, 

Ramos-Gallardo G, 

Vélez-Benítez E, 

Álvarez-Díaz CJ, 

Bucio-Duarte J, 

IribarrenMoreno R et 

al. 

The importance 

of reducing the 

viral load  

to diminish the 

risk of COVID-

19 spread  

Septiembre 

del 2020  
No aplica  

113 

articulos 

 

No aplica  

-Carga viral alta 

influye de manera 

negativa en la 

progresión. 

-Pacientes Severos 

eliminan las partículas 

virales más lento  

Pujadas E, Chaudhry 

F, McBride R, Richter 

F, Zhao S, Wajnberg 

A, Nadkarni G, 

Glicksberg BS, 

Houldsworth J, 

Cordon-Cardo C 

SARS-CoV-2 

viral load 

predicts 

COVID-19 

mortality. 

Marzo del 

2020 
Suiza  

No 

aplica 
1145 

Las personas que 

fallecieron tuvieron 

una de media de carga 

viral  de 1,2 copias 

por ml más alta que 

los que sobrevivieron. 
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Fajnzylber J, Regan J, 

Coxen K, Corry H, 

Wong C, Rosenthal A, 

Worrall D, Giguel F, 

Piechocka-Trocha A, 

Atyeo C, Fischinger S, 

Chan A, Flaherty KT, 

Hall K, Dougan M, 

Ryan ET, Gillespie E, 

Chishti R, Li Y, Jilg 

N, Hanidziar D, Baron 

RM, Baden L, Tsibris 

AM, Armstrong KA, 

Kuritzkes DR, Alter 

G, Walker BD, Yu X, 

Li JZ 

SARS-CoV-2 

viral load is 

associated with 

increased 

disease severity 

and mortality  

 

2020 

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
231 

-La carga viral en 

plasma como 

indicador de 

mortalidad  

- 27 de los 

participantes presentó 

particular virales en 

sangre 

- Pacientes 

con viremia en 

plasma presentaron 

los marcadores de 

inflamación más 

elevados 

Tsukagoshi H, 

Shinoda D, Saito M, 

Okayama K, Sada M, 

Kimura H, Saruki N.  

Relationships 

between Viral 

Load and the 

Clinical Course 

of COVID-19. 

Viruses 

Febrero del 

2021 
Japón 

No 

aplica 
286 

-Carga viral en  casos 

que resultaron en 

muerte :3.57 × 109 ± 

4.70 × 109 copias/mL  

-Pacientes con 

síntomas: 3.92 × 108 ± 

1.60 × 109 copies/mL  

-Pacientes 

asintomáticos: 

4.92 × 107 ± 1.48 × 

107 copies/ml 

-Personas mayores de 

60 presentaron más 

carga viral  

Kim C, Kim W, Jeon 

JH, Seok H, Kim SB, 

Choi HK, Yoon YK, 

Song JY, Park DW, 

Sohn JW, Choi WS. 

COVID-19 

infection with 

asymptomatic 

or mild disease 

severity in 

young patients: 

Clinical course 

and association 

between 

prevalence of 

pneumonia and 

viral load 

Marzo del 

202O 
Korea  

No 

aplica 
115 

Los pacientes con 

neumonía presentaron 

mayor carga viral que 

los que no tenían 

neumonía. 

Chen J, Qi T, Liu L, 

Ling Y, Qian Z, Li T, 

Li F, Xu Q, Zhang Y, 

Xu S, Song Z, Zeng 

Y, Shen Y, Shi Y, Zhu 

T, Lu H.  

Clinical 

progression of 

patients with 

COVID-19 in 

Shanghai, 

China 

Enero del 

2020 
China  

No 

aplica 
249 

Los pacientes en UCI 

tardaron más días en 

estar libres de 

partículas virales.  
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Zheng S, Fan J, Yu F, 

Feng B, Lou B, Zou 

Q, Xie G, Lin S, 

Wang R, Yang X, 

Chen W, Wang Q, 

Zhang D, Liu Y, Gong 

R, Ma Z, Lu S, Xiao 

Y, Gu Y, Zhang J, 

Yao H, Xu K, Lu X, 

Wei G, Zhou J, Fang 

Q, Cai H, Qiu Y, 

Sheng J, Chen Y, 

Liang T. 

Viral load 

dynamics and 

disease severity 

in patients 

infected with 

SARS-CoV-2 

in Zhejiang 

province, 

China 

Enero del 

2020 
China  

No 

aplica 

96 

Participante

s  

En 41% se encontró 

ARN en  el plasma. 

El virus fue detectado 

por más tiempo en los 

pacientes severos  

En las muestras 

respiratorias si se 

encontró diferencia 

significativa entre la 

cantidad de carga 

viral, los severos 

tenían la carga viral 

más alta. 

 

 

Chen X, Zhao B, Qu 

Y, Chen Y, Xiong J, 

Feng Y, Men D, 

Huang Q, Liu Y, Yang 

B, Ding J, Li F. 

Detectable 

Serum Severe 

Acute 

Respiratory 

Syndrome 

Coronavirus 2 

Viral Load 

(RNAemia) Is 

Closely 

Correlated 

With 

Drastically 

Elevated 

Interleukin 6 

Level in 

Critically Ill 

Patients With 

Coronavirus 

Disease 2019 

Febrero del 

2020 
China  

No 

aplica 
48 

Solo 5 pacientes que 

estaban en estado 

crítico presentaron 

partículas virales en el 

plasma. 

Menos cuenta de 

linfocitos en pacientes 

severos 

Pacientes con Viremia 

presentaron un 

aumento significativo 

en la cantidad de IL-6  

.Maltezou HC, 

Raftopoulos V, Vorou 

R, Papadima K, 

Mellou K, Spanakis 

N, Kossyvakis A, 

Gioula G, Exindari M, 

Froukala E, Martinez-

Gonzalez B, 

Panayiotakopoulos G, 

Papa A, Mentis A, 

Tsakris  

Association 

Between Upper 

Respiratory 

Tract Viral 

Load, 

Comorbidities, 

Disease 

Severity, and 

Outcome of 

Patients With 

SARS-CoV-2 

Infection 

Mayo del 

2020 
Grecia 

No 

aplica 
1,122 

Los paciente con alta 

carga viral en tracto 

respiratorio alta, 

tendían a ser mayores 

de 50 años, presentar 

comorbilidad, padecer 

COVID 19 severo y 

durar más tiempo con 

necesidad de 

intubación.   
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Eberhardt KA, Meyer-

Schwickerath C, 

Heger E, Knops E, 

Lehmann C, Rybniker 

J, Schommers P, 

Eichenauer DA, Kurth 

F, Ramharter M, 

Kaiser R, Holtick U, 

Klein F, Jung N, Di 

Cristanziano V.  

RNAemia 

Corresponds to 

Disease 

Severity and 

Antibody 

Response in 

Hospitalized 

COVID-19 

Patients 

Marzo del 

2020 
Alemania 

No 

aplica 
32 

14 pacientes tenían 

partículas virales en 

plasma  

5 de los 6 pacientes 

que fallecieron 

presentaron viremia. 

Chen L, Wang G, 

Long X, Hou H, Wei 

J, Cao Y, Tan J, Liu 

W, Huang L, Meng F, 

Huang L, Wang N, 

Zhao J, Huang G, Sun 

Z, Wang W, Zhou J. 

Dynamics of 

Blood Viral 

Load Is 

Strongly 

Associated 

with Clinical 

Outcomes in 

Coronavirus 

Disease 2019 

(COVID-19) 

Patients: A 

Prospective 

Cohort Study 

Enero del 

2020 
China  

No 

aplica 
52 

No se encontró 

diferencia 

significativa en el 

promedio de tiempos 

de eliminación del 

virus entre los 

pacientes severos y 

moderados, pero sí en 

pacientes críticos.  

Los pacientes críticos 

tenían mucha más 

carga viral en plasma, 

Faíco-Filho KS, 

Passarelli VC, Bellei 

N. 

Is Higher Viral 

Load in SARS-

CoV-2 

Associated 

with Death?  

Marzo del 

2020 
Brazil  

No 

aplica 
875 

Pacientes con alta 

carga presentaron una 

tasa más alta de 

mortalidad. 

Magleby R, Westblade 

LF, Trzebucki A, 

Simon MS, Rajan M, 

Park J, Goyal P, 

Safford MM, Satlin 

MJ. 

Impact of 

SARS-CoV-2 

Viral Load on 

Risk of 

Intubation and 

Mortality 

Among 

Hospitalized 

Patients with 

Coronavirus 

Disease 2019. 

Marzo del 

2020 

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
678 

Mayor carga viral 

más riesgo de muerte, 

intubación  

Zacharioudakis IM, 

Prasad PJ, Zervou FN, 

Basu A, Inglima K, 

Weisenberg SA, 

Aguero-Rosenfeld ME 

Association of 

SARS-CoV-2 

Genomic Load 

with Outcomes 

in Patients with 

COVID-19. 

Marzo del 

2020 

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
457 

Mayor carga viral 

más riesgo de muerte, 

intubación . 
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Shlomai A, Ben-Zvi 

H, Glusman 

Bendersky A, Shafran 

N, Goldberg E, Sklan 

EH. 

Nasopharyngea

l viral load 

predicts 

hypoxemia and 

disease 

outcome in 

admitted 

COVID-19 

patients 

Marzo del 

2020 
Israel 

No 

aplica 
170 

Mayor carga viral 

más riesgo de muerte, 

intubación . 

Liou TG, Adler FR, 

Cahill BC, Cox DR, 

Cox JE, Grant GJ, 

Hanson KE, Hartsell 

SC, Hatton ND, 

Helms MN, Jensen JL, 

Kartsonaki C, Li Y, 

Leung DT, Marvin JE, 

Middleton EA, 

Osburn-Staker SM, 

Packer KA, Shakir 

SM, Sturrock AB, 

Tardif KD, Warren 

KJ, Waddoups LJ, 

Weaver LJ, 

Zimmerman E, Paine 

R 3rd. 

SARS-CoV-2 

innate effector 

associations 

and viral load 

in early 

nasopharyngeal 

infection. 

Abril del 

2020  

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
40 

ACE2 aumenta en 

pacientes infectados y 

esto incrementa la 

carga viral. 

Respuesta inmune es 

más alta en pacientes 

con más carga viral  

Tang K, Wu L, Luo Y, 

Gong B. 

Quantitative 

assessment of 

SARS-CoV-2 

RNAemia and 

outcome in 

patients with 

coronavirus 

disease 2019.  

Marzo del 

2021 
No aplica  21 No aplica  

Viremia está 

relacionada con mas 

admisión a UCI y 

muerte  

Bermejo-Martin JF, 

González-Rivera M, 

Almansa R, 

Micheloud D, Tedim 

AP, Domínguez-Gil 

M, Resino S, Martín-

Fernández M, Ryan 

Murua P, Pérez-

García F, Tamayo L, 

Lopez-Izquierdo R, 

Bustamante E, 

Aldecoa C, Gómez 

JM, Rico-Feijoo J, 

Orduña A, et al… 

Viral RNA 

load in plasma 

is associated 

with critical 

illness and a 

dysregulated 

host response 

in COVID-19.  

Marzo del 

2020 
España 

No 

aplica 
250 

Viremia asociada con 

pacientes críticos, sin 

embargo los pacientes 

que fallecieron 

presentaron carga 

viral aún más alta.  

Carga viral alta 

asociada a más 

inflamación, 

neutrófilos, células 

NK 
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Hogan CA, Stevens 

BA, Sahoo MK, 

Huang C, Garamani 

N, Gombar S, 

Yamamoto F, 

Murugesan K, Kurzer 

J, Zehnder J, Pinsky 

BA. 

High 

Frequency of 

SARS-CoV-2 

RNAemia and 

Association 

With Severe 

Disease. 

Marzo del 

2020 

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
85 

El virus en el plasma 

estuvo presente en 22 

de los 28 pacientes 

que necesitaron 

hospitalización . 

Viremia está 

relacionada con mas 

admisión a UCI y 

muerte  

Xu D, Zhou F, Sun W, 

Chen L, Lan L, Li H, 

Xiao F, Li Y, 

Kolachalama VB, Li 

Y, Wang X, Xu H. 

Relationship 

Between serum 

SARS-CoV-2 

nucleic 

acid(RNAemia

) and Organ 

Damage in 

COVID-19 

Patients: A 

Cohort Study.  

Enero del 

2020 
China  

No 

aplica 
85 

En Pacientes con 

viremia es más común 

la falla de un órgano y 

la muerte  

Veyer D, Kernéis S, 

Poulet G, Wack M, 

Robillard N, Taly V, 

L'Honneur AS, 

Rozenberg F, Laurent-

Puig P, Bélec L, 

Hadjadj J, Terrier B, 

Péré H. 

Highly 

sensitive 

quantification 

of plasma 

SARS-CoV-2 

RNA shelds 

light on its 

potential 

clinical value.  

Marzo del 

2020 
Francia 

No 

aplica 
58 

Alta carga viral 

relacionada con casos 

críticos Viremia 

encontrado en 88%de 

los casos críticos  

Prebensen C, Myhre 

PL, Jonassen C, 

Rangberg A, 

Blomfeldt A, 

Svensson M, Omland 

T, Berdal JE.  

SARS-CoV-2 

RNA in plasma 

is associated 

with ICU 

admission and 

mortality in 

patients 

hospitalized 

with COVID-

19. Clin 

Marzo del 

2020 
Noruega 

No 

aplica 
123 

Más carga viral 

vinculada con mayor 

admisión a UCI y 

muerte.  

Carga detectable a 

plasma mayor 

prevalencia en 

pacientes en UCI  

Hagman K, 

Hedenstierna M, 

Gille-Johnson P, 

Hammas B, Grabbe 

M, Dillner J, Ursing J. 

SARS-CoV-2 

RNA in serum 

as predictor of 

severe outcome 

in COVID-19: 

a retrospective 

cohort study.  

Abril del 

2020  
Suecia  

No 

aplica 
167 

Las personas con 

positivo para SARs- 

CoV 2 en plasma 

tienen más 

probabilidad de tener 

que ser ingresadas al 

hospital y morir. 
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Berastegui-Cabrera J, 

Salto-Alejandre S, 

Valerio M, Pérez-

Palacios P, Revillas 

FAL, Abelenda-

Alonso G, Oteo-

Revuelta JA, 

Carretero-Ledesma M, 

Muñoz P, Pascual Á, 

Gozalo M, Rombauts 

A, Alba J, García-

Díaz E, Rodríguez-

Ferrero ML, Valiente 

A, Fariñas MC, 

Carratalà J, 

Santibáñez S, 

Camacho-Martínez P, 

Pachón J, Cisneros 

JM, Cordero E, 

Sánchez-Céspedes J. J  

SARS-CoV-2 

RNAemia is 

associated with 

severe chronic 

underlying 

diseases but not 

with 

nasopharyngeal 

viral load. 

 Marzo 

2021 
España 

No 

aplica 
72 

La carga en una 

muestra nasofaríngea 

no sirve como 

indicador de 

progresión. 

La muestra de plasma 

(viremia) puede ser 

indicador de la 

progresión  

Argyropoulos KV, 

Serrano A, Hu J, 

Black M, Feng X, 

Shen G, Call M, Kim 

MJ, Lytle A, 

Belovarac B, 

Vougiouklakis T, Lin 

LH, Moran U, Heguy 

A, Troxel A, Snuderl 

M, Osman I, Cotzia P, 

Jour G. 

Association of 

Initial Viral 

Load in Severe 

Acute 

Respiratory 

Syndrome 

Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) 

Patients with 

Outcome and 

Symptoms. Am 

Marzo del 

2020 

Estados 

Unidos de 

América  

No 

aplica 
205 

No encontraron una 

relación entre la carga 

viral y el pronóstico 

de la enfermedad .  

A mayor carga menor 

duraciones síntomas  
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Biguenet A, Bouiller 

K, Marty-Quinternet 

S, Brunel AS, 

Chirouze C, Lepiller 

Q. J 

SARS-CoV-2 

respiratory 

viral loads and 

association 

with clinical 

and biological 

features. 

Marzo del 

2020 
Francia 

No 

aplica 
453 

No hubo una 

correlación entre la 

carga viral y la 

progresión de la 

enfermedad  

Hasanoglu I, 

Korukluoglu G, 

Asilturk D, Cosgun Y, 

Kalem AK, Altas AB, 

Kayaaslan B, Eser F, 

Kuzucu EA, Guner R. 

Higher viral 

loads in 

asymptomatic 

COVID-19 

patients might 

be the invisible 

part of the 

iceberg 

 

Mayo del 

2020  
Turquia  

No 

aplica 
60 

Los asintomáticos 

tenían más carga viral  

La carga bajaba a 

medida que 

incrementa la 

severidad  
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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 

severity and 

mortality. 

Marzo del 

2020 
Francia 

No 

aplica 
287 

La carga inicial no 

presentó relación con 

el índice de 

mortalidad.  

En pacientes severos 

la carga viral fue más 

baja que en casos 

moderados  

Tabla #1: Resultados de la relación entre la carga viral y la progresión de la enfermedad COVID 19. 

 

 

 

 

 

 

TABLA #2 

Autores Título 

Fecha 

publicac

ión del 

estudio 

ACE2  
Expresión de ACE2 en 

células endoteliales  
SARS-COV 2 en 

células endoteliales  

Guney C, 

Akar F. 

Epithelial and 

Endothelial 

Expressions of 

ACE2: SARS-

CoV-2 Entry 

Routes. 

2021 

A. Menciona 

la expresión de 

ACE2 en las 

células endoteliales   

B. Estudios 

demuestran 

inclusión de 

partículas de SARs-

CoV 2 en células 

endoteliales  

C. TMPRSS2 

en células 

endoteliales  

Sí Sí 
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Ivanov V, 

Goc A, 

Ivanova S, 

Niedzwiecki 

A, Rath M. 

Inhibition of 

ACE2 

Expression by 

Ascorbic Acid 

Alone and its 

Combinations 

with Other 

Natural 

Compounds. 

Feb, 

2021 

A. Estudio 

con células 

endoteliales  de los 

capilares del 

pulmón, con el 

objetivo de ver el 

efecto del ácido 

ascórbico  

B. Para 

comprobar la 

presencia de ACE2 

se empleó el 

método “western 

blot”, el cual 

comprobó la 

expresión de este. 

Sí 
No lo menciona, no 

aplica  

Amraei R, 

Rahimi N.  

COVID-19, 

Renin-

Angiotensin 

System and 

Endothelial 

Dysfunction. 

Cells.  

Julio 

2020 

A. Menciona 

la expresión de 

ACE2 en las 

células endoteliales   

Sí 
No lo menciona, no lo 

niega  

Ni W, Yang 

X, Yang D, 

Bao J, Li R, 

Xiao Y, Hou 

C, Wang H, 

Liu J, Yang 

D, Xu Y, Cao 

Z, Gao Z. 

Role of 

angiotensin-

converting 

enzyme 2 

(ACE2) in 

COVID-19. 

Julio 

2020 

A. Menciona 

la expresión de 

ACE2 en los vasos 

sanguíneos  

B. Cita a 

estudios que 

reportan inclusión 

que muestran de 

SARS en  células 

endoteliales  

Sí Sí 

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, 

Bäck M. 

Endothelial 

dysfunction in 

COVID-19: a 

position paper of 

the ESC 

Working Group 

for 

Atherosclerosis 

and Vascular 

Biology, and the 

ESC Council of 

Basic 

Cardiovascular 

Science 

Dicemb

re 2020 

A. Asevera 

infección de SARs-

CoV 2 en células 

endoteliales 

B. TMPRSS2 

endotelial  se eleva 

en los procesos 

angiogénicos  

C. Partículas 

virales en órganos 

altamente irrigados  

D. SARs 

CoV 2 en las 

células endoteliales 

del riñón, corazón, 

pulmón y piel 

Sí Sí 
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Li MY, Li L, 

Zhang Y, 

Wang XS. 

Expression of the 

SARS-CoV-2 

cell receptor 

gene ACE2 in a 

wide variety of 

human tissues 

Abril 

2020 

A. ACE2 

expresado en bajas 

cantidades en los 

vasos sanguíneos  

Sí 
No lo menciona, no 

aplica 

Ghafouri-

Fard S, 

Noroozi R, 

Omrani MD, 

Branicki W, 

Pośpiech E, 

Sayad A, 

Pyrc K, Łabaj 

PP, Vafaee R, 

Taheri M, 

Sanak M. 

Angiotensin 

converting 

enzyme: A 

review on 

expression 

profile and its 

association with 

human disorders 

with special 

focus on SARS-

CoV-2 infection 

Julio 

2020 

A. Menciona 

la expresión de 

ACE2 en las 

células endoteliales   

Sí 
No lo menciona, no 

aplica 

Labò N, 

Ohnuki H, 

Tosato G 

Vasculopathy 

and 

Coagulopathy 

Associated with 

SARS-CoV-2 

Infection. Cells 

Junio 

2020 

A. ACE2 en 

células endoteliales 

de varios órganos  

B. Afirma 

infección de las 

células endoteliales 

por SARs-CoV 2 

Sí Sí 

Bansal R, 

Gubbi S, 

Muniyappa 

R. 

Metabolic 

Syndrome and 

COVID 19: 

Endocrine-

Immune-

Vascular 

Interactions 

Shapes Clinical 

Course 

Octubre 

2020 

A. ACE2 en 

las células 

endoteliales  

B. SARs-

CoV 2 infecta las 

células endoteliales  

Sí Sí 

Gheblawi M, 

Wang K, 

Viveiros A, 

Nguyen Q, 

Zhong JC, 

Turner AJ, 

Raizada MK, 

Grant MB, 

Oudit GY. 

Angiotensin-

Converting 

Enzyme 2: 

SARS-CoV-2 

Receptor and 

Regulator of the 

Renin-

Angiotensin 

System: 

Celebrating the 

20th Anniversary 

of the Discovery 

of ACE2 

Mayo 

2020 

A. Las 

células endoteliales 

expresan ACE2 

Sí 
No lo menciona, no 

aplica 
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Cheng H, 

Wang Y, 

Wang GQ. 

Organ-protective 

effect of 

angiotensin-

converting 

enzyme 2 and its 

effect on the 

prognosis of 

COVID-19 

Julio 

2020 

A. ACE2 

presente en las 

células endoteliales 

de las venas y 

arterias  

Sí 
No lo menciona, no 

aplica 

Datta PK, Liu 

F, Fischer T, 

Rappaport J, 

Qin X. 

SARS-CoV-2 

pandemic and 

research gaps: 

Understanding 

SARS-CoV-2 

interaction with 

the ACE2 

receptor and 

implications for 

therapy 

Junio 

2020 

A. Células 

endoteliales a pesar 

de expresar poco 

ACE2 son 

infectadas por 

SARs-Cov 2  

Sí Sí 

Varga Z, 

Flammer AJ, 

Steiger P, 

Haberecker 

M, 

Andermatt R, 

Zinkernagel 

AS, Mehra 

MR, 

Schuepbach 

RA, 

Ruschitzka F, 

Moch H. 

Endothelial cell 

infection and 

endotheliitis in 

COVID-19. 

Mayo 

2020 

A. Afirma 

presencia de ACE2 

en células 

endoteliales  

B. Estudio de 

infección de SARs-

CoV 2 en las 

células endoteliales 

de distintos tejidos 

humanos, en los 

que si se encontró 

inclusión viral  

Sí Sí 

Oxford AE, 

Halla F, 

Robertson 

EB, Morrison 

BE. 

Endothelial Cell 

Contributions to 

COVID-19 

Septiem

bre, 

2020 

A. Co-

expresión de ACE2 

y TMPRSS2 en los 

tejidos vasculares  

B. Infección 

de SARs-CoV 2 en 

las células 

endoteliales  

Sí Sí 

Pons S, Fodil 

S, Azoulay E, 

Zafrani L. 

The vascular 

endothelium: 

the cornerstone 

of organ 

dysfunction in 

severe SARS-

CoV-2 

infection. 

Junio 

2020 

A. ACE 2 en 

células endoteliales  

B. ACE2 en 

vasos de la mucosa 

oral 

Sí Sí 
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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.  

COVID-19: 

Are we dealing 

with a 

multisystem 

vasculopathy in 

disguise of a 

viral infection? 

Octubre 

2020 

A. Entrada 

del SARs-CoV 2 

por medio del 

ACE2 a las células 

endoteliales  

Sí Sí 

Hamming I, 

Timens W, 

Bulthuis ML, 

Lely AT, 

Navis G, van 

Goor H. 

Tissue 

distribution of 

ACE2 protein, 

the functional 

receptor for 

SARS 

coronavirus. A 

first step in 

understanding 

SARS 

pathogenesis. 

Junio  
2004 

A. Estudio 

con recolección de 

15 órganos 

incluyendo la 

mucosa oral 

B. Se logró 

observar la 

presencia de ACE2 

con 

inmunohistoquímic

a en los vasos 

sanguíneos de la 

mucosa oral  

C. ACE2 

estuvo presente en 

los vasos 

sanguíneos de 

todos los 

especímenes  

Sí 
No lo menciona, no 

aplica 

Fosse JH, 

Haraldsen G, 

Falk K, 

Edelmann R. 

Endothelial Cells 

in Emerging 

Viral Infections 
Feb, 

2021 

A. ACE2 en 

células endoteliales  

B. Replicació

n de  células 

endoteliales  

Sí Sí 
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McCracken 

IR, Saginc G, 

He L, 

Huseynov A, 

Daniels A, 

Fletcher S, 

Peghaire C, 

Kalna V, 

Andaloussi-

Mäe M, Muhl 

L, Craig NM, 

Griffiths SJ, 

Haas JG, 

Tait-Burkard 

C, Lendahl 

U, Birdsey 

GM, 

Betsholtz C, 

Noseda M, 

Baker AH, 

Randi AM. 

Lack of 

Evidence of 

Angiotensin-

Converting 

Enzyme 2 

Expression and 

Replicative 

Infection by 

SARS-CoV-2 in 

Human 

Endothelial 

Cells. 

Circulation.  

Feb, 

2021 

A. Los 

resultados 

mostraron que la 

infección por 

SARs-CoV 2 es 

poco probable  

células endoteliales  

B.  Hubo 

replicación sin 

embargo fue muy 

baja en 

comparación con la 

carga viral a la que 

fue expuesto  

SÍ  No  

Nascimento 

Conde J, 

Schutt WR, 

Gorbunova 

EE, Mackow 

ER. 

Recombinant 

ACE2 

Expression Is 

Required for 

SARS-CoV-2 

To Infect 

Primary 

Human 

Endothelial 

Cells and 

Induce 

Inflammatory 

and 

Procoagulative 

Responses 

Diciemb

re, 2020 

A. Menciona 

estudios que 

aseguran que la 

presencia de ACE2 

en los vasos 

sanguíneos se 

limita a la túnica 

media  

B. Hicieron 

una estudio que 

demostró la 

incapacidad del 

SARs-CoV 2 de 

infectar células 

endoteliales  

C. Las 

células endoteliales 

expresan ACE2 

pero en pocas 

cantidades  

D. Se plantea 

la posibilidad de 

que el virus 

incrementa el 

ACE2 en las 

células endoteliales  

No  No  
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Ahmetaj-

Shala B, 

Peacock T, 

Baillon L, 

Swann O, 

Gashaw H, 

Barclay W et 

al.. 

Resistance of 

endothelial cells 

to SARS-CoV-2 

infection in vitro 

Noviem

bre, 

2020  

A. Estudio in 

vitro con células 

endoteliales 

expresaras de AE2 

y BASIGIN 

B. Se expuso 

las células al 

SARS-CoV 2 y no 

se obtuvo 

replicación viral 

Sí No  

Tabla #2: Resultados de la presencia de ACE2 expresado en las células endoteliales y la replicación 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 mención del incremento de factor 

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

los 16 artículos que se tomaron en cuenta en este análisis 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 

AUTOR  TITULO  

MENCIÓN 

DE 

INCREME

NTO DE 

FACTORE

S DE 

CRECIMI

ENTO 

ENDOTEL

IAL EN 

LA 

ENFERM

EDAD 

PERIODO

NTAL 

MENCIÓN 

DE 

ANGIOGÉNE

SIS EN LA 

ENFERMED

AD 

PERIODONT

AL 

AÑO NOTAS  

Vladau M, 

Cimpean AM, 

Balica RA, Jitariu 

AA, Popovici 

RA, Raica M 

VEGF/VEGFR2 Axis in 

Periodontal Disease 

Progression and 

Angiogenesis: Basic 

Approach for a New 

Therapeutic Strategy. In 

Vivo 

Sí Sí 2016 

Estudio en el que 

se concluyó que 

la cantidad de 

VEGF aumenta a 

medida que 

incrementa la 

progresión de la 

enfermedad 

periodontal. 



 

21 

Artese L, Piattelli 

A, de Gouveia 

Cardoso LA, 

Ferrari DS, 

Onuma T, 

Piccirilli M, 

Faveri M, Perrotti 

V, Simion M, 

Shibli JA. 

Immunoexpression of 

angiogenesis, nitric oxide 

synthase 
Sí Sí 2010 

Aumento de 

VEGF con la 

enfermedad 

periodontal e 

incremento de la 

densidad 

microvascular  

Sakallioğlu EE, 

Sakallioğlu U, 

Lütfioğlu M, 

Pamuk F, 

Kantarci A. 

Vascular endothelial 

cadherin and vascular 

endothelial growth factor 

in periodontitis and 

smoking 

Sí Sí 2015 

Pacientes con 

periodontitis 

presentaban más 

del doble de 

VEGF. 

 Prapulla DV, 

Sujatha PB, 

Pradeep AR. 

Gingival crevicular fluid 

VEGF levels in 

periodontal health and 

disease 

Sí Sí 2007 

 VEGF aumenta 

en la enfermedad 

periodontal 

estudio en el que 

el grupo con 

periodontitis más 

del doble de 

VEGF que el 

grupo control y a 

su vez se observó 

una disminución 

a la mitad del 

mismo después 

del tratamiento. 
 

Vasconcelos RC, 

Costa Ade L, 

Freitas Rde A, 

Bezerra BA, 

Santos BR, Pinto 

LP, Gurgel BC.  

 Immunoexpression of 

HIF-1α and VEGF in 

Periodontal Disease and 

Healthy Gingival 

Tissues.  

Sí Sí 2016 

Destaca la 

diferencia entre 

cantidad de factor 

entre los sujetos 

con gingivitis y 

los que 

presentaban 

periodontitis 

siendo el último 

grupo el  que 

contiene mayor 

cantidad de 

factor.  
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Unlü F, Güneri 

PG, Hekimgil M, 

Yeşilbek B, 

Boyacioğlu H.  

Expression of vascular 

endothelial growth factor 

in human periodontal 

tissues: comparison of 

healthy and diabetic 

patients. 

Sí Sí 2003 

Comparación de 

la cantidad de 

expresión 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. 

Sí Sí 2009 

Comparación de 

la cantidad de 

expresión 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.  

Sí Sí 2015 

Presentaron un 

estudio cuyo 

resultado 

demostró el un 

aumento cerca 

del doble de 

vasos sanguíneos 

entre personas 

con salud 

periodontal y 

enfermedad 

periodontal 

siendo estos 

últimos los que 

tenían mayor 

cantidad   
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R P, Sreedhara  
 

A, P I, Sarkar I, 

Kumar CS. 

Vascular endothelial 
 growth factor levels in 

gingival crevicular fluid 

before  
and after periodontal 

therapy. 

Sí Sí 2014 

Aumenta  

de la mano de la 

severidad  

de la enfermedad 

periodontal 

Mazurek-Mochol 

M, Łagocka R, 

Dembowska E, 

Kozak M, 

Sawczuk M, 

Maciejewska A, 

Malinowski D, 

Safranow K, 

Pawlik A. 

Lack of Association 

Between the VEGFA 

Gene Rs699947 

Polymorphism and 

Periodontal Disease 

Sí Sí 2020 

El polimorfismo 

del gen no fue 

relevante para la 

expresión del 

factor en la 

periodontitis  

Zhang Z, Shuai 

Y, Zhou F, Yin J, 

Hu J, Guo S, 

Wang Y, Liu W. 

PDLSCs Regulate 

Angiogenesis of 

Periodontal Ligaments 

via VEGF Transferred by 

Exosomes in 

Periodontitis.  

Sí Sí 2020 

Aumento de 

VEGF con la 

enfermedad 

periodontal 

Zoellner H, 

Chapple CC, 

Hunter N.  

Microvasculature in 

gingivitis and chronic 

periodontitis: disruption 

of vascular networks 

with protracted 

inflammation. 

Sí Sí 2002 

Aumento de 

VEGF con la 

enfermedad 

periodontal 

Chapple CC, 

Kumar RK, 

Hunter N.  

Vascular remodelling in 

chronic inflammatory 

periodontal disease.  
Sí Sí 2000 

La densidad de 

los vasos 

sanguíneos 

próximos a las 

bolsas 

periodontales 

aumentaba de 

acuerdo a la 

severidad. 

Niklander S, 

Bordagaray MJ, 

Fernández A, 

Hernández M. 

Vascular Endothelial 

Growth Factor: A 

Translational View in 

Oral Non-Communicable 

Diseases 

Sí Sí 2021 

Resalta el papel 

de fomentar la 

formación de 

vasos sanguíneos 

del factor VEGF 

Johnson RB, 

Serio FG, Dai X. 

diseases. 

Vascular endothelial 

growth factors and 

progression of 

periodontal  

No  No  1999 

No se encontro 

diferencia 

significativa  
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Keles GC, 

Cetinkaya BO, 

Eroglu C, Simsek 

SB, Kahraman H. 

Vascular endothelial 

growth factor expression 

levels of gingiva in 

gingivitis and 

periodontitis patients 

with/without diabetes 

mellitus. 

No  No  2010 

No se encontro 

diferencia 

significativa  

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

La cuarta y última tabla de la teoría de la replicación (Anexos Tabla #4), muestra que células de 

defensa elevadas en la enfermedad periodontal (99-113). Esto se tomó en cuenta ya que las células 

de defensa son portadoras del CD147(114). De lo mencionado se puede resaltar que de los 15 

artículos que se tomaron en cuenta que 12 de estos mencionaron específicamente que los 

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

y dos artículos mencionaron a otras células de defensa (99-113).  

TABLA #4 
 

 

AUTOR TÍTULO 

CÉLULAS DE DEFENSA QUE SE 

VEN AUMENTADAS EN LA 

INFLAMACIÓN DEL 

PERIODONTO 

Niki M. Moutsopoulos, and Joanne 

E. Konkel 
Tissue-Specific Immunity at 

the Oral Mucosal Barrier 

- Anticuerpos sistemáticos a 

patógenos periodontales 

- Neutrófilos  

- Mastocitos  

- Monocitos 

- Células dendríticas  

- Linfocitos  

 

 

Landzberg M, Doering H, Aboodi 

GM, Tenenbaum HC, Glogauer M.  

Quantifying oral inflammatory load: 

oral neutrophil counts in periodontal 

health and disease. 
- Leucocitos  

Dutzan N, Konkel JE, Greenwell-

Wild T, Moutsopoulos NM.  

Characterization of the human 

immune cell network at the gingival 

barrier. 

- Células T  

- Células B (NO 

PRESENTES EN SALUD) 

- Neutrófilos  

Ji S, Choi Y. 

Innate immune response to oral 

bacteria and the immune evasive 

characteristics of periodontal 

pathogens 

- Neutrófilos  

Di Benedetto A, Gigante I, Colucci 

S, Grano M. 
Periodontal disease: linking the 

primary inflammation to bone loss. - Neutrófilos  

Bosshardt DD. 
The periodontal pocket: 

pathogenesis, histopathology and 

consequences. 

- Leucocitos  

- Neutrófilos  

- Células B  

- Células T  
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Figueredo CM, Lira-Junior R, Love 

RM. 

T and B Cells in Periodontal Disease: 

New Functions in A Complex 

Scenario 

- Células T  

- Células B   

- Células plasmáticas 

Pejcić A, Kesić L, Pesić Z, Mirković 

D, Stojanović M. 

White blood cell count in different 

stages of chronic periodontitis 

- Leucocitos  

- Neutrófilos  

- Linfocitos   

Shah R, Thomas R, Mehta DS. 
Neutrophil priming: Implications in 

periodontal disease. - Neutrófilos  

Hirschfeld J. 
Neutrophil Subsets in Periodontal 

Health and Disease: A Mini Review. - Neutrófilos  

Hajishengallis G. 
New developments in neutrophil 

biology and periodontitis. 
- Neutrófilos  

- Leucocitos  

Magán-Fernández A, Rasheed Al-

Bakri SM, O'Valle F, Benavides-

Reyes C, Abadía-Molina F, Mesa F. 

Neutrophil Extracellular Traps in 

Periodontitis - Neutrófilos  

 Acharya AB, Shetty IP, Jain S, 

Padakannaya I, Acharya S, Shettar L, 

Thakur S. 

Neutrophil-to-lymphocyte ratio and 

platelet-to-lymphocyte ratio in 

chronic periodontitis before and after 

nonsurgical therapy 

- Neutrófilos  

- Linfocitos  

Vitkov,L.;Muñoz,L.E.; Knopf, J.; 

Schauer, C.; Oberthaler, H.; 

Minnich, B.; Hannig, M.; Herrmann, 

M. 

Connection between Periodontitis- 

Induced Low-Grade Endotoxemia 

and Systemic Diseases: Neutrophils 

as Protagonists and Targets 

- Neutrófilos  

Khoury W, Glogauer J, Tenenbaum 

HC, Glogauer M. 
Oral inflammatory load: Neutrophils 

as oral health biomarkers - Leucocitos  

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

 

 

En cuanto a los resultados de la teoría endotelial, se realizaron dos tablas, la Tabla #5 ( Tabla 

#5), en la que se analiza el impacto que tiene la simple unión del virus al receptor ACE2, dando 

como resultado que de 15 artículos se mencionó como efectos inflamación (21%), desbalance 

del sistema RAS (18%), regulación negativa del ACE2 (16%), vasodilatación (13%), trombosis 

o agregación plaquetaria (13%), aumento del estrés oxidativo (5%) y muerte celular (5%), esto 

claramente tiene un efecto en la progresión de la enfermedad COVID 19 (17;113-127).   
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TABLA #5 
 

 

AUTOR  TITULO  AÑO 

EFECTO DE LA 

UNIÓN ENTRE EL 

SARS-COV 2 Y EL 

ACE2 

Kumar A, Narayan RK, 

Kumari C, Faiq MA, 

Kulandhasamy M, Kant 

K, Pareek V. 

SARS-CoV-2 cell entry receptor 

ACE2 mediated endothelial 

dysfunction leads to vascular 

thrombosis in COVID-19 patients.  

2020 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor ACE2  

- Agregación 

plaquetaria (trombosis) 

- Desbalance en 

el  sistema renina-

angiotensina  

Scialo F, Daniele A, 

Amato F, Pastore L, 

Matera MG, Cazzola M, 

Castaldo G,Bianco A.  

ACE2: The Major Cell Entry 

Receptor for SARS-CoV-2.  
2020 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor ACE2  

- Aumento de 

Ang II  

- Inflamación  

- Fibrosis  

- Activación de la 

COX 2  

- Desbalance en 

el sistema calicreína-

cinina  

 
Loganathan S, 

Kuppusamy M, Wankhar 

W, Gurugubelli KR, 

Mahadevappa VH, 

Lepcha L, Choudhary 

AK. 

Angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2): COVID 19 gateway to 

multiple organ failure syndromes. 
2020 

- Permeabilidad 

vascular  

- Inflamación  

 
Verdecchia P, Cavallini 

C, Spanevello A, Angeli 

F. 

The pivotal link between ACE2 

deficiency and SARS-CoV-2 

infection. 

2020 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor 

- Aumento de 

AngII 

- Lesión 

pulmonar  

Jung F, Krüger-Genge 

A, Franke RP, Hufert F, 

Küpper JH. 

COVID-19 and the endothelium.  2020 
- Inflamación 

endotelial  

- 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, 

McCrae KR, Schmaier 

AH, Smith JD, Kalra A, 

Gebreselassie SK, 

Thomas G, Hawkins ES, 

Svensson LG. 

SARS-CoV-2 and ACE2: The 

biology and clinical data settling 

the ARB and ACEI controversy. 

2020 

- Lesión a nivel 

pulmonar  

- Permeabilidad 

vascular  

Wu T, Zhang H, Hu E, 

Ma J. 

Potential pathogenesis of severe 

acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 2020  

2020 

- Activa el 

sistema  renina-

angiotensina  

- Vasodilatación 

Saba L, Gerosa C, Fanni 

D, Marongiu F, La Nasa 

G, Caocci G, Barcellona 

D, Balestrieri A, Coghe 

F, Orru G, Coni P, Piras 

M, Ledda F, Suri JS, 

Ronchi A, D'Andrea F, 

Cau R, Castagnola M, 

Faa G. 

Molecular pathways triggered by 

COVID-19 in different organs: 

ACE2 receptor-expressing cells 

under attack? A review 

2020 
- Lesión 

endotelial  

- Más Ang II  

Banu N, 
 PanikarSS, 
 Leal LR, 
 Leal AR. 

 

 Protective role of ACE2 and its 

downregulation in SARS-CoV-2 

infection leading to Macrophage 

Activation Syndrome: Therapeutic 

implications 

2020 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor ACE2  

- Aumento de 

AngII 

- Tormenta de 

citoquinas  

- Aumento de 

macrofagos 

- Pérdida de la 

protección del ACE2 al 

pulmón  

- Mayor estrés 

oxidativo  

Giordo R, Paliogiannis 

P, Mangoni AA, Pintus 

G. 

SARS-CoV-2 and endothelial cell 

interaction in COVID-19: 

molecular perspectives 

2021 

- Pérdida de la 

actividad 

cardioprotectora del 

ACE2  

- Inflamación 

- Inflamación 

endotelial  

- Agregación 

planetaria    
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I 
Lei Y, Zhang J, 

Schiavon CR, He M, 

Chen L, Shen H, Zhang 

Y, Yin Q, Cho Y, 

Andrade L, Shadel GS, 

Hepokoski M, Lei T, 

Wang H, Zhang J, Yuan 

JX, Malhotra A, Manor 

U, Wang S, Yuan ZY, 

Shyy JY. 

SARS-CoV-2 Spike Protein 

Impairs Endothelial Function via 

Downregulation of ACE 2 

2021 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor 

- Endotelitis  

- Vasodilatación 

Mehrabadi ME, 

Hemmati R, Tashakor A, 

Homaei A, Yousefzadeh 

M, Hemati K, 

Hosseinkhani S. 

Induced dysregulation of ACE2 by 

SARS-CoV-2 plays a key role in 

COVID-19 severity. Biomed 

Pharmacother 

2021 

- Regula de 

manera negativa al 

receptor 

- Aumento de 

AngII 

- Empeora los 

síntomas del COVID19 

- Trombosis 

- Incremento del 

estrés oxidativo  

- Incremento de 

angiogénesis  

Du F, Liu B, Zhang S. 

COVID-19: the role of excessive 

cytokine release and potential 

ACE2 down-regulation in 

promoting hypercoagulable state 

associated with severe illness 

2021 

- Lesión vascular  

- Agregación 

planetaria  

- Inflamación   

Saponaro F, Rutigliano 

G, Sestito S, Bandini L, 

Storti B, Bizzarri R, 

Zucchi R 

 ACE2 in the Era of SARS-CoV-2: 

Controversies and Novel 

Perspectives.  
2020 

- Apoptosis 

- Pyroptosis 

- Inflamación  

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

    

La segunda tabla de la teoría endotelial expone 10 artículos que denominan a la enfermedad 

periodontal como una enfermedad endotelial y en consecuencia  contribuye a los efectos 

endoteliales de la COVID 19(128-137) .                            
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               TABLA #6 

AUTOR  TÍTULO  AÑ0  

Kadhim SS, Al‑Windy SA, 

Al‑Kuraishy HM, Al‑Gareeb AI. 

Al‑Gareeb AI.Endothelin‑1 is a 

surrogate biomarker link severe 

periodontitis and endothelial 

dysfunction in hypertensive patients: 

The potential nexus. 

2019 

Moura MF, Navarro TP, Silva TA, 

Cota LOM, Soares Dutra Oliveira 

AM, Costa FO. 

Periodontitis and Endothelial 

Dysfunction: Periodontal Clinical 

Parameters and Levels of Salivary 

Markers Interleukin-1β, Tumor 

Necrosis Factor-α, Matrix 

Metalloproteinase-2, Tissue Inhibitor 

of Metalloproteinases-2 Complex, 

and Nitric Oxide.  

2017 

Li X, Tse HF, Jin LJ. 

Novel endothelial biomarkers: 

implications for periodontal disease 

and CVD. 
2011 

Ruiz Álvaro J, Latorre Catalina, 

Escobar Francina M, Velosa Juliana, 

Ferro María B, Uriza Felipe et al . 

Asociación entre enfermedad 

periodontal y disfunción endotelial 

valorada por vasodilatación mediada 

por flujo en la arteria braquial: 

Estudio piloto.  

2013 

Mendes RT, Fernandes D. 

Endothelial dysfunction and 

periodontitis: The role of 

inflammatory serum biomarkers. 

Dent Hypotheses  

2016 

Tonetti MS, D'Aiuto F, Nibali L, 

Donald A, Storry C, Parkar M, Suvan 

J, Hingorani AD, Vallance P, 

Deanfield J. 

Treatment of periodontitis and 

endothelial function 
2007 

Gurav AN. 
 The implication of periodontitis in 

vascular endothelial dysfunction. 
2014 

Parvaneh M, Witting PK, Ku J, 

Moradi T, Eroglu E, Freedman B, 

Sutherland GT, McCorkindale A, 

Guennewig B, Choowong P, Bell-

Anderson K, Cooney G, Thomas SR, 

Eberhard J. 

Periodontitis induces endothelial 

dysfunction in mice. 
2021 

 
Holtfreter B, Empen K, Gläser S, 

Lorbeer R, Völzke H, Ewert R, 

Kocher T, Dörr M. P 

Periodontitis is associated with 

endothelial dysfunction in a general 

population: a cross-sectional study. 

2013 
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Juliana Velosa-Porras; Francina 

Maria Escobar Arregoces, Catalina 

Latorre Uriza,  Alvaro J. Ruiz 

Endothelial Dysfunction, Its 

Relationship with Chronic 

Periodontal Disease, and Other 

Associated Risk Factors Alternate 

Title: Endothelial Dysfunction and 

Periodontal Disease 
 

2021 

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

 

Finalmente para la teoría de la inflamación, se buscó el efecto de la enfermedad periodontal a 

nivel sistémico, esto se evaluó por los biomarcadores inflamatorios mencionados como elevados 

en 15 artículos de la inflamación 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-γ (3%) (138-152). 

 

TABLA #7 

AUTOR  TITULO  Año  

BIOMARCADORES DE 

LA INFLAMACIÓN 

ELEVADOS EN LA 

PERIODONTITIS  

Carrizales-Sepúlveda EF, 

Ordaz-Farías A, Vera-

Pineda R, Flores-Ramírez 

R. 

Periodontal Disease, 

Systemic Inflammation and 

the Risk of Cardiovascular 

Disease 

2018 

- CRP  

- IL-1 

- IL-6 

- IL-8 

- TNFα 

Gomes FI, Aragão MG, 

Barbosa FC, Bezerra MM, 

de Paulo Teixeira Pinto V, 

Chaves HV.  

 Inflammatory Cytokines 

Interleukin-1β and Tumour 

Necrosis Factor-α - Novel 

Biomarkers for the 

Detection of Periodontal 

Diseases: a Literature 

Review 

2016 - IL-1 

- TNFα 

Jain H, Mulay S. 

 Relationship between 

periodontitis and systemic 

diseases: leptin, a new 

biomarker?  

2014 

- CRP  

- IL-1 

- IL-6 

- IL-8 

- TNFα 

Taba M Jr, Kinney J, Kim 

AS, Giannobile WV. 

Diagnostic biomarkers for 

oral and periodontal 

diseases 
2005 

- IL-1 

-  IL-6 

- TNF-α 
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Fitzsimmons TR, Sanders 

AE, Bartold PM, Slade GD. 

of periodontitis 

Local and systemic 

biomarkers in gingival 

crevicular fluid increase 

odds  

2010 - IL-1 

- CRP 

Freitas CO, Gomes-Filho 

IS, Naves RC, Nogueira 

Filho Gda R, Cruz SS, 

Santos CA, Dunningham L, 

Miranda LF, Barbosa MD. 

Influence of periodontal 

therapy on C-reactive 

protein level: a systematic 

review and meta-analysis 

2012 - CRP 

Zekeridou A, Mombelli A, 

Cancela J, Courvoisier D, 

Giannopoulou C. 

Systemic inflammatory 

burden and local 

inflammation in 

periodontitis: What is the 

link between inflammatory 

biomarkers in serum and 

gingival crevicular fluid? 

2019 

IL-1 
 IL-6 
IFN-γ 

Bretz WA, Weyant RJ, 

Corby PM, Ren D, 

Weissfeld L, Kritchevsky 

SB, Harris T, Kurella M, 

Satterfield S, Visser M, 

Newman AB. 

Systemic inflammatory 

markers, periodontal 

diseases, and periodontal 

infections in an elderly 

population. 

2005 
- TNF-α 

- CRP  

- IL-6 

Gokul K, Faizuddin M, 

Pradeep AR. 

Estimation of the level of 

tumor necrosis factor- α in 

gingival crevicular fluid 

and serum in periodontal 

health & disease: A 

biochemical study.  

2012 - TNF-α 

Passoja A, Puijola I, 

Knuuttila M, Niemelä O, 

Karttunen R, Raunio T, 

Tervonen T. 

Serum levels of interleukin-

10 and tumour necrosis 

factor-α in chronic 

periodontitis 

2010 - TNF-α 

- IL-10 r 

Pejcic, A., Kesic, L.J. & 

Milasin, J. 

 C-reactive protein as a 

systemic marker of 

inflammation in 

periodontitis.  

2011 - CRP 

Ardila CM, Guzmán IC. 

Comparison of serum 

amyloid A protein and C-

reactive protein levels as 

inflammatory markers in 

periodontitis. 

2015 - CRP 

D'Aiuto F, Nibali L, Parkar 

M, Patel K, Suvan J, Donos 

N. 

Oxidative stress, systemic 

inflammation, and severe 

periodontitis. 
2010 - CRP  

- IL-6 

Kalburgi V, Sravya L, 

Warad S, Vijayalaxmi K, 

Sejal P, Hazeil Dj. 

Role of systemic markers in 

periodontal diseases: a 

possible inflammatory 

burden and risk factor for 

cardiovascular diseases? 

2014 - CRP 
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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-α, 

-  IL-1 

-  IL-6  

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

Teoría de Replicación 

 Una vez que el cuerpo humano entra en 

contacto con una partícula viral, la entrada 

de este depende netamente de la presencia 

e interacción del virus con el receptor de la 

célula del huésped por la que el virus posee 

tropismo (34,35).Al hablar de un virus es 

necesario resaltar que la replicación viral no 

es posible sin la entrada del virus a la célula 

diana, ya que este microorganismo no es 

capaz de replicarse por sí solo (36,37).  

 

 Los coronavirus como los demás virus  

también necesitan de la entrada a la célula 

del huésped para poder replicarse. El 

mecanismo de replicación viral del SARs-

CoV 2 inicia con la fijación de la 

glicoproteína viral “S”, llamada espiga, al 

receptor en la célula del huésped, la 

proteína “S”  tiene unas proyecciones que 

le da la apariencia de “corona” 

característica de los 

Betacoronavirus(157,158).    

A su vez dicha  glicoproteÍna contiene dos 

subunidades, la S1 y la S2, la primera es la 

que contiene el dominio de unión al 

receptor (RBD) y se encarga de la unión al 

receptor del hospedador, mientras que la 

S2 se encarga de la fusión de la membrana 

(159-161).Sin embargo para que la fusión se 

realice es necesario el clivaje de la 

proteína “S” mediante una proteasa 

humana, esta puede ser la TMPRSS2, 

Catepsina B, Tripsina y matripsa, entre 

otras (162).Desde que se publicó su 

secuencia genómica se detonó su 

coincidencia de 79.6% con el SARs-CoV, 

por otro lado uno de sus más recientes 

estudios  resaltan que uno de los cambios 

en la secuencia da como resultado el sitio 

de clivaje en la proteína “S” a la proteasa 

FURIN, este sitio de clivaje no se 

encuentra presente en el SARs-CoV(163-

167). 

 Una vez que el genoma del patógeno es 

liberado al citoplasma de la célula 

infectada, este emplea los organelos para 

poder generar partículas virales que serán 

expulsadas de la célula provocando la 

apoptosis de la misma(168-170). Por cada 

célula infectada se estima que se liberan 

alrededor de 10-100 partículas infecciosas 

(23).  

 

 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 partículas 

virales en una persona(171). Dicha carga es 

una forma de cuantificar y de reflejar la 

replicación del virus (24). Este 

procedimiento es de gran ayuda en varias 

enfermedades de índole viral como en el 

VIH, en el que se lo emplea como método 

de diagnóstico y control del estado de la 

infección(172). La cuantificación de 

partículas virales por milímetro también  
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es un referente para la progresión clínica y 

de la efectividad del tratamiento(173,174). 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 vías de 

contagio (175-177). 

 Por consiguiente es de vital importancia 

tratar de comprender cuál es la relación 

entre la carga viral inicial de una persona 

con COVID-19 y la progresión de esta 

patología. Con este fin a lo largo de esta 

pandemia se han realizado alrededor del 

mundo diversos estudios para comprender 

la relación, 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 año donde se 

realizó 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 concluyó que los pacientes 

con COVID 19 severo presentan un nivel 

superior de linfopenia, y alrededor de 1 

log10  más de carga viral que los casos 

moderados (34). 

 Otro estudio realizado China en febrero 

del 2020 con 76 pacientes positivos a 

infección por SARs-CoV 2, analizando la 

carga viral, reportó que los pacientes 

clasificados como severos tenían una carga 

viral hasta 60 veces más alta y prolongada 

que los pacientes con enfermedad 

moderada. (35) 

 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 más 

alta que aquellos que sobrevivieron(37).  

 Acotando a esta relación en el estudio 

publicado por Jesse Fajnzylber, James 

Regan y  Kendyll Coxen, et al…, donde se 

tomó un grupo de estudio de 231 personas 

infectadas incluyendo pacientes 

hospitalizados, otro grupo de pacientes  

con síntomas pero sin necesidad de 

hospitalización y pacientes recuperados, de 

los cuales se mostró que los pacientes 

severos presentan con más frecuencia 

cantidades más altas de carga viral en 

plasma y a su vez  factores elevados como: 

Interleucina 6, Proteína reactiva C y 

linfopenia (38). Las personas que fallecieron 

tenían alrededor de 1.0 log10 más que 

aquellos que se  recuperaron, a su vez en 

este estudio se mostró que la muestra más 

confiable como indicador para el 

pronóstico de la enfermedad, fue la carga 

viral en el plasma(38). 

 De la misma manera  en la investigación 

clínica realizada por Kim C, Kim W, Jeon 

JH, Seok H, Kim SB, Choi HK, et al en 
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Marzo del 2020 donde se encontró una 

diferencia significativa en la carga viral de 

los pacientes con neumonía y los pacientes 

sin neumonía, siendo la carga más alta la 

del primer grupo (40).  

Sin embargo, hay varios artículos en los 

que se niega la relación entre la carga viral 

y la progresión 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 

mostró que la carga viral fue menor en 

casos severos de COVID-19 (63).  

 Como se mencionó anteriormente, uno de 

los puntos claves de la replicación viral  es 

la entrada del virus a la célula del huésped, 

esto solo se da por medio de un receptor 

específico, en el caso del SARs-CoV 2 uno 

de sus receptores principales y 

comprobados es la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2)  (17).  El SARs 

CoV, el predecesor de este nuevo 

coronavirus humano tiene como receptor 

comprobado al ACE2 y la diferencia entre 

la secuencia de la proteína “S” de estos 

patógenos es de un 30% de diferencia  la 

cúal se le atribuye a que el SARs-CoV 2 

posee de 10 a 20 veces más afinidad por el 

receptor ACE2 (62,178).      

Además del SARS COV y el SARS COV 

2 se ha reportado que el coronavirus 

humano NL63 también emplea esta vía de 

entrada (91) . 

 Uno de los estudios que muestra la 

compatibilidad del ACE2 con la proteína 

“S” que presenta el SARs-CoV 2 es la 

investigación reportada por Daniel Wrapp, 

Nianshuang Wang, Kizzmekia S. Corbett , 

et..al, donde se muestra la estructura de la 

proteína “S”por criomicroscopía 

electrónica, en el que se pudo observar y 

cuantificar su alta afinidad por el ACE2 

(18).  

 Por otro lado, un estudio empleó un grupo 

de células HeLa  expresando  ACE2  y 

otro grupo de células HeLa que carecían 

de ACE2 y las expusieron al SARs-CoV 2, 

dando como resultado la infección del 

virus al grupo con ACE2 pero no al grupo 

que carecía del receptor (163). 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 

publicación de este artículo 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 órganos en el cuerpo entre estos se 

conoce su expresión en: Intestino, riñones , 

testículos, mucosa nasal, pulmón (Células 

alveolares tipo 2), corazón, ojos, hígado, 

glándulas salivales, cavidad bucal, 

esófago, vejiga, próstata, tiroides, mamas, 
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en algunas células como los mastocitos, 

células T, fibroblastos, macrófagos y 

células endoteliales (175,187,188,189). Siendo 

estos últimos uno de los enfoques 

principales del presente estudio. 

 La presencia de ACE2 en las células 

endoteliales y por tanto en los vasos 

sanguíneos es bastante controversial por lo 

que en la Tabla #2 se exponen a las 

investigaciones encontradas con relación 

al ACE2 , las células endoteliales y la 

replicación del nuevo coronavirus en estas 

(31,64-83) .  

 Entre las investigaciones sobre el receptor 

ACE2 en los vasos sanguíneos una de las 

más relevantes en la infección 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(190). Se 

documentó que el virus fue de capaz de 

infectar y de replicarse en los vasos 

sanguíneos, la carga en el día 3 fue menor 

a la carga reportada en el día 6, siendo el 

incremento exponencial el resultado de la 

infección del virus a las células 

endoteliales (190). 

 De manera similar numerosos artículos 

mencionan la expresión de ACE2 en las 

células  que conforman el endotelio (64-

66;74). Adicionalmente un cuantioso número 

de estudios tanto in vitro como in vivo, 

han reportado inclusión e infección del 

virus SARs-CoV 2 en las células 

endoteliales (64,67,68,71,72,76). Asimismo se ha 

señalado la presencia de la proteasa 

TMPRSS2 en los vasos sanguíneos 

(64,68,77). 

 A pesar de esto, se encontraron artículos 

que niegan el papel de las células 

endoteliales para la replicación del virus 

(81- 83). 

 Por otro lado, distintos autores han 

planteado al receptor CD147, como otra 

vía de entrada del virus a la célula(19,191-

196).EMMPRIN es una proteína de 

transmembrana perteneciente a la 

superfamilia de las inmunoglobulinas, que 

cumple numerosas funciones en el cuerpo 

humano, entre las que se encuentra la 

regulación del sistema inmune dado a su 

presencia en los linfocitos, a su vez juega 

un papel de alta relevancia en la entrada 

patógenos como “plasmodium 

falciparum” y el H.I.V.(197). 

 

 Uno de los artículos más relevantes entre 

la interacción 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 año, donde emplearon 

células Vero E6 y con microscopía 

inmunoelectrónica lograron observar la 

inclusión de las partículas virales producto 

de la interacción entre la proteína “S” y el 

receptor CD147(19).   
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 La posible interacción entre estas proteínas 

ha llevado que hasta la elaboración del 

presente estudio, varios grupos de 

científicos contemplen el uso del 

Meplazumab, un medicamento anti-

CD147, como un posible tratamiento para 

el COVID 19 (19, 198). 

 

 Dentro de los tejidos con  CD147 se 

encuentran el cerebro, músculo 

esquelético, riñones, testículos y tejido 

linfoide (199). Al contrario del ACE2 el 

CD147 está  altamente expresado en los 

linfocitos activados, células del sistema 

inmune como neutrófilos, 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 clínico de 

linfopenia en pacientes COVID 19(201,202). 

 Por otro lado, se han reportado artículos 

que niegan el empleo del CD147 para la 

replicación del SARs-CoV 2, pero a pesar 

de esto algunos plantean la posibilidad que 

el EMMPRIN pueda afectar de manera 

indirecta en la infección por este 

patógeno(203-205).  

 

 Durante la enfermedad periodontal, se ha 

encontrado que se eleva la cantidad de 

expresión de ambos receptores del SARs-

CoV 2, esto se ve reflejado en las tablas de 

resultados #3 y #4. 

 En la enfermedad periodontal ocurre un 

proceso denominado angiogénesis 

patológica que como su nombre describe 

es el proceso de la formación de nuevos 

vasos sanguíneos, como resultado de la 

inflamación del tejido, ya que estos serán 

necesarios para suplir de oxígeno y 

nutrientes al periodonto hiperplásico y 

como un medio de curación(84;206-208). Un 

indicador claro del nivel de angiogénesis 

es el aumento del factor de crecimiento del 

endotelio vascular (VEGF) ya que este 

promueve la proliferación 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 

especímenes con salud periodontal y un 

grupo con enfermedad periodontal, 

reportando que este factor se ve 

claramente aumentado en algunos casos a 

más del doble, en los grupos con 

enfermedad periodontal (86-91).  

 De manera complementaria en el 2014 los 

autores R P, Sreedhara A, P I, Sarkar I, 

Kumar CS, publicaron un artículo en el 

cúal se mostraba un nivel más alto de 

VEGF en pacientes con periodontitis en 

comparación a aquellos que padecían de 

gingivitis (30).  

 A pesar de esto, se menciona en dos 

estudios que la diferencia de VEGF no fue 
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significativa entre el grupo control (Salud 

periodontal) y el grupo con periodontitis 

(97,98).  

 Otro factor característico 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 

característico en los  leucocitos, 

principalmente los neutrófilos, células T, y 

a su vez un incremento significativo de las 

células B que no se encuentran presentes 

en salud periodontal (99-112).  

 Algunos autores argumentan que la 

elevación de las células de defensa en un 

espécimen periodontalmente 

comprometido no se limita a nivel local si 

no que éste va de la mano de un aumento 

de las células de defensa a nivel 

sistemático y por consiguiente a nivel del 

plasma sanguíneo (209, 210). 

  Por otro lado al hacer referencia 

del nivel del EMMPRIN  en la enfermedad 

periodontal, es relevante mencionar que 

este cumple la función de inducir a las 

metaloproteinasas, que son claves en la 

destrucción presente en dicho enfermedad, 

y por tanto este se encuentra elevado en las 

bolsas periodontales, por su aparente 

excreción de las células epiteliales 

circundantes (211-213).  

 La teoría de replicación entre el COVID 

19 y la enfermedad periodontal está 

fundamentada en que la carga viral en los 

pacientes con enfermedad periodontal 

puede verse aumentada ya que estos 

poseen un nivel más alto de ambos 

receptores del SARs-CoV 2.  

 El ACE2 se ve aumentado debido a el 

proceso de angiogénesis patológica 

presente en los pacientes con periodontitis, 

esto ocasiona la formación de más vasos 

sanguíneos y la proliferación de células 

endoteliales, que expresan ACE2 y como 

se mencionó anteriormente algunos 

autores sustentan la replicación del nuevo 

coronavirus en las células endoteliales que 

rodean los vasos sanguíneos 31,64- 96.  

 De la misma manera la expresión del 

CD147 es más alta en los pacientes con 

enfermedad periodontal debido a la 

elevación 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 replicación viral obtenida después de la 

infección de la partícula 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 progresión de la  enfermedad y 

por ende al verse aumentada afectaría a la 

misma, el virus no pude infectar a la célula 

sin la expresión 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 
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al torrente sanguíneo. 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 progresión de la enfermedad.  

 Es por esto que ésta teoría 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 implicaría un 

peor pronóstico de la enfermedad COVID 

19.  

  En la actualidad se han publicado 

varios artículos de relación del COVID 19 

y otras comorbilidades como el cáncer oral 

y la diabetes fundamentando la relación en 

la sobreexpresión de los receptores del 

SARs-CoV 2 que se da en estas 

comorbilidades (214-215).   

Teoría Endotelial  

En primer lugar hay que considerar que a 

la enfermedad COVID 19 numerosos 

científicos la han clasificado como un 

enfermedad endotelial, ocasionada por la 

constante inflamación y la invasión de 

partículas viral a las células del 

endotelio(216-218). Los pacientes COVID 19 

se considera que tienen una disfunción 

endotelial por las características clínicas 

presentes, como trombosis generalizada en 

la microvasculatura de diversos órganos, 

inflamación generalizada y lesiones en el 

endotelio vascular(216-218).  

 

 Como se mencionó 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 está encargada de diversas  

funciones como la liberación de óxido 

nítrico, control del estrés oxidativo, 

regulación de la Ang II, función anti- 

inflamatoria y vasodilatadora (219).  

  Durante la unión del SARs-CoV 2 al 

ACE2 se produce un desbalance en el 

receptor al cúal junto con la tormenta de 

citoquinas característica se le atribuye la 

disfunción endotelial de la COVID 19, 

considerando las características clínicas de 

coagulopatías , rangos altos de dímero-D y 

tomando en cuenta que se ha  reportado un 

grupo significativo de trombosis en los 

pacientes que requieren U.C.I. y en las 

autopsias de los fallecidos trombosis 

sistémica que sugiere ser la razón de la 

falla multiorgánica (115; 220).  

 En la tabla #5 se puede observar las 

consecuencias de la unión del receptor con 

el virus. Entre los resultados se puede 

concordar que el simple unión con el 

receptor ocasiona que este sea regulado de 

manera negativa y debido a esto se hay un 

aumento de la AngII que a su vez 
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incrementa la inflamación, 

vasoconstricción y el estrés oxidativo, 

característicos de la disfunción endotelial 

(115-127). De la misma manera cabe resaltar 

que esta interacción puede ocasionar ya 

sea por la invasión y replicación del virus 

o como parte de los mecanismos de 

defensa la muerte de las células 

endoteliales, los cuerpos apoptóticos de los 

mismos influyen en la formación de 

trombos (115, 127).  

 

 Varios artículos han planteado la relación 

de la enfermedad periodontal con las 

enfermedades cardiovasculares, 

planteando la relación de las mismas en 

que la enfermedad periodontal tiene una 

relación con la disfunción endotelial (221). 

Esta relación está basada en el principio de 

que en la periodontitis, la presencia de 

bacterias ocasiona una inflamación 

sistémica (Interleucinas, factor de necrosis 

tumoral, CRP) que ocasiona un desbalance 

en la regulación del estrés oxidativo y en 

la liberación de óxido nítrico, 

contribuyendo a la disfunción endotelial 

(129;131). Otra razón por la que la 

periodontitis está relacionada con la lesión 

endotelial es la invasión bacteriana a las 

células endoteliales (134).  

 A continuación en la tabla #6 se pueden 

observar los artículos tomados en cuenta 

en esta revisión de la literatura que 

estudiaban la relación entre periodontitis y 

disfunción endotelial, dentro de estos solo 

un articulo de caso control postulado por 

Velosa-Porras J, Escobar Arregoces F, 

Latorre Uriza C,Ruiz A., no encontró 

relación entre ambas (128, 129,131-134, 136, 137). 

 La teoría endotelial de la influencia de la 

enfermedad periodontal en  progresión de 

la COVID19, se sustenta en que como se 

explicó en la teoría de la replicación hay 

mayor cantidad de células endoteliales 

(ACE2) en los pacientes con periodontitis, 

esto implicaría desde un punto teórico que 

hay mayor interacción del virus con el 

receptor y como se ve en la tabla #5 esto 

ocasiona mayor disfunción endotelial y 

mayor posibilidad de trombosis, esta 

última es una de las causas por las que hay 

falla multiorgánica que resulta fatal.  

 Por otro lado considerando que la 

disfunción presente en la COVID 19 se le 

tiene que añadir la relación de la 

enfermedad periodontal con la disfunción 

endotelial y por tanto esta tendría la 

capacidad de exacerbar dicha disfunción 

en los pacientes con COVID19, 

empeorando el pronóstico del mismo. 

Teoría Inflamación 

 La enfermedad del coronavirus 2019, es 

una enfermedad con un cuadro clínico 

diverso pero que tiene como característica 

principal un proceso inflamatorio 

exagerado, dentro de los indicadores de 

inflamación que se ven elevados se pueden 

encontrar: IL-1, IL-2, IL-4,Factor de 
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necrosis tumoral , IL-10 y  IL-6, estos  

últimos 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 pronóstico del paciente 

(222).  

 Otro biomarcador que se encuentra 

elevado y que es un indicador de la 

severidad de la enfermedad es el CRP, que 

se ha demostrado que se encuentra más 

elevado en pacientes con neumonía por 

COVID 19 y en pacientes severos (225-226).  

 Periodontitis, como su etimología lo 

expresa es una enfermedad de índole 

inflamatorio y por ende como se puede ver 

en la tabla #7 esta inflamación se ve 

reflejada a nivel sistémico en varios 

biomarcadores, entre estos se encuentran : 

TNF ,IL 6,IL 1 ,CRP ,IL 8,IL 10 y  IFN-

γ.(138-152) .  

         La teoría 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 inflamación de una paciente 

infectado por el SARs-CoV 2, lo que 

empeora el cuadro del mismo e incrementa 

la progresión de la enfermedad.  

      Un dato importante es que como se 

puede ver en la tabla #7 varios autores 

concuerdan en la elevación 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 (43, 225). 

Conclusión       

En síntesis se puede mencionar que hay 

numerosos factores presentes en las 

personas que padecen de periodontitis que 

pueden llegar a contribuir en la progresión 

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, agregación 

plaquetaria , entre otros) ya que hay mas 

células con ACE2 lo que incrementa la 

unión del receptor con el SARs-CoV 2 y 

debido a los efectos endoteliales que la 

enfermedad periodontal ocasiona por sí 

sola, por otro lado en la periodontitis se 

aumentado la inflamación a nivel 

sistémico especialmente los niveles de IL-

6 y CRP, estos dos se han usado como 

indicadores del pronóstico de un paciente 

con COVID 19 ya que influye de manera 

directa en la progresión de la enfermedad . 

Todo esto da hincapié a que la enfermedad 
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periodontal se debe considerar como una 

comorbilidad que contribuye a la 

progresión de la enfermedad COVID 19.  
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