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RESUMEN: La nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es la ultima patologia de preocupacion interna-
cional. Originada en Wuhan, China, se extendié rapidamente a nivel mundial, razén por la cual fue declarada una emergen-
cia de salud publica. Producida por SARS-CoV-2 pertenece al género de los betacoronavirus junto con SARS-CoV y MERS-
CoV. Se ha demostrado que SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) como receptor para el
ingreso en una célula huésped. Diversos estudios han demostrado la expresidn de este receptor en diversos érganos y
tejidos, dentro de los cuales se han reportado la cavidad oral y las glandulas salivales, los cuales han recibido vital impor-
tancia en el ultimo tiempo dada su importancia como potencial reservorio de este virus. El objetivo de esta revision es
conocer el rol de las glandulas salivales como potencial reservorio de SARS-COV-2 y sus manifestaciones asociadas.
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INTRODUCCION

COVID-19 se ha extendido rapidamente en todo
el mundo desde que se identificé por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan, China. Causada por el
virus del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agu-
do severo (SARS-CoV-2), la enfermedad ha sido de-
clarada pandemia. Esta nueva enfermedad del
coronavirus 2019 (COVID-19) ha provocado una cri-
sis sanitaria mundial sin precedentes mas de 19 millo-
nes de personas han sido infectadas y aproximada-
mente 728,013 han perdido la vida en todo el mundo
(Halboub et al., 2020). Esta enfermedad fue declara-
da emergencia de salud publica de importancia inter-
nacional (ESPII), que es la sexta vez que la OMS de-
clara una ESPIl desde que entré en vigor el Regla-
mento Sanitario Internacional en 2005 (Peng et al.,
2020).

Los coronavirus son viriones de ARN envuel-
tos, que pertenecen a la familia de los Coronaviridae y
causan una enfermedad respiratoria leve en los seres

humanos; sin embargo, el SARS-CoV (coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo) y el MERS-CoV
(coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Me-
dio) explorados en 2002-2003 y en 2012, respectiva-
mente, causaron enfermedades respiratorias graves
fatales, donde SARS-CoV-2 comparte aproximada-
mente el 80 % de identidad de aminoacidos con el
SARS-CoV. (Wang et al., 2020) y con una tasa de mor-
talidad que oscila entre el 3 % y el 12 % (Brandao et
al., 2021).

COVID-19 a menudo se presenta primero con
sintomas, que incluyen tos, rinorrea, dolor de gargan-
ta, disnea, anosmia y disgeusia, sin embargo, casi el
14 % presenta signos y sintomas de una enfermedad
grave, que requiere hospitalizacion con soporte de oxi-
geno y el 5 % necesita ser ingresado en unidades de
cuidados intensivos (Herrera et al., 2020). Por otra
parte, se ha reconocido un nimero creciente de infec-
ciones asintomaticas y presentaciones atipicas, que
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incluyen molestias gastrointestinales, neuroldgicas y
dermatoldgicas. Varios informes publicados han se-
falado a la cavidad oral como la principal via de infec-
cion (Pedrosa et al., 2020). Ademas, estudios mas re-
cientes han informado manifestaciones clinicas
orofaciales en pacientes COVID-19 positivos, en las
que se reportan lesiones vesiculo ulcerativas,
inflamatorias, hiposalivacién y sialoadenitis aguda
(Halboub et al.). Esta ultima ha sido reportada en po-
COSs casos Y su conocimiento es fundamental por par-
te de médicos de urgencia y odontélogos, de manera
de poder clasificar a los pacientes de forma segura
para prevenir la transmision de la enfermedad y ma-
nejar de manera correcta las posibles complicaciones
asociadas.

GLANDULAS SALIVALES COMO POTENCIAL
RESERVORIO

El SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) como un receptor impor-
tante para la entrada en las células diana y la
replicacion (Pedrosa et al.). La infectividad del SARS-
CoV-2 depende de la capacidad de este virus para
ingresar a las células, y existe una clara evidencia de
que la proteina transmembrana de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE2) es el receptor
principal y la puerta de entrada de este virus a la célu-
la (Herrera et al.). El SARS-CoV-2 depende de la pro-
teina Spike (S) de la superficie viral para unirse a ACE2
en la superficie de las células de los tejidos y se ha
reportado que la afinidad de SARS-CoV-2 es de 10 a
20 veces mayor que la del virus del sindrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV), donde probable que
la estructura trimétrica de la proteina S de SARS-CoV-
2 tenga un papel importante en esta afinidad a la pro-
teina ACE2 en la superficie celular. Es por esto que el
nivel de expresion de ACE2 puede ser de gran valor
para predecir la invasién de tejidos para SARS-CoV-2
(Han et al., 2020).

Se ha encontrado la presencia de ACE2 en di-
ferentes tejidos y 6rganos del cuerpo humano, dentro
de los cuales se encuentran pulmones, intestinos, co-
razén y rifiones; sin embargo, la evidencia reciente
también ha demostrado su presencia en células de
diferentes mucosas y tejidos relacionados con la cavi-
dad oral, especificamente, se ha reportado que el re-
ceptor ACE2 se ha identificado en células endoteliales,
epiteliales, células Ty B, en fibroblastos de la cavidad
oral, asi como en tejido tiroideo y glandular (Xu et al.,
2020a; Lechien et al., 2021). Han et al. realizaron un
estudio con relacién al transcriptoma de RNAseq de

las bases de datos GTEX y HPA de la fuente de datos
publicos de la Universidad de California Santa Cruz
(UCSC) con un total de 7.356 casos, donde se analizé
la expresion de ACE2 en diferentes érganos y se en-
contrd una alta expresion en testiculo, rifidn, corazoén,
tiroides, tejido adiposo y glandulas salivales sin predi-
leccion por sexo. De la misma forma Chen et al. (2020)
estudiaron el RNAseq de las bases de datos GTEX,
FANTOMS5, HPAy Consensus enfocando su estudio a
glandulas salivales, en este, los resultados mostraron
que ACE2 se expresa en gran medida en el sistema
gastrointestinal, los testiculos, los rifiones y los mus-
culo cardiacos, con una expresién a nivel de glandu-
las salivales relativamente baja, sin embargo, en este
mismo estudio se realiz6 una recoleccion de saliva de
pacientes infectados con SARS-CoV-2 directamente
del conducto excretor de glandulas salivales
sublinguales y encontraron presencia acido nucleico
perteneciente a SARS-CoV-2, reforzando la idea de
reservorio glandular del SARS-CoV-2; en este mismo
estudio se incluyeron trece casos que dieron positivo
en acido nucleico por hisopado orofaringeo entre 31
pacientes con COVID-19, y cuatro de fueron positivos
en saliva. Tres casos de estos cuatro eran pacientes
en estado critico los cuales requirieron asistencia
ventilatoria, lo que sugiere que el acido nucleico SARS-
CoV-2 positivo en la saliva originada en las glandulas
salivales es un indicador de la gravedad de la infec-
cion por COVID-19, debido a cargas virales elevadas
o glandulas salivales destruidas en la etapa tardia de
la enfermedad. (Pedrosa et al.; Chen et al.).

En un analisis realizado por Xu et al. (2020b),
se encontrd que la expresion del receptor ACE2 fue
mayor en glandulas salivales menores que a nivel
pulmonar, lo que sugiere al tejido glandular como un
area de reservorio para el SARS-CoV-2 en pacientes
asintomaticos, ademas se ha reportado que en los
primeros 10 dias después de la transmision, cuando
el paciente generalmente permanece asintomatico y
altamente contagioso, el virus se acumula en la mu-
cosa nasal, oral y faringea, y solo mas tarde se acu-
mulara mas en los pulmones (Xu et al, 2020b). En afios
anteriores, Liu et al. (2011) estudiaron la distribucién
de las células ACE2 en el tracto respiratorio de los
macacos Rhesus chinos, imitando la situacion huma-
na mediante técnicas inmunohistoquimicas y encon-
traron que ACE2 se expresé en las células
morfolégicamente compatibles con epitelio que
recubren los conductos de las glandulas salivales
menores. Este mismo grupo también establecié me-
diante la inoculacion intranasal de pseudovirus fun-
cionales que las células epiteliales de los conductos

321



MELIAN, R. A. & BOIN, B. C. Potencial afectacion de las glandulas salivales en la infeccion por SARS-CoV- 2 (COVID-19). Int. J. Odontostomat., 15(2):320-324, 2021.

de las glandulas salivales menores que presentaban
el receptor ACE2 son células hospedadoras dianas
tempranas del virus SARS-CoV 48 horas después de
la infeccién. Usami et al. (2020) en un analisis
inmunohistoquimico realizado a tejido glandular hu-
mano, observo la expresion de ACE2 en la membrana
celular de los componentes ductales de glandulas
salivales menores, incluidos los conductos excretores
interlobulillares y los conductos interlobulillares, den-
tro de este mismo estudio, se observé expresion de
ACE2 en nivel de los conductos principales de la glan-
dula submandibular.

Por otra parte, se ha demostrado que la entra-
da del SARS-CoV-2 en las células huésped mediada
por la proteina spike (S) requiere dos pasos: primero,
la subunidad S1 permite la unién viral a la superficie
extracelular uniéndose a ACE2. Posteriormente, la
proteina S debe ser escindida en los sitios S1/2y S2
por la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2)
para permitir la fusion viral con membranas celulares
(Hoffmann et al., 2020). Por lo tanto, ACE2 y TMPRSS2
deben expresarse simultaneamente para permitir la
infeccion por SARS-CoV-2 (Pascolo et al., 2020). La
expresion de TMPRSS2 fue identificada inicialmente
en las células de la mucosa nasal siendo posterior-
mente también identificadas en el tejido de glandulas
salivales (Lechien et al., 2021). Song et al. (2020) en
su estudio evidencié que TMPRSS2 se expresa mas
en la glandula salival submandibular que en la glan-
dula parétida y que se expreso en gran medida en las
células ductales y acinares de las glandulas parétidas
mientras que, en las glandulas submandibulares, se
expresd en gran medida en las células ductales y
mioepiteliales. Estas observaciones indicaron que
TMPRSS2 se expresa en la superficie de las células
de las glandulas salivales, por lo tanto, el SARS-CoV-
2 puede potencialmente ingresar a las glandulas
salivales.

SIALOADENITIS AGUDA NO SUPURATIVA ASO-
CIADA A SARS-CoV-2

Esencialmente, el SARS-CoV-2 usa receptores
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
para acceder a las células, principalmente las del sis-
tema respiratorio inferior, sin embargo, en su ruta ha-
cia ese destino, el SARS-CoV-2 puede infectar las
células de la mucosa nasal, oral y como se mencioné
anteriormente células glandulares, sin embargo, el me-
canismo por el cual coloniza el tejido controversial. La
transmision viral a las glandulas salivales ocurre mas
comunmente a través de la diseminacién hematégena,

322

aunque la migracion ductal retrégrada puede ocurrir
con disminucion del flujo salival en el paciente
deshidratado (Chern et al., 2020).

Se ha reportado sintomas relacionados con al-
teracién glandular asociados a pacientes con COVID-
19, similares a una parotiditis. La literatura ha reporta-
do sintomas comunes en los distintos reportes, los
cuales involucran dolor en regién auricular, que se ha
presentado de forma principalmente unilateral segui-
do por tumefaccion facial y/o cervical dolorosa pro-
gresiva retromandibular o preauricular, asociado a la
inflamacién de las glandulas parétidas y subman-
dibulares sin eritema, induracién ni fluctuacion acom-
panados en algunos casos de trismus (Lechien et al.,
2020; Halboub et al.; Chern et al.; Fisher et al 2021).
Todos los casos reportados informaron que los pacien-
tes afectados padecieron de sintomas generales, los
que incluyen anorexia, artralgia, mialgia, dolor de ca-
beza, fatiga, obstruccién nasal, rinorrea, goteo nasal,
dolor de garganta, y pérdida del olfato y el gusto, don-
de el diagndstico de COVID-19 se confirmé mediante
pruebas de PCR con transcripcion inversa en mues-
tras de hisopos nasofaringeos y se descarto la presen-
cia de otros virus como citomegalovirus o paramixovirus
(Lechien et al., 2020; Halboub et al.; Wang et al.).
Lechien et al. (2020) reportaron que los sintomas pare-
cidos a la parotiditis se produjeron al inicio de la enfer-
medad en 2 pacientes y durante el curso clinico de la
enfermedad en el paciente restante, lo que supone que
es una manifestacion que puede presentarse al inicio o
durante el transcurso de la enfermedad. A nivel intraoral
se ha reportado ausencia de supuracion purulenta al
masaje glandular por parte del conducto parotideo en
todos los casos reportados, al igual que ausencia de
dolor dental o paralisis facial. En todos los casos las
manifestaciones se resolvieron a los pocos dias del
diagnostico en todos estos casos con tratamiento sin-
tomatico (Lechien et al., 2020; Wang et al.; Halboub et
al.; Capaccio et al 2020; Fisher et al.).

A nivel imagenoldgico, los estudios complemen-
tarios en base a resonancia nuclear magnética arroja-
ron en todos los casos linfadenitis intraparotidea don-
de se observé aumento de volumen glandular con
multiples nodos linfaticos intraglandulares unilatera-
les o bilaterales sin alguna connotacion patoldgica a
nivel glandular, lo que apoyaria la hipétesis propuesta
por Lechien et al. (2020) de que los sintomas pareci-
dos a la parotiditis podrian atribuirse al agrandamien-
to de los nodos linfaticos intraparotideos, que es dife-
rente de una parotiditis primaria (Lechien et al., 2020;
Wang et al.; Capaccio et al.).
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También se ha reportado boca seca en pacien-
tes COVID -19, la que se manifiesta en una propor-
cion relativamente alta de pacientes, sin embargo,
estos reportes se han dado en pacientes mayores de
50 afos con multiples comorbilidades de base, por lo
cual no se puede suponer que las alteraciones cuanti-
tativas y cualitativas salivales sean producto de la in-
feccién misma por SARS-CoV-2 (Pedrosa et al.). Sin
embargo, se especula de la existencia de una poten-
cial destruccion inflamatoria de las glandulas salivales
con la consecuente hiposecrecién de saliva asociada
a lareparacion fibrosa del dafio de las células acinares
(Wang et al.). Por otra parte, no hay que olvidar del rol
que esta adquiriendo la saliva donde la tasa positiva
de COVID-19 en la saliva de los pacientes puede al-
canzar el 91,7 %, y las muestras de saliva también
pueden cultivar el virus vivo (Xu et al., 2020c; To et al.,
2020). Esto sugiere que el COVID-19 transmitido por
una infeccion asintomatica puede originarse a partir
de saliva infectada y refuerza el concepto de que las
glandulas salivales son potenciales reservorios gene-
radores de saliva infectada.

CONCLUSION

A pesar de que se necesitan mas estudios e
investigaciones que permitan dilucidar y comprender
por completo el papel real de las glandulas salivales
en el contexto de pandemia por SARS-CoV- 2, la lite-
ratura actual sugiere que la expresion concomitante
del receptor ACE2 y de TMPRSS2 a nivel glandular
facilitarian una infeccion eficiente de estos 6rganos
por SARS-CoV-2, siendo un potencial reservorio de
SARS-CoV-2 y un potencial agente causante de alte-
raciones glandulares inflamatorias no supurativas.

MELIAN, R. A. & BOIN, B. C. Potential affection of the
salivary glands in infection by SARS-CoV-2 (COVID-19). Int.
J. Odontostomat., 15(2):320-324, 2021.

ABSTRACT: The new coronavirus disease 2019
(COVID-19) is the latest pathology of international concern.
Originating in Wuhan, China, it spread rapidly globally, which
is why it was declared a public health emergency. Produced
by SARS-CoV-2 it belongs to the genus of betacoronaviruses
together with SARS-CoV and MERS-CoV. SARS-CoV-2 has
been shown to use angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
as a receptor for entry into a host cell. Various studies have
demonstrated the expression of this receptor in various
organs and tissues, within which the oral cavity and salivary
glands have been reported, which have received vital
importance in recent times due to their importance as a

potential reservoir for this virus. The objective of this review
is to understand the role of the salivary glands as a potential
reservoir for SARS-CoV-2 and its associated manifestations.

KEY WORDS: Salival gland, COVID -19, SARS-
CoV-2, ACE2.
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