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RESUMEN

La periodontitis y las enfermedades cardiovasculares (ECV) comparten factores de riesgo
en comun, dado, que dichas enfermedades son producidas por una respuesta del huésped a
una infeccidn bacteriana e inflamacién. La periodontitis se caracteriza por la destruccién del
tejido de soporte del diente iniciada por las bacterias Gram negativas presentes en el
biofilm. Esto genera una respuesta inflamatoria localizada con un infiltrado de neutréfilos,
macroéfagos y algunas células linfoides, con la subsecuente liberacién de citoquinas 'y
prostanoides, tales como IL-1, IL-6, IL-8, TNF, PGE 2 y diferentes metaloproteinasas de
matriz (MMPs). Se habla de la relacidn entre la periodontitis severa y su relaciéon con la
aterosclerosis, considerando que dado que las dos son enfermedades inflamatorias iniciadas
por bacterias puede haber una relacion entre ellas. Ademas, que se encontraron bacterias
peridontopatdgenas en placas aterosclerdticas, anticuerpos y proteinas proinflamatoérias.
Llegando a la conclusién de que la periodontitis severa es un factor de riesgo de la
ateroesclerosis carotidea de manera subclinica. La proteina C-reactiva (CRP) estd aumentada
en pacientes que presentan enfermedad periodontal por lo tanto se considera una
evidencia fuerte de asociacion con las ECV. Las moléculas de adhesién endotelial,
incluyendo la molécula de adhesidn intercelular-1 (ICAM-1), Molécula endotelial de
adhesidén de leucocitos-1 (ELAM-1) y Molécula de adhesién celular vascular-1 (VCAM-1) son
otro factor de asociacién entre la periodontitis y las enfermedades cardiovasculares, ya que
estas moléculas de adhesidn son reguladas por una serie de factores como lipopolisacaridos
(LPS), prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias. Se llegd a la conclusion en esta
revision bibliografica que al realizar un tratamiento periodontal se disminuyen los niveles de
biomarcadores sistémicos y locales de la inflamacién, por ende, disminuye el riesgo de las
enfermedades cardiovasculares ya que estan relacionadas entre si.

Palabras clave.

Periodontitis, Enfermedad Cardiovascular, Aterosclerosis, Patégenos Periodontales.



ABSTRACT.

Periodontitis and cardiovascular disease (CVD) share common risk factors, given that
these two diseases are produced by a host response to a bacterial infection and
inflammation. Periodontitis is characterized by the destruction of tooth support tissue
initiated by Gram negative bacteria presented in the biofilm. This generates a localized
inflammatory response with an infiltration of neutrophils, macrophages and some lymphoid
cells, with the subsequent release of cytokines and prostanoids, such as IL-1, IL-6, IL-8, TNF,
PGE 2 and different matrix metalloproteinases (MMPs). There is talk evidence of a
relationship between severe periodontitis and its relation with atherosclerosis, considering
that since both are inflammatory diseases initiated by bacteria there may be a relationship
between them. In addition, we found peridontopathogenic bacteria in atherosclerotic
plagues, antibodies and proinflammatory proteins. Finding that severe periodontitis is a risk
factor for carotid atherosclerosis subclinically. C-reactive protein (CRP) is increased in
patients with periodontal disease and therefore is considered a strong evidence of
association with CVD. Adhesion molecules in the endothelial, including the intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1), endothelial adhesion molecule-1 (ELAM-1) and vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) are another factors of association among the two diseases
since these adhesion molecules are regulated by many factors such as lipopolysaccharides
(LPS), prostaglandins and proinflammatory cytokines. It was concluded in this literature
review that when performing a periodontal treatment, the levels of systemic and local
biomarkers of inflammation are reduced, therefore reducing the risk of cardiovascular
diseases because they are related to each other.

Keywords.

Periodontitis, Cardiovascular Disease, Atherosclerosis, Periodontal Pathogens.
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1. Introduccién

La Enfermedad Periodontal (EP) es un proceso inflamatorio producido en los tejidos de
sostén dentarios (Ligamento Periodontal, Cemento y Hueso Alveolar), producido por
colonias bacterianas principalmente bacterias Gram negativas anaerobias. En el caso de no
darse el tratamiento adecuado el proceso inflamatorio-infeccioso puede volverse cronico. La
Periodontitis hace referencia a la pérdida del Ligamento Periodontal como resultado del

proceso infeccioso y de la respuesta del huésped a dichas bacterias. (Lagunes,M.D, 2012).

Numerosos estudios epidemioldgicos en las Gltimas 2 décadas han demostrado la posible
asociacion entre la EP y la Aterosclerosis Cardiovascular (AC), ademéas del riesgo
cardiovascular de las distintas poblaciones y este a su vez puede ser independiente de los
factores de riesgo clasicos. Mucha evidencia ha sido sisteméaticamente analizada durante ese

periodo. (Lagunes,M.D, 2012) (Dietrich, 2013).

La prevalencia de las alteraciones cardiovasculares en los pacientes con periodontitis es de
25-50% mayor que en individuos sanos. Recientemente, los posibles vinculos entre la
periodontitis y la aterosclerosis se han intensificado y estan siendo investigados por posible
asociacion y la causalidad. Factores de riesgo comunes para estas enfermedades incluyen el
aumento de la edad, el tabaquismo, el abuso del alcohol, el origen étnico, nivel educativo y
socioeconémico, el sexo masculino, la diabetes mellitus y la obesidad. Estudios
observacionales hasta la fecha apoyan una asociacién entre la Periodontitis y la

Aterosclerosis, pero no son compatibles con una relacién directa causal. (Bartova, 2014)

En la bdsqueda de nuevos factores de riesgo cardiovascular, se han realizado numerosos
estudios epidemioldgicos que co relacionan el aumento de marcadores inflamatorios como la

Proteina C reactiva (CRP) con la incidencia de enfermedades cardiovasculares. (Maat, 2004)
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La periodontitis comprende la pérdida progresiva de la insercion gingival con dafio del
hueso alveolar. La enfermedad periodontal se acompafia de infeccién, inflamacion local y
sisttmica motivo por el que puede ser considerada como un posible factor de riesgo

cardiovascular. (Scannapieco, 2004)

2. Objetivos.

2.1.0bjetivo General.

El objetivo general de esta revision bibliogréafica es el de evaluar la relacion de las
enfermedades periodontales y las enfermedades cardiovasculares para determinar el efecto

del tratamiento periodontal sobre los niveles sistémicos de biomarcadores de la inflamacion.

2.2. Objetivos Especificos.

Determinar si existe una relacion verdadera entre la enfermedad periodontal y las

enfermedades cardiovasculares.

Establecer en el caso de que la relacion entre las dos enfermedades sea verdadera, si existe
disminucion de los niveles sistémicos de los biomarcadores de la inflamacion en pacientes

con enfermedades cardiovasculares que se sometieron a tratamiento periodontal.

Ahondar en la importancia que tiene la salud periodontal en pacientes con enfermedades
cardiovasculares y la importancia que le debe dar el cardiélogo tratante a la reemision de

dichos pacientes al odontélogo

3. Materiales y Métodos.

3.1. Justificacion.

El motivo por el cual se realiz6 esta revision bibliografica es para determinar si existe
relacion entre las enfermedades periodontales severas y las alteraciones cardiovasculares, y

en el caso de ser verdadera la relacion subclinica, evaluar si existe disminucién de los
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biomarcadores sistémicos de la inflamacion cuando se realiza tratamientos periodontales en

sujetos que presentan periodontitis severa y alteraciones cardiacas.

Es importante realizar esta revision bibliografica para tener la suficiente informacién que
justifique la importancia del tratamiento periodontal con un diagnostico integral del estado de
salud general del paciente y en base a esta informacion dar una atencion adecuada y de
calidad. Se debe tener en cuenta que la boca, los dientes, las encias forman parte del el cuerpo
humano como un todo, por lo tanto, no se los debe minimizar las enfermedades que se

presentan en las mismas ya que pueden repercutir en otras partes del organismo.

3.2.Criterios de inclusion y de exclusion.

Esta es una revision bibliografica de estudios observacionales de sujetos con asociacion de
Periodontitis y Enfermedades Cardiovasculares (ECV). Se utilizaron los buscadores
PUBMED y EBSCO. Se seleccionaron 30 articulos indexados de revistas relevantes en el
idioma inglés y espafiol y para esto se utilizaron las palabras clave “periodontitis”,

"enfermedad cardiovascular”," aterosclerosis "," patdgenos periodontales ".

Los criterios de exclusion son articulos no indexados a revistas relevantes y que no tengan

relacion con el tema de esta revision bibliogréfica

4. Marco Teorico.

4.1 .Resefa Historica.

Mattila (1989) realizO un primer estudio de casos y controles que sugirid una

correlacion entre periodontitis y enfermedad cardiovascular. En los Gltimos 15 afios se han
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realizado multiples estudios epidemioldgicos de casos y controles, prospectivos, trasversales
y de intervencion, para encontrar la asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad
cardiovascular. A finales de 1990 el hallazgo de organismos periodontopéticos en la placa
ateroesclerotica, dio inicio a una serie de estudios en cultivos celulares y modelos animales
que fueron encaminados a dilucidar los mecanismos fisiopatologicos de estas bacterias en el

desarrollo y ruptura del ateroma. (Mattila, 1989)

En 1935, Leary utilizo el término “absceso” para describir las lesiones de la placa
ateroesclerotica, debido a la presencia en ella de un infiltrado leucocitario, que sugiere un
proceso inflamatorio. En la actualidad, existe una amplia evidencia derivada de estudios
experimentales y de observacion que vinculan a la inflamacion con la fisiopatologia de la

ateroesclerosis y la trombosis (Hansson, 2005).

Los estudios experimentales de asociacion causal entre enfermedad periodontal con la
ateroesclerosis se iniciaron en 1999, cuando Dorn y cols (1999) demostraron la invasion de E.

corrodens, P. gingivalis y P. intermedia en células endoteliales y de musculo liso.

Uno de los hallazgos més relevantes de este trabajo fue la correlacion entre P. gingivalis y
S. sanguis con los sitios de apoptosis, ulceracion de la placa ateroesclerética y trombosis. En
otro estudio, se utilizd la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para buscar la presencia
de periodontopéticos en 50 especimenes recolectados por endarterectomia carotidea. (Fiehn,

2005)

En los ultimos afios se ha discutido sobre la posible relacion entre la enfermedad
periodontal y las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la posibilidad de esta
asociacion tiene que ser mirada bajo la lupa de los criterios causales descritos por Bradford
Hill. (Calle, 2012). Se conocen como criterios de Bradford Hill, a los siguientes enunciados

1) Fuerza de asociacion, medida con los indices estadisticos apropiados. 2) Congruencia entre
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distintos observadores, en diferentes lugares, tiempos y circunstancias. 3) Especificidad de las
causas. 4) Temporalidad. 5) Gradiente bioldgico en la relacion dosis-respuesta. 6)
Plausibilidad biologica. 7) Coherencia con otros conocimientos. 8) Evidencia experimental.

9) Analogia con otras relaciones causales. (Alvarez-Martinez, 2004)

4.2. Desarrollo del tema.

4.3.Enfermedad Periodontal, Enfermedad Cardiovascular.

La periodontitis es el resultado de una inflamacidn cronica, respuesta a la acumulacion de
biofilm en las superficies de los dientes, que provoca inflamacion / sangrado gingival, y la
destruccion del hueso alveolar y del tejido conectivo lo cual en Gltima instancia conduce a la

pérdida de dientes. (Pihlstrom, 2005)

Infeccion por periodontopatdgenos bacterianos del grupo Rojo (por ejemplo,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia y Treponema denticola) y la posterior
respuesta inmunitaria del huésped son los principales factores etiopatogénicos en la

periodontitis. (Tatakis, 2005)

Los diabéticos, Seropositivos, los fumadores, los inmunodeprimidos y los Individuos
genéticamente susceptibles (es decir, polimorfismo Del gen de IL-1) son mas susceptibles al

de Enfermedad Periodontal destructiva. (Tatakis, 2005) (Pihlstrom, 2005)

Al realizar el tratamiento periodontal a los sujetos afectados con Periodontitis severa se
vio que este tratamiento mejora la funcion endotelial y los biomarcadores inflamatorios
disminuyen, esto fue reportado en ensayos clinicos. (Higashi, 2008) (Higashi, 2009) (Tonetti,

2007)
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La inflamacion sistémica persistente en pacientes con periodontitis cronica acelera el
desarrollo de placa aterosclerética. Ademas, la inoculacion de P. gingivalis en modelos
animales experimentales también demostrdé que promueve el desarrollo de placa

aterosclerdtica inflamatoria y la deposicion de lipidos en paredes vasculares. (Calle, 2012)

La enfermedad periodontal es en gran medida el resultado de la respuesta del huésped a la
microbiota, en especial a bacterias Gram negativas. La composicion de la placa microbiana es
compleja, amplia y entre los pacientes, puede ser variable; estimulando la inflamacién en los

tejidos periodontales, que induce a la destruccion tisular. (Calle, 2012)

Sin embargo, mas informacién de todo el mundo es crucial por las diferencias en genética,
habitos alimenticios y acceso a los servicios de salud. Entre poblaciones diversas puede
resultar en un aumento de susceptibilidad o resistencia al desarrollo de estas enfermedades.

(Ramirez j. , 2014)

La destruccion es iniciada por bacterias, pero las bacterias son propagadas por la respuesta
del huésped. Los signos clinicos de enfermedad periodontal son: inflamacion, sangrado al
sondaje, bolsas periodontales, pérdida de la insercidon clinica y de hueso alveolar. También se
puede encontrar recesién gingival, compromiso de la bifurcacién e incremento de la

movilidad. (Calle, 2012)

La aterosclerosis es una enfermedad vascular cronica en la cual la inflamacion y el estrés
oxidativo desempefian una funcién importante en cada una de sus etapas. El desarrollo y
progreso de los procesos aterogénicos constituyen un reflejo de la deposicion de colesterol en
la capa intima de las grandes arterias. Este deposito de colesterol promueve la fase de
activacion endotelial, inducida por citocinas pro-inflamatorias, lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (LDL-ox) y cambios en el flujo hemodinamico. Estos factores promueven la

expresion de moléculas de adhesion endotelial y quimiocinas, seguido del reclutamiento y



15

activacion de monocitos y linfocitos circulantes. La disfuncion endotelial, uno de los eventos
tempranos que tienen lugar en la aterosclerosis, afecta el delicado equilibrio que debe existir
entre factores vasodilatadores y vasoconstrictores. Las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, entre las que se encuentran los sindromes coronarios agudos, son la expresion de
la erosion y ruptura de la placa ateroesclerdtica, formandose trombos que provocan la

oclusion de la luz arterial. (Roche, 2010)

En la actualidad, los postulados de mayor aceptacién a la hora de dar explicacion a los
fendmenos que estan implicados en la aterosclerosis se centran en el proceso de oxidacion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las LDL-ox estimulan el reclutamiento de
monocitos circulantes y su diferenciacion en macrofagos residentes, ademas de poseer

propiedades citotoxicas para el endotelio y otras células vasculares. (Roche, 2010)

Existen otros tipos de lipoproteinas que pueden incidir sobre el proceso de aterogénesis y
tener un comportamiento antiaterogénico o proaterogénico. Su clasificacion se realiza
atendiendo a su densidad, composicién lipidica y tipo de apoproteina que las componen. De
este modo se pueden identificar de forma general quilomicrones, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), LDL, lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de alta

densidad (HDL). (Roche, 2010)

La quimiotaxis de neutrofilos a la bolsa periodontal se da por atraccion de moléculas
liberadas por la bacteria, llamados péptidos antimicrobianos. Los neutréfilos pueden fagocitar
y digerir bacterias, ademas, removerlas de la bolsa periodontal, sin embargo, ellos por si solos
no son suficientes para controlar la infeccion. Los linfocitos actlan en la respuesta inmune

contra bacterias (Calle, 2012).

Morado Pinho, (2013) habla de la relacion entre la periodontitis severa y la aterosclerosis

y considera que dado que las dos son enfermedades inflamatorias iniciadas por bacterias



16

puede haber wuna relacion entre ellas. Ademéas, que se encontraron bacterias
peridontopatdgenas en placas ateroscleréticas, anticuerpos y proteinas proinflamatorias.
Llegando a la conclusién de que la periodontitis severa es un factor de riesgo de la

ateroesclerosis de manera subclinica. (Pinho, 2013)

La inflamacion crénica cumple un papel fundamental en la aterogenesis, y la infeccién
cronica debida a varios agentes como la linfotoxina-alfa, ha sido postulada como causa
potencial de esta inflamacidén cronica. (Nauom, 2006). Otros autores hablan de que la
asociacion esta dada por los mediadores inflamatorios y respuesta autoinmune en relacion

con los periodontopatogenos. (Pinho, 2013) (Nauom, 2006)

4.4. Relacion bioldgica.

Las bacterias relacionadas con la periodontitis son en gran parte Gram negativas, las
cuales por medio de sus lipopolisacaridos y productos estimulan la produccion de citoquinas,
aumento en la coagulacion, activacion de monocitos y liberacion de las proteinas de fase
aguda como CRP. Estos patdgenos periodontales pueden causar infecciones sistémicas, como
abscesos cerebrales, infecciones cardiacas y pulmonares, que se pueden dar como resultado

de difusion hematica y/o respiratoria. (Calle, 2012)

Debido a que las infecciones periodontales resultan en bacteriemias y en toxemias leves en
aquellos pacientes afectados, los efectos sistémicos de la periodontitis en la fisiopatologia de
la aterosclerosis es probable. Algunos mecanismos especificos han sido propuestos para
explicar la asociacion entre ECV e infeccidn periodontal. Se incluyen: (1) efecto bacteriano

directo sobre las plaquetas; (2) respuestas autoinmunes entre bacterias periodontopaticas y
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células vasculares; (3) invasion de periodontopatogenos en las células endoteliales y

macrofagos, y (4) efectos tipo endocrinos de mediadores proinflamatorios. (Contreras, 2009)

1)

2)

Efecto bacteriano directo sobre plaquetas.

Las plaquetas juegan un papel importante en la patogénesis de la aterotrombosis y el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Las plaguetas facilitan la migracion de
leucocitos por medio de la union al endotelio vascular debido la expresion en su
membrana de CD40. Adicionalmente, la activacion plaquetaria se relaciona de forma
directa con el grado de trombosis posterior a la ruptura de la placa ateromatosa.
(Contreras, 2009)

Varios estudios han sugerido mecanismos que vinculan a las bacterias
periodontopaticas con un aumento de la agregacion plaquetaria. Las proteasas
especificas de arginina (Gingipainas-R) de la P. gingivalis producen la activacion de
los PAR-1y PAR-4 (receptores activados de proteinasa tipo 1 y tipo 4) en la superficie
de las plaquetas, causando agregacion plaquetaria de forma similar a la trombina.
(Contreras, 2009)

Respuestas autoinmunes entre bacterias periodontopaticas y células vasculares.

Las respuestas autoinmunes han sido propuestas como un mecanismo que puede
vincular a la infeccion bacteriana con la progresién de aterosclerosis. Especial
atencion han recibido las Proteinas de Choque Térmico (HSP), las cuales deben su
nombre a que su expresion se incrementa cuando las células son sometidas a ciertos
estimulos como un aumento de la temperatura y estrés. Las HSP son expresadas tanto
en eucariotas como en procariotas y presentan secuencias muy conservadas dentro la
escala evolutiva. La HSP60 de la P. gingivalis (conocida como GroEL) tiene una alta
similitud con la HSP60 humana. Se ha descrito la presencia de reacciones cruzadas

entre anticuerpos especificos para GroEL con la HSP60 humana expresada en células
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4)
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endoteliales y se han aislado linfocitos T reactivos contra GroEL en sangre periférica
de pacientes con aterosclerosis. Estudios en cultivos celulares han encontrado la
activacion de TLR (Toll Like Receptors) tipos 2 y 4 posterior a la estimulacion con
GroEL de P. gingivalis. La activacion de TLR expresados en macréfagos de la placa
ateromatosa puede favorecer la presentacion antigénica y la respuesta inmune asociada
al desarrollo de aterosclerosis. (Contreras, 2009)

Invasion de periodontopatogenos en las células endoteliales y macrofagos.

En 1998 el grupo de Deshpande y colaboradores demostrd que la P. gingivalis
tiene la capacidad de invadir células endoteliales aorticas y cardiacas. Un afio méas
tarde, el grupo de Dorn y colaboradores confirmaron los anteriores hallazgos de
Deshpande encontrando que Eikenella corrodens, P. gingivalis y Prevotella
intermedia tenian la capacidad de invadir cultivos celulares primarios de arterias
coronarias humanas, incluyendo células endoteliales y células del musculo liso
vascular. La publicacién de Dorn coincidié en el mismo afio con el hallazgo de P.
gingivalis en muestras de endarterectomia de car6tidas humanas con placas

ateromatosas. (Contreras, 2009)

Efectos tipo endocrinos de mediadores proinflamatorios.
La periodontitis produce una respuesta inflamatoria con incremento en la
circulacién sistémica de mediadores proinflamatorios como el TNF-a, el
fibrindgeno y la Proteina C-Reactiva. Las citoquinas proinflamatorias ocasionan
diversos efectos en células endoteliales que favorecen el desarrollo de
aterosclerosis. Los efectos endoteliales inducidos por las citoquinas

proinflamatorias favorecen la migracion vascular de monocitos y la progresion de
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la placa ateromatosa. En la Gltima década se ha acumulado evidencia que vincula a

la periodontitis con una alteracion de la funcion endotelial. (Contreras, 2009)

La pérdida de insercion, el aumento de la profundidad clinica al sondaje y el sangrado al
sondaje son asociados individualmente con moléculas de adhesion (ICAM Y CRP), pero sélo
el sangrado al sondaje es significativo para ICAM; siendo la medida clinica que mejor
representa la actividad inflamatoria. El sangrado al sondaje y las profundidades al sondaje
(mayores o iguales a 5 mm) representan un estado mas cronico de la enfermedad, mostrando

una fuerte asociacion con los marcadores de respuesta de fase aguda. (Calle, 2012)

En la revision sistematica realizada por Paraskevas (2008) se concluye que la mayoria de
estudios muestran que la CRP estd aumentada en pacientes que presentan enfermedad
periodontal, considerandolo una evidencia fuerte. Mostrando en el meta-andlisis que estos
sujetos tienen 1,65 mg/l (95% (IC 1,1-2,2)) mas alto el nivel de CRP en suero comparado con

sujetos sin periodontitis. (Calle, 2012)

La aterosclerosis se ha definido como un proceso progresivo que causa el engrosamiento
focal de grandes y medianas arterias. La aterogénesis es un proceso multifocal resultante
cuando las células endoteliales y las células del musculo liso se someten a estimulos

extracelulares excesivos. (Paucar, 2007) (Ross, 1999) (Abhijit, 2014)

En el proceso de formacion de placas aterosclerdticas, los monocitos circulantes se
adhieren al endotelio vascular. Esta adhesion estd mediada a través de varias moléculas de
adhesion endotelial, incluyendo la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), Molécula
endotelial de adhesion de leucocitos-1 (ELAM-1) y Moléecula de adhesion celular vascular-1

(VCAM-1). (Beck, 2001) (Kinane, 1998) (Abhijit, 2014)

Estas moléculas de adhesion son reguladas por una serie de factores como

lipopolisacéridos (LPS), prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias. Después de unirse a
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las células endoteliales, los monocitos penetran en el endotelio y migran bajo, a la capa
intima, posteriormente los monocitos injieren una lipoproteina de baja densidad circulante en
su estado oxidado y se hinchan, formando células espumosas caracteristicas de placas

ateromatosas. (Abhijit, 2014)

Las citoquinas proinflamatorias como la interleucina-1 (IL-1), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), y la prostaglandina-E2 (PGE-2) se producen y propagan por la lesion

ateromatosa. (Abhijit, 2014)

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), estimulan el musculo liso y la proliferacion de coladgeno en el medio que
espesa la pared arterial. La respuesta de una serie de genes sensibles a las fuerzas
hemodinamicas locales probablemente conduce a la creacion de una placa ateromatosa. Una
vez creadas, la alteracion en las fuerzas hemodinamicas subsiguientes al agrandamiento de la
placa puede conducir a un ciclo auto-reforzante de reclutamiento de monocitos, acumulacion
de macrofagos, aumento de la proliferacion de las células del musculo liso y actividad
oxidativa. La culminacion de este proceso es una eventual ruptura de placa que puede llegar a
ser clinicamente evidente con obstruccion de la luz del vaso sanguineo por un trombo. Esto
puede precipitar los eventos clinicos que conducen al infarto de miocardio, angina, ataques

isquémicos transitorios. (Abhijit, 2014)

El factor nuclear kappa B (NK-KB) es un factor de transcripcion nuclear inducible que
controla multiples aspectos de la respuesta inflamatoria. NK-KB es responsable de la
activacion de los macrofagos y regulacion de la proliferacion de las células musculares lisas.

(D" Acquisto, 2002) (Abhijit, 2014)
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Esta activacion de NK-KB regula los macréfagos y los induce a secretar grandes cantidades
de citoquinas proinflamatorias, lo que agrava atin mas los efectos inflamatorios en la pared de

los vasos sanguineos. (D”Acquisto, 2002) (Abhijit, 2014)

Otro mecanismo de enlace potencial entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis
implica respuestas inmunes que dan como resultado la produccion de anticuerpos contra las
bacterias periodontales, incluyendo anticuerpos contra proteinas de choque térmico
bacterianas que reaccionan con proteinas de choque térmico del corazén. Estos anticuerpos
auto-reactivos a proteinas de choque térmico se encuentran en pacientes con enfermedad

periodontal y puede contribuir a la formacién de ateroma. (Wick, 1995) (Abhijit, 2014)

Tanto la periodontitis como la aterosclerosis aumentan con la edad, y se ha planteado la
hipétesis que el deterioro circulatorio inducido por los cambios vasculares puede aumentar la

susceptibilidad a la periodontitis. (Abhijit, 2014)

4.4.1. Activacion de la sefializacion inmune innata. Respuestas automaticas a patdgenos
periodontales

Los receptores de tipo Toll-like (TLR) estan involucrados en los efectos en las células
endoteliales vasculares. Estos receptores del sistema inmune innato reconocen patrones
moleculares asociados a patdgenos conservados (PAMPS). La activacion del TLRs y su via
de sefalizacion conducen a la activacion celular y respuesta especifica a la infeccion
microbiana. (Ambooken, 2015) La expresion del receptor TLRs es fuertemente inducido en

las células endoteliales y macrofagos en lesiones ateroscleréticas. (Ambooken, 2015)
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La activacion de las células endoteliales vasculares, monocitos y macréfagos por la P.
gingivalis fue mediada por TLR2, pero no por TLR4. La hipercolesterolemia puede resultar

en aceleracion de TLR2 mediada por la aterosclerosis. (Ambooken, 2015)

El paciente con periodontitis tiene una respuesta inmunoldgica en la cual produce
anticuerpos contra los microorganismos, y varias de estas bacterias son capaces de inducir
reacciones cruzadas y anticuerpos especificos de relevancia en relacion con el riesgo de la

aterosclerosis. (Ambooken, 2015)

Estos anticuerpos se han asociado con mayor riesgo cardiovascular en la periodontitis. El
mimetismo molecular ocurre cuando las similitudes de secuencia entre los péptidos foraneos
y los auto péptidos producen activacion cruzada de células T o B auto reactivas que pueden

conducir a patologia tisular o autoinmunidad. (Ambooken, 2015)

Otra familia de anticuerpos, a saber, anticardiolipina (Anticuerpos anti-CL), estan
asociados con Trombosis vascular y aterosclerosis temprana. Ha sido demostrado que una
variedad de patégenos microbianos son capaces de inducir anti-CL patdgenos debido a sus

similitudes con secuencias de péptidos en el sitio del antigeno diana. (Ambooken, 2015)

Pacientes con periodontitis cronica o agresiva tienen una mayor prevalencia de niveles
elevados de anti-CL que sujetos sanos sin periodontitis. Una asociacion entre los niveles de
anti-CL séricos y los marcadores séricos de inflamacion vascular, incluyendo sICAM-1,

sVCAM-1, Y sE-selectina, se encontraron en pacientes con periodontitis. (Ambooken, 2015)

Anti-fosforilcolina (anti-PC) y LDL antioxidada (Anti-oxLDL) son otros anticuerpos
implicados en el riesgo de enfermedades cardio vasculares. También se ha demostrado que

son inducibles por los patdgenos de la enfermedad periodontal. (Ambooken, 2015)
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4.5.Enfermedad Periodontal y su relacion con Enfermedades Cardiacas

45.1. Bacteriemia.

Papapanou reporta que los patdgenos periodontales son capaces de invadir el tejido
gingival y de esta manera pueden acceder a la circulacién sistemica. Se ha encontrado DNA
de bacterias periodontales en placas ateroesclerdticas en las que se ha hecho

endoarterectomias. (Calle, 2012)

En una investigacion de Fiehn y cols en el 2006, las bacterias estudiadas fueron A.
actinomycetemcomitans, B. forsythus, P. gingivalis y P. intermedia. La investigacion mostrd
la presencia de por lo menos uno de los periodontopaticos en el 44% de las 50 muestras de
placa ateromatosa. Recientemente, Fiehn y cols. Ensayaron el cultivo de siete diferentes
bacterias periodontopéaticas (P. gingivalis, P. intermedia, P. nigrescens, C. rectus, A.
actinomycetemcomitans, T. forsythensis y estreptococos orales) en 24 muestras de placas de
ateromas extraidos de arterias femoral y carétida. Pese a la identificacion positiva por PCR de
periodontopaticos en la placa ateroesclerética, en ninguna de las muestras se logré cultivar

estos microorganismos. (Fiehn, 2005) (Calle, 2012)

Los estudios experimentales de asociacion causal entre enfermedad periodontal con la
aterosclerosis se iniciaron en 1999, cuando Dorn y cols. Demostraron la invasion de E.
corrodens, P. gingivalis y P. intermedia en células endoteliales y de musculo liso.
Posteriormente, Chiu y cols. Describieron por primera vez la presencia de P. gingivalis y S.
sanguis por inmunohistoquimica en especimenes obtenidos de carétidas con aterosclerosis.

(Calle, 2012) (Dorn, 1999)

Uno de los hallazgos mas relevantes de este trabajo fue la correlacién entre P. gingivalis y

S. sanguis con los sitios de apoptosis, ulceracion de la placa ateroesclerética y trombosis. En
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otro estudio, se utilizd la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para buscar la presencia
de periodontopéaticos en 50 especimenes recolectados por endarterectomia carotidea. Las
bacterias estudiadas incluian A. actinomycetemcomitans, B. forsythus, P. gingivalis y P.
intermedia. La investigacion mostré la presencia de por lo menos uno de los

periodontopaticos en el 44% de las 50 muestras de placa ateromatosa. (Haraszthy, 2000)

Se han propuesto diferentes mecanismos que vinculan la invasion vascular por bacterias

periodontopatogenas con el desarrollo de la placa ateromatosa. (Calle, 2012)

La mayoria de los estudios se han realizado con modelos In vivo de animales susceptibles
al desarrollo de aterosclerosis, e In vitro con cultivos de células endoteliales sobreinfectadas

con P. gingivalis. (Ramirez J. , 2005)

El primer mecanismo fisiopatoldgico que explica como la enfermedad periodontal puede
inducir el desarrollo de aterosclerosis fue descrito por Khlgatian y cols. quienes encontraron
un aumento en la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E selectina y P
selectina) en cultivos de células endoteliales de cordon umbilical en presencia de P.

gingivalis. (Ramirez J. , 2005)

Otros estudios con cultivos de células endoteliales han mostrado que la infeccion por P.
gingivalis induce un aumento en la expresion endotelial de la Proteina Quimiotéctica de

Monocitos (MCP-1), e incrementa la expresion endotelial de la IL-8. (Ramirez J. , 2005)

Recientemente, Chou y cols. encontraron que el aumento en la expresion de genes
inflamatorios en celulas endoteliales era producido por la cepa invasiva de P. gingivalis, pero
no por la cepa mutante no invasora de P. gingivalis (fimA) carente de fimbrias. ElI aumento

de la expresion de proteinas inflamatorias en células endoteliales sugiere que la invasion por
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P. gingivalis incrementa la migracion vascular de leucocitos y el desarrollo de aterosclerosis.

(Ramirez J. , 2005)

Conjuntamente con los cambios secundarios a la infeccion por P. gingivalis descritos en
las células endoteliales, de la placa ateroesclerdtica, se han aislado lineas de células T CD4+
y CD8+ especificas para P. gingivalis. Ademas, las fimbrias de P. gingivalis estimulan a
receptores de superficie en monocitos como TLR, CD14, y CD11b/CD18. La activacion de
estos receptores y la presencia de linfocitos T especificos para P. gingivalis resulta en una
cascada inflamatoria con incremento en la expresion de citoquinas proinflamatorias (IL-1p,
IL-6, y TNF-a), factores quimiotacticos (IL-8) y migracion de leucocitos a la placa. (Ramirez

J., 2005)

En la placa ateroesclerética existen células espumosas que se conforman por macréfagos
fusionados con depositos de colesterol en su interior. La P. gingivalis induce la captacion de

LDL vy la fusion de macréfagos para formar células espumosas. (Ramirez J. , 2005)

Otro mecanismo que vincula la infeccion por P. gingivalis con la aterosclerosis es la
expresion bacteriana de la enzima PgPepO, homéloga a la Enzima Convertidora de
Endotelinas (ECE-1). La PgPepO tiene la capacidad de producir endotelinas, las cuales son
potentes vasoconstrictores vinculados con hipertension, insuficiencia cardiaca y

aterosclerosis. (Ramirez J. , 2005)

La infeccion por P. gingivalis ha sido también sometida a prueba en diferentes modelos
animales de aterosclerosis. En estos modelos se ha encontrado que la infeccion por P.
gingivalis ocasiona un aumento en la severidad de las lesiones vasculares, en este caso
caracterizadas por un mayor infiltrado inflamatorio y deposito de lipidos en la placa

ateromatosa. (Ramirez J. , 2005)
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4.6.Mediadores inflamatorios como vinculo entre la enfermedad periodontal y
ateroesclerosis.

La enfermedad periodontal se caracteriza por una marcada respuesta inflamatoria en los
tejidos gingivales. Los componentes estructurales de las bacterias periodontopatogenas al
igual que los lipopdlisacaridos (LPS) estimulan la produccion local de mediadores
inflamatorios como la IL-1, la TNF-a, la IL-6 y la CRP. La inflamacion es uno de los
principales componentes fisiopatoldgicos en la enfermedad periodontal, porque aumenta la
reabsorcion o6sea y las células inflamatorias inducen la produccion de enzimas que degradan

el tejido conectivo como las metaloproteinasas y elastasas. (Ramirez J. , 2005)

Los pacientes con enfermedad periodontal presentan un incremento de los niveles séricos
de marcadores inflamatorios como la CRP, la IL-1, la IL-6 y la TNF-a. Estos marcadores se
han correlacionado en varios estudios epidemiologicos con un aumento del riesgo
cardiovascular. Se ha descrito que la inflamacidn ocasiona una disminucién en la expresion
de la oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y ciclo-oxigenasa tipo | (COX-1) lo cual
incrementa la apoptosis de células endoteliales, aumenta la expresion de moléculas de
adhesién, e incrementa la actividad de la NADPH oxidasa con aumento en la produccion
radicales libres como el superoxido (O2-) y peroxinitrito (ONOO-). Por estos mecanismos la
inflamacién ocasiona disfuncién endotelial, caracterizada por un incremento en la migracién
de leucocitos y agregacion plaquetaria, favoreciendo el desarrollo de la placa ateroesclerética

y trombosis. (Ramirez j. , 2014) (Ramirez J. , 2005)

Amar y col. en un estudio de corte transversal investigaron la vasodilatacion mediada por
flujo (una medida de la funcién endotelial) en 26 pacientes con enfermedad periodontal y 29

sujetos control. En esta investigacion los autores encontraron una menor vasodilatacion
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dependiente del endotelio en pacientes con enfermedad periodontal severa en comparacion

con el grupo control. (Ramirez J. , 2005) (Ramirez j., 2014)

En la ultima década se ha acumulado evidencia que vincula a la periodontitis con una
alteracion de la funcién endotelial. Existen numerosas pruebas clinicas y bioguimicas que
permiten evaluar la funcién endotelial en humanos, de estas la méas utilizada la prueba de
Dilatacion Mediada por Flujo descrita por Celermajer, la cual consiste en evaluar por medio
de Ecografia Doppler el didametro basal de la arterial braquial y su porcentaje de cambio en su
didmetro tras una oclusion de 250-300 mmHg durante 5 minutos. EI grupo de Amar y
colaboradores en el 2003 fueron los primeros que describieron una alteracion de la funcion
endotelial por medio en un estudio de casos-controles apareado que comparo la Dilatacion
Mediada por Flujo de 26 sujetos con periodontitis severa en comparacion con 29 personas
periodontalmente sanas. Posterior a este primer estudio de casos-controles los esfuerzos de la
comunidad cientifica se han enfocado en determinar el impacto del tratamiento periodontal en

la mejoria de la disfuncion endotelial. (Contreras, 2009)

Recientemente, Seinost y col. realizaron un estudio de intervenciéon en pacientes con
enfermedad periodontal severa. El tratamiento consisti6 en raspaje y alisado radicular
combinado con antibiéticos, lo cual mejoro la funcion endotelial y disminuyo los niveles de

marcadores inflamatorios como la CRP. (Ramirez j., 2014) (Ramirez J. , 2005)

Los meta-analisis de los estudios prospectivos y retrospectivos muestran que la
enfermedad periodontal puede incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular en

aproximadamente un 20% (95% intervalo de confianza [CI] 1.08-1.32). (Calle, 2012)

El riesgo relativo para accidente cerebrovascular parece ser mayor que el de enfermedad
coronaria, con una variacion de 1.74 (Cl 1.08-2.81) y 2.85 (Cl 1.78-4.56). Para buscar el

riesgo relativo de la asociacion entre enfermedad vascular periférica y la enfermedad
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periodontal sélo se han reportado dos investigaciones, cuyos resultados fueron de 1,41 (Cl

1.12-1.77) y 2,27 (C1 1.32-3.90). (Calle, 2012)

4.7. Factores Indirectos.

Las enfermedades periodontal y cardiovascular comparten factores de riesgo como fumar,
diabetes mellitus, hipertensidn, obesidad, edad, estrés y factor socioecondmico. Estos factores
podrian ser potencialmente de confusién y mostrar una asociacion cuando realmente no hay
una relacion causal. Por esto Offenbacher et al proponen el término sindrome Aterosclerosis

— Periodontitis. (Calle, 2012)

4.8.Efecto del tratamiento periodontal en la disminucion del riesgo cardiovascular.

Los estudios de intervencién son utilizados para determinar el impacto de la enfermedad

periodontal y su tratamiento sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular. (Calle, 2012)

La evidencia que demuestra los beneficios de la terapia periodontal en relacion con la
ECV, es limitada e indirecta. Principalmente, los estudios se han enfocado en evaluar el
beneficio del tratamiento periodontal en biomarcadores de riesgo cardiovascular como la
prueba de Dilatacion Mediada por Flujo. Se debe resaltar que el largo periodo de seguimiento
(5 aflos 0 mas) que requiere un estudio para demostrar si una intervencion reduce la
incidencia de eventos cardiovasculares es una limitacion para los estudios de intervencion
periodontal, dado que no es ético mantener en un estudio de larga duracion a sujetos con

periodontitis sin tratamiento.
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D’Aiuto demostré que la terapia periodontal a corto plazo eleva los marcadores
inflamatorios hasta por una semana postratamiento, pero estos se reducen significativamente

después de 3 meses de la terapia. (Calle, 2012) (Tonetti, 2007)

La enfermedad cardiovascular es de caracter cronico y los beneficios de la terapia no se
pueden demostrar facilmente en ensayos clinicos; y la explicacion de cémo la eliminacién de
la infeccion dental afecta el riesgo de enfermedad cardiovascular es limitada. Al comparar un
grupo con tratamiento periodontal y otro sin tratamiento, se encontré en el grupo con
tratamiento una significativa reduccion en los niveles de IL-6 (P = 0,03), fibrindgeno (P =
0,03), y CRP (P = 0,005); por el contrario, tres meses después, en el grupo control los niveles
de IL-6 (P = 0,01) y CRP (P = 0,01) incrementaron significativamente durante el periodo sin

tratamiento. (Calle, 2012)

Tonetti et al (2007) evaluaron el efecto de la terapia periodontal sobre la funcién
endotelial, evaluando tratamiento periodontal intensivo y el cuidado periodontal basado en las
necesidades de la comunidad. Después de 24 horas de realizar el tratamiento la dilatacién
mediada por flujo fue significativamente mas baja en el grupo de tratamiento periodontal
intensivo. Con una diferencia de 1,4% (IC de 95% de 0,5 a 2,3; P=0,002) la E selectina fue
mas baja en el grupo de tratamiento periodontal intensivo. La conclusion del estudio fue que
el tratamiento periodontal intensivo resulté en una inflamacion sistémica y disfuncion
endotelial a corto plazo, aunque después de 6 meses de la terapia intensiva hubo una mejoria

significativa en la salud endotelial. (Calle, 2012) (Tonetti, 2007)

Offenbacher et al (2009), al comparar terapia periodontal intensiva o sélo instruccién de
higiene oral, mostraron que no hay diferencia entre grupos en los niveles de CRP a los 6

meses. Comparando con los niveles iniciales, ambos grupos mostraron tendencia al aumento
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a los 6 meses, y al aflo disminuyeron los niveles de CRP en los dos grupos sin diferencia

significativa. (Calle, 2012)

Tonetti y colaboradores. En este estudio aleatorizado se incluyeron 120 personas
sistémicamente sanas pero con diagnostico de periodontitis severa, 59 de estos sujetos fueron
sometidos a tratamiento periodontal comunitario (limpieza de biopelicula supragingival por
medios mecanicos) y los 61 restantes recibieron terapia periodontal intensiva (eliminacién
intensiva de la biopelicula subgingival bajo anestesia y aplicacion de minociclina en

microesferas).

El grupo de sujetos que recibid la terapia intensiva mostré un incremento de la Dilatacion
Mediada por Flujo a los 2 y 6 meses postratamiento, la mejoria de la funcion endotelial
resulto estadisticamente significativa en comparacion con el grupo que recibid tratamiento
periodontal comunitario. Recientemente se ha evaluado el efecto de la intervencién
periodontal en personas con periodontitis con presencia de factores de riesgo cardiovascular

y/o enfermedad cardiovascular establecida.

Higashi y colaboradores describieron que el tratamiento periodontal produce una mejoria
de la funcion endotelial evaluada por técnicas invasivas (flujo sanguineo de antebrazo por
infusion de acetilcolina) en pacientes con hipertension arterial, y enfermedad coronaria.
Mientras que se desconoce el efecto de la terapia periodontal en la incidencia de eventos
cardiovasculares, los datos disponibles sugieren que las terapias periodontales pueden
mejorar los indicadores cardiovasculares sustitutos tales como los biomarcadores
inflamatorios sanguineos y la funciéon endotelial. Se esperan en los proximos afios mas
estudios de intervencion periodontal que aclaren el beneficio de la terapia periodontal en la

reduccion de riesgo cardiovascular.

5. Discusion.
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Personas que sufren periodontitis presentan en promedio un 14-15% mayor riesgo de
desarrollar ECV a partir de ensayos prospectivos. Las probabilidades aumentaron a méas del
100% al hacer un andlisis de estudios Caso-control en comparacion con los individuos sanos.

(D" Acquisto, 2002)

Dorn y cols. (1999) demostraron la invasion de E. corrodens, P. gingivalis y P. intermedia
en células endoteliales y de musculo liso. Posteriormente, Chiu y cols. describieron por
primera vez la presencia de P. gingivalis y S. sanguis por inmunohistoquimica en

especimenes obtenidos de car6tidas con aterosclerosis.

Fiehn y cols en el 2006, realizd un estudio en el que las bacterias estudiadas fueron A.
actinomycetemcomitans, B. forsythus, P. gingivalis y P. intermedia. La investigacién mostrd
la presencia de por lo menos uno de los periodontopatdgenos en el 44% de las 50 muestras de

placa ateromatosa.

Calle (2012) determina mecanismos aterogénicos directos de los organismos
periodontopatégenos y se han propuesto diferentes mecanismos que vinculan la invasion
vascular por periodontopatgenos con el desarrollo de la placa ateromatosa. Ramirez. (2005)
manifiesta que la mayoria de los estudios se han realizado con modelos In vivo de animales
susceptibles al desarrollo de aterosclerosis, e In vitro con cultivos de células endoteliales
sobreinfectadas con P. gingivalis. Por lo que se debe realizar una cantidad mayor de estudios

en humanos para comprobar la relacion entre la periodontitis y las ECV.

D’Aiuto demostré6 que la terapia periodontal a corto plazo eleva los marcadores
inflamatorios hasta por una semana postratamiento, pero estos se reducen significativamente
después de 3 meses de la terapia. Tonetti. (2007) que el tratamiento periodontal intensivo
resulto en una inflamacion sistémica y disfuncion endotelial a corto plazo, aunque despues de

6 meses de la terapia intensiva hubo una mejoria significativa en la salud endotelial.
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Offenbacher et al (2009) concluy6 que con o sin terapia periodontal basica, la proteina C
reactiva tuvo tendencia al aumento a los 6 meses, y al afio disminuyeron los niveles de
Proteina C reactiva, lo cual pone en discusion la relacion entre las enfermedades

periodontales y las alteraciones cardiovasculares.

6. Conclusién.

De estos estudios se puede concluir que existe una relacion positiva entre la enfermedad
periodontal y la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, el riesgo relativo es
cuantitativamente bajo, lo que puede explicarse por la plausibilidad bioldgica tanto en la
presencia de microorganismos periodontopatégenos en la Aterosclerosis como también por
los mecanismos inflamatorios activados por los mismos. Tanto la periodontitis como la
Aterosclerosis comparten los mismos factores de riesgo externos lo cual pone en evidencia la
estrecha relacion entre las dos patologias. En la mayoria de las investigaciones publicadas

hay un efecto real de la enfermedad periodontal en la etiopatogenia de la aterosclerosis.

Los mediadores de la inflamacion proporcionan una explicacion convincente de la
relacion entre la aterosclerosis y la periodontitis. Es necesario seguir investigando para los
mecanismos que unen las dos enfermedades y la forma en que los pacientes con periodontitis
logran reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los datos proporcionados por los
articulos estudiados en esta revision bibliografica indican que el tratamiento periodontal

parece atenuar la inflamacion sistémica y la aterogénesis.

Es importante evaluar si las medidas terapéuticas periodontales, tales como el control de la
infeccion y de la inflamacion, reducen directamente la tasa de la formacion de la placa

aterosclerotica y sus consecuencias subsiguientes. La periodontitis en la poblacién general es
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poco diagnosticada y tratada. Por lo tanto, se deben hacer esfuerzos para mejorar su deteccion
y manejo, especialmente en sujetos con mayor riesgo primario y secundario de eventos

ateroscleroticos de enfermedad cardiovascular.

Los odontdlogos no sélo deben realizar el tratamiento para enfermedad periodontal, sino
también buscar cualquier factor de riesgo que asocie la Periodontitis y ECV (sobrepeso,

hipertension, diabetes) y ayudar en su manejo junto con los servicios médicos.
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