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COVID-19 su patogenia y relación con enfermedades 
sistémicas como la enfermedad cardiovascular y la 
diabetes: ¿Podría la enfermedad periodontal aportar en 
esta relación?
COVID-19 pathogenesis and its relationship with systemic 
diseases such as cardiovascular disease and diabetes: Could 
periodontal disease contribute to this relationship?
Escobar Arregocés Francina María1.

RESUMEN

La infección por el coronavirus del síndrome de dificultad respiratoria aguda 2 (SARS-CoV-2) ha generado 
una Pandemia. La enfermedad que genera esta infección ha sido llamada COVID-19.  Uno de los principales 
mecanismos patogénicos en la COVID 19 es la tormenta de citoquinas, la cual es una respuesta inflamatoria 
sistémica mortal no controlada que resulta de la liberación de grandes cantidades de citocinas proinflamatorias. No 
todos los pacientes generan una respuesta inmunológica similar ante la infección por el SARS-CoV-2.  Diferentes 
patologías de base en los pacientes como enfermedad cardiovascular, diabetes e hipertensión, podrían estar 
relacionadas con la sintomatología y el desenlace que se genera ante la infección viral. La enfermedad periodontal 
por su parte es una patología de etiología infecciosa y de naturaleza crónica que genera la destrucción de los tejidos 
que rodean el diente. Llama la atención, que las patologías que en la actualidad están alterando la morbilidad y la 
mortalidad en la COVID-19, han sido igualmente relacionadas en la literatura con la enfermedad periodontal. Se 
hace una mirada crítica a la relación de la enfermedad periodontal con la enfermedad cardiovascular y la diabetes 
y su posible impacto indirecto con la morbilidad en la COVID-19 lo cual a futuro debería llevar a investigar más 
sobre la respuesta inflamatoria sistémica crónica que produce la enfermedad periodontal.
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ABSTRACT

Coronavirus infection of Severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV2) has generated a Pandemic. The 
disease that generates this infection has been called COVID-19.  One of the main pathogenic mechanisms in 
COVID 19 is the cytokine storm, which is an uncontrolled fatal systemic inflammatory response that results from 
the release of large amounts of proinflammatory cytokines. Not all patients generate a similar immune response 
to SARS-CoV-2 infection. Different pathologies such as cardiovascular disease, diabetes and hypertension, could 
be related to the symptoms and the outcome generated by the viral infection. Periodontal disease is a chronic and 
infectious illness that causes the destruction of the tissues surrounding the tooth. The pathologies that are currently 
altering morbidity and mortality in COVID-19 have also been related to periodontal disease. The relationship of 
periodontal disease with cardiovascular disease and diabetes and its possible indirect impact on morbidity in 
COVID-19 are analyzed, which should lead us to investigate the impact of periodontal disease on the systemic 
inflammatory response in the future.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el coronavirus del síndrome de 
dificultad respiratoria aguda 2 (SARS-CoV-2) ha 
generado una Pandemia.  En diciembre de 2019, los 
adultos en Wuhan, capital de la provincia de Hubei 
en China, comenzaron a presentarse en hospitales 
locales con neumonía grave de causa desconocida.  
China notificó el brote a la Organización Mundial de la 
Salud y el 1 de enero se cerró el mercado de alimentos 
marinos de Huanan. El 7 de enero de 2020, el virus 
se identificó como un coronavirus que tenía más del 
95% de homología con el coronavirus de murciélago 
y más del 70% de similitud con el SARS-CoV. Pronto 
se hizo evidente que la infección podía transmitirse 
desde personas sintomáticas y asintomáticas. 1-3    
Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo 
que varían de 60 nm a 140 nm de diámetro con 
proyecciones en forma de espinas en su superficie que 
le dan una apariencia de corona bajo el microscopio 
electrónico y de ahí el nombre de Coronavirus 
El SARS-CoV-2 es un coronavirus β (subgénero 
sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae). Los 
coronavirus (CoV) se dividen en cuatro géneros, 
incluidos α− / β− / γ− / δ.  Los géneros   α- y β CoV 
pueden infectar a los mamíferos, mientras que los 
géneros γ- y δ-CoV tienden a infectar a las aves. 2

PATOGENIA DEL SARS-CoV-2
Varios grupos de científicos en China han descubierto 
que el SARS-CoV-2, al igual que el SARS-CoV, 
necesitan de la enzima convertidora de angiotensina 
2 (ACE2) como receptor para ingresar a las células. 
La unión del virus con los receptores de la célula 
huésped es un determinante significativo en la 
patogénesis de la infección.  Cuando el   Coronavirus 
infecta una célula, secuestra la maquinaria molecular 
existente para crear largas cadenas de proteínas 
requeridas por el virus para generar aún más copias 
de sí mismo por medio de la proteasa del Coronavirus 
que toman a las   proteínas virales largas y las cortan 
en trozos más pequeños. 4

El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 
es el evento inmunopatológico común para las 
infecciones por SARS-CoV-2 y SARS-CoV. Uno 
de los principales mecanismos para el SDRA es la 
tormenta de citoquinas, la cual es una respuesta 
inflamatoria sistémica mortal no controlada que 
resulta de la liberación de grandes cantidades de 
citocinas proinflamatorias (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, 
IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGFβ, etc.) y quimiocinas 
(CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, 
etc.) por células inmunoefectoras. La tormenta de 
citoquinas desencadenará un ataque violento del 
sistema inmune al cuerpo, causará SDRA y falla 
orgánica múltiple, y finalmente conducirá a la muerte 
en casos graves de infección por SARS-CoV-2, al 
igual que ocurre en SARS-CoV y MERS-  CoV. 5-7 

COVID-19 LA DESREGULACION DE LA 
RESPUESTA INMUNOLÓGICA Y LA TORMENTA 
DE CITOQUINAS 
La COVID 19 es la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2.  Chuan Qin  y col en 2020 analizaron, 452 
pacientes con COVID-19, 286 fueron diagnosticados 
como infección grave. Los casos severos tendían a 
tener recuentos de linfocitos más bajos, recuentos 
de leucocitos más altos con una relación más alta de 
linfocitos neutrófilos (NLR), así como porcentajes más 
bajos de monocitos, eosinófilos y basófilos.  Se reportó 
niveles séricos más altos de citocinas proinflamatorias 
(TNF-α, IL-1 e IL-6) y quimiocinas (IL-8) en pacientes 
con COVID-19 grave en comparación con individuos 
con enfermedad leve. Las citoquinas y quimiocinas 
juegan un papel importante en la inmunidad y la 
inmunopatología durante las infecciones por el virus.8 

COVID-19   Y SUS COMORBILIDADES 
La evidencia ha mostrado la importancia de la 
respuesta inflamatoria sistémica   en el desarrollo 
de la enfermedad y su impacto también en la 
mortalidad.  No todos los pacientes generan una 
respuesta inmunológica   similar ante la infección 
por el   SARS-CoV-2.  Diferentes patologías de base 
en los pacientes podrían estar relacionadas con la 
sintomatología y el desenlace que se genera ante 
la infección viral. Los síntomas de esta patología 
pueden ir desde leves como   tos, dolor de cabeza, 
fiebre entre otros, hasta muy severos como síndrome 
respiratorio agudo, falla cardiaca, falla multisistémica 
y muerte. Lo anterior hace relevante analizar las 
patologías o condiciones sistémicas que podrían 
estar   impactando negativamente en el desarrollo y 
desenlace de la enfermedad por SARSCov-2.
En este sentido, Fei Zhou y colaboradores9 en un estudio 
de cohorte multicéntrico retrospectivo, analizaron 191 
pacientes de los cuales 137 fueron dados de alta y 54 
murieron en el hospital. 91 (48%) pacientes, tenían 
una comorbilidad, siendo la hipertensión la más común 
(58 [30%] pacientes), seguida de diabetes (36 [19%] 
pacientes) y enfermedad coronaria (15 [8%] pacientes).

Chaoqun Ma y cols10, realizaron una revisión 
sistemática y meta-análisis para identificar los 
predictores de la gravedad y mortalidad de la 
enfermedad. Revisaron un total de 30 estudios que 
incluían 53.000 pacientes con COVID-19. El predictor 
de la gravedad de la enfermedad incluyó edad edad 
(≥ 50 años, odds ratio [OR] = 2.61; IC 95%, 2.29-
2.98), hombres (OR= 1.348, IC 95%, 1.195-1.521), 
fumar (OR = 1.734, IC 95%,1.146-2.626) y cualquier 
comorbilidad (OR = 2.635, IC 95%, 2.098-3.309), 
especialmente enfermedad renal crónica (ERC, OR = 
6.017; IC 95%, 2.192-16.514), enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC, OR = 5.323; IC 95%, 
2.613-10.847) y enfermedad cerebrovascular (OR = 
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3.219; IC 95%, 1.486-6.972).  Mientras que la vejez 
(≥ 60 años, RR = 9,45; IC 95%, 8.09-11.04), seguido 
de enfermedad cardiovascular (RR = 6,75; IC 95%, 
5,40-8,43) hipertensión (RR = 4,48; IC 95%, 3,69-
5,45) y diabetes (RR = 4,43; IC 95%, 3,49-5,61) se 
reportaron como factores pronósticos independientes 
para muerte relacionada con la COVID-19.

Así mismo Jing Yang y cols11 realizaron un metaanálisis 
cuyo objetivo era evaluar la prevalencia de 
comorbilidades en los pacientes con infección por 
COVID-19 y el riesgo de enfermedades subyacentes 
en pacientes graves, en comparación con pacientes 
no graves. Las comorbilidades más prevalentes fueron 
la hipertensión (17 ± 7, IC 95% 14-22%) y diabetes 
(8 ± 6, IC 95% 6-11%), seguido de enfermedades 
cardiovasculares (5 ± 4, IC 95% 4-7%) y enfermedad 
del sistema respiratorio (2 ± 0, IC 95% 1-3%). 

Tao Guo y colaboradores12 evaluaron la asociación 
de la enfermedad cardiovascular subyacente (ECV) 
y la lesión miocárdica con resultados fatales en 
pacientes con COVID-19. De los 187 pacientes 
con COVID-19, 144 pacientes (77%) fueron dados 
de alta y 43 pacientes (23%) murieron. La edad 
media (DE) fue de 58.50 (14.66) años. En general, 
66 (35.3%) tenían ECV subyacente, incluyendo 
hipertensión, enfermedad coronaria y cardiomiopatía. 
Consideraron a la inflamación como un mecanismo 
potencial para la lesión miocárdica y sugerían el 
tratamiento agresivo para pacientes con alto riesgo 
de lesión miocárdica.  

Lippi y cols13  evaluaron la asociación de hipertensión y 
COVID-19 grave y fatal. Reportaron que la hipertensión 
se asociaba con un riesgo significativamente de 
enfermedad grave por COVID-19 (OR: 2.49 [IC 95%: 
1.98-3.12] I2 = 24%), así como con un riesgo de 
mortalidad significativamente más alto (OR: 2.42 [IC 
95%: 1.51-3.90] I2 = 0%). En la meta-regresión, se 
observó una correlación significativa con el aumento 
en la edad media de los pacientes con COVID-19 
grave asociado con un aumento de las probabilidades 
logarítmicas de hipertensión y gravedad (p = 0.03). 
Los resultados de este análisis sugerirían que la 
hipertensión puede estar asociada con un riesgo 
hasta 2.5 veces mayor de COVID-19 grave y mortal, 
especialmente entre las personas mayores. 

Weina Guo y cols14 analizaron a la diabetes como 
un factor de riesgo para la progresión y el pronóstico 
de COVID-19 y reportaron que los pacientes con 
COVID-19 sin otras comorbilidades pero con diabetes 
(n = 24) tenían un mayor riesgo de neumonía severa, 
liberación de enzimas relacionadas con lesiones 
tisulares, respuestas de inflamación excesiva no 
controlada y estado hipercoagulable asociado con 
la desregulación del metabolismo de la glucosa. 
Además, los niveles séricos de biomarcadores 
relacionados con la inflamación, como IL-6, proteína 

C reactiva, ferritina sérica e índice de coagulación, 
dímero D, fueron significativamente más altos (P 
<.01) en pacientes diabéticos en comparación con 
aquellos sin la diabetes, lo que sugeriría que los 
pacientes con diabetes son más susceptibles a una 
tormenta inflamatoria que eventualmente conduce a 
un rápido deterioro por COVID-19.

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y SU RELACIÓN 
CON LAS PATOLOGIAS SISTEMICAS QUE 
IMPACTAN LA COVID-19
La enfermedad periodontal (EP) es una patología de 
etiología infecciosa y de naturaleza crónica la cual si 
no es tratada puede terminar en la destrucción de los 
tejidos de soporte del diente. Su etiología primaria es 
la biopelícula bacteriana15. Llama la atención, que 
las patologías que en la actualidad están alterando 
la morbilidad y la mortalidad en la COVID-19 como 
la enfermedad cardiovascular la hipertensión y la 
diabetes entre otras afecciones sistémicas, han 
sido igualmente relacionadas en la literatura con la 
enfermedad periodontal.11 

Si ampliamos la perspectiva de la historia natural 
de la enfermedad periodontal y miramos a la 
periodontitis como una potencial exposición por sí 
misma, comenzamos entonces a visualizar el riesgo 
en el contexto de la medicina. La hipótesis central 
de la medicina periodontal señala que la infección 
periodontal presenta una respuesta inflamatoria 
que traspasa el nivel local y llega al nivel sistémico. 
Al ser esta una infección crónica con periodos de 
agudización se debe tener en cuenta que están 
involucrados mecanismos moleculares que modulan 
la respuesta inmune del huésped ante el reto 
bacteriano. De modo interesante, pacientes con 
enfermedad cardiovascular y periodontitis comparten 
muchos factores de riesgo. Ambas condiciones 
tienden a ocurrir más comúnmente en las poblaciones 
mayores, predominantemente en sexo masculino, 
usan el tabaco en proporción más alta y relatan 
niveles de tensión arterial más elevados.16 

En el transcurso de la respuesta inmune  a  la 
agresión periodontal, ocurren eventos que derivan en 
el aumento de la liberación local de mediadores de 
la inflamación (TNF a, IL-1b, PGE2, IL-6 ,etc.), que 
al pasar al torrente sanguíneo, por la vasodilatación 
propia del evento inmunológico local, traen como 
consecuencia un aumento sérico de mediadores 
pro inflamatorios, estos han sido relacionados con 
la formación de ateromas por la inducción de la 
producción de reactantes de fase aguda, los cuales 
aumentan la actividad inflamatoria en lesiones 
ateroescleróticas, acelerando el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular y en la misma medida 
han sido relacionados con la resistencia a la insulina. 
D´Aiuto y cols 17, encontraron una asociación 
fuerte entre el número de bolsas periodontales, el 
incremento de proteína C Reactiva y el riesgo de 
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enfermedad cardiovascular. También analizó los 
niveles de este reactante de fase aguda, posterior 
a la terapia mecánica y encontró que se disminuían 
notablemente. 

Latorre, Escobar y Cols 18, realizaron una investigación 
en pacientes con infarto agudo al miocardio cuyo 
propósito era determinar si los valores de proteína C 
reactiva Ultra sensible (PCR Us) relacionados con la 
enfermedad periodontal, se encontraban asociados    
como marcadores de riesgo para el infarto agudo 
de miocardio (IAM). Se concluyó que la periodontitis 
crónica de moderada a avanzada puede aumentar 
el riesgo de infarto agudo de miocardio al aumentar 
los niveles de PCR Us. En la misma línea, Sarmiento 
y colaboradores en 201519 realizaron un estudio de 
casos y controles con el propósito de analizar la 
posible relación entre la enfermedad periodontal y el 
infarto agudo al miocardio   utilizando como parámetro 
de medición el incremento en los niveles de PCR Us. 
Concluyeron que La PCR Us se eleva ante procesos 
infecciosos e inflamatorios, encontrándose una 
asociación ente la enfermedad periodontal, la PCR y 
el infarto agudo al miocardio. 

Aristizábal y cols20, realizaron una revisión sistemática 
de la literatura para determinar si la enfermedad 
periodontal es un factor de riesgo para la disfunción 
endotelial en pacientes entre 40 y 80 años de edad.  
La revisión no encontró evidencia que relacionara la 
enfermedad periodontal como factor de riesgo para la 
disfunción endotelial; sin embargo, reportaron que la 
terapia periodontal a largo plazo lograba una mejoría 
en la función del endotelio vascular. 
La enfermedad periodontal ha sido también relacionada 
con la diabetes   y en este sentido se ha   reportado 
que   la infección periodontal altera el estado endocrino 
metabólico lo cual conlleva a la dificultad de controlar 
la glucosa en sangre e incrementa la resistencia a la 
insulina. Los mecanismos por los cuales la infección 
periodontal resulta en resistencia a la insulina no son 
totalmente claros. Se ha señalado que infecciones 
crónicas de Gram negativos y la endotoxemia 
crónica, como la que se presenta en la enfermedad 
periodontal, resulta en una elevada producción de 
IL1 Beta, FNT alfa, IL6. Estas Citoquinas podrían 
inducir la resistencia a la insulina y agravar el control 
metabólico en pacientes diabéticos, debido a que el 
FNT alfa    inhibe la fosforilación del receptor de la 
insulina resultando en resistencia a la misma.21 

Es así como Escobar Latorre y Cols 22 buscando 
analizar la respuesta inflamatoria sistémica que 
desencadena la enfermedad periodontal y la 
diabetes realizaron un estudio de casos y controles 
con el propósito de evaluar el impacto de estas 
dos patologías sobre la PCR Us, en pacientes con 
y sin infarto agudo de miocardio. Los resultados 
mostraron que el valor medio de PCR Us encontrado 
en los pacientes diabéticos con periodontitis crónica 
severa fue de 5,31 mg/L y en pacientes no diabéticos 

con periodontitis crónica fue de 2,38 mg/L con una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0.001). 
Pacientes con infarto agudo al miocardio, diabetes 
y enfermedad periodontal presentaron niveles de 
proteína C reactiva de 6.16 mg/L. Se pudo concluir 
que tanto la diabetes como la periodontitis, pueden 
incrementar la respuesta inflamatoria sistémica 
al aumentar los niveles de PCR Us, y así mismo 
al coincidir, podrían actuar como enfermedades 
comórbidas para el infarto agudo al miocardio.

CONSIDERACIONES FINALES Y 
RECOMENDACIONES
El mundo se encuentra detenido por la Pandemia 
generada por el SARS-CoV 2. Se hace relevante   
analizar detalladamente los factores de riesgo y las 
patologías que han impactado de manera negativa 
en la COVID-19. La posibilidad que tiene este virus de 
transmitirse y de contaminar al hombre es alta, pero se 
hace muy interesante que no a todos logra enfermar 
por igual y   tiende a ser más letal para las personas 
que tienen patologías de base como la hipertensión, 
la enfermedad cardiovascular y la diabetes. La 
respuesta inflamatoria crónica que de base presente   
un paciente al momento de ser infectado por el virus, 
emerge como un factor determinante en la patogenia 
de esta patología y podría llegar a generar la diferencia 
entre ser portadores del virus asintomático, tener 
síntomas muy leves o tener un cuadro muy severo y 
llegar a la muerte.  Desde el punto de vista clínico la 
odontología y la medicina se encuentran con muchas 
preguntas de investigación clínica por resolver. A 
partir de ahora se debe investigar más sobre las 
relaciones de comorbilidad entre enfermedad 
periodontal, enfermedad cardiovascular, diabetes y 
así mismo su posible impacto en la morbilidad y en la 
mortalidad de pacientes con COVID-19, lo cual sería 
trascendente en el campo de la salud pública, a nivel 
local y mundial.

Es muy importante aclarar que a la fecha no 
existe evidencia que relacione directamente a la 
enfermedad periodontal con la COVID-19 y en 
este sentido hay mucho por investigar. Pese a lo 
anterior, existe evidencia en donde se relaciona 
a la infección periodontal con las enfermedades 
sistémicas que alteran la evolución de la COVID-19.  
Ante esta mirada, la odontología y la especialidad de 
periodoncia debe aportar a la investigación en esta 
temática en la búsqueda de controlar un posible 
factor de riesgo indirecto, apostando a reducir de esta 
forma la morbilidad por este virus y estar preparados 
a proporcionar una respuesta cada vez más efectiva 
y preventiva en pandemias futuras. 
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