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RESUMEN

La aterosclerosis es una enfermedad arterial que segun la Organizacién
Mundial de la Salud constituye la epidemia mas grande en el mundo y en la
actualidad se acepta que determinadas infecciones, como la Enfermedad
Periodontal, intervienen en la patogénesis de dicha entidad. Por tanto, la
presente revision tiene como objetivo describir la asociacion entre Enfermedad
Periodontal y Aterosclerosis. Para ello se utilizaron diferentes métodos de
busqueda de la informacion mediante las paginas electrénicas, documentos,
libros y articulos cientificos. Se concluyé que la Enfermedad Periodontal
constituye un factor de riesgo de Aterosclerosis lo cual estd sustentado por
investigaciones realizadas a nivel mundial y el nexo entre ambas entidades
estda debido a los efectos sistémicos producidos por las bacterias y sus
productos presentes en el foco de infeccion periodontal capaces de
desencadenar procesos inmuno-inflamatorios en el endotelio vascular vy
produciendo eventos caracteristicos del proceso aterogénico.
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SUMMARY

Atherosclerosis is an arterial disease which according to the World Health
Association it constitutes the biggest epidemic in the world; and at present it's
accepted that some infections, such as Periodontal Disease, intervene in the
pathogenesis of the aforementioned disease. Therefore, the objective of this
revision is to describe the association between Periodontal Disease and
Atherosclerosis. They were employed different methods of data search through
electronic pages, documents, books and scientific articles. It was concluded that
Periodontal Disease constitutes a risk factor of Atherosclerosis which is
supported by investigations accomplished worldwide and linkage between both
entities is due to the systemic effects produced by bacteria and its products in
the infectious focus of Periodontal Disease which activate immuno-inflammatory
processes in the vascular endothelium and producing characteristic events of
atherogenesis.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad arterial que esta caracterizada por la
formacion de placas fibrosas en la intima, llamadas ateromas o placas
fibroadiposas, que a menudo tienen un nucleo central rico en lipidos dispuestos
en grumos Yy sobresalen en la luz del vaso, debilitan la media subyacente y
sufren una serie de complicaciones.? 2

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido que la
ateroesclerosis constituye la epidemia mas grande en el mundo, ya que sus
manifestaciones relacionadas con la cardiopatia isquémica y las enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, constituyen la primera causa de muerte
e incapacidad.?

Segun la OMS, la enfermedad cardiovascular es la causa del 20% de las
muertes de la poblacion a nivel mundial. En lo que respecta a las cardiopatias
isquémicas, es una de las principales causas de muerte a partir de los 40 afios
en los hombres y de los 64 anos en las mujeres. Se presenta en 4 de cada
1.000 hombres entre los 35 y 44 ainos, en 10 de cada 1.000 entre los 45 y 54
afos y en 20 personas de cada 1.000 entre los 55 y 64 afos, y causa el 70%

de los fallecimientos a partir de los 75 afios de edad. En los Estados Unidos de



Norteamérica, la trombosis coronaria y el infarto de miocardio representan el
56.5% del total de las causas de muerte y generalmente son atribuidas a
alguna complicacién de la aterosclerosis.*

Las enfermedades del corazén constituyeron en Cuba en los afios 2013 y 2014
la segunda causa de muerte con tasas de 204.5 y 211.6 x 100 000 habitantes
respectivamente. En la Isla de la Juventud las enfermedades del corazén y las
cerebrovasculares constituyeron en ese periodo la segunda y tercera causa de
muerte respectivamente.®

En la actualidad se acepta que la inflamacion tiene un papel fundamental en la
patogenia de la aterosclerosis, siendo el monocito una de las células
fundamentales de este proceso. Fruto de este conocimiento nace el interés de
considerar que determinadas infecciones pudieran actuar de forma sinérgica
con los factores de riesgo vascular promoviendo la formacion y el desarrollo de
las placas de ateroma.b

El papel patogénico de la inflamacién esta aceptado en el momento actual; sin
embargo, aun queda por clarificar el mecanismo responsable del proceso
inflamatorio. Si se ha comprobado que niveles altos de proteinas reactivas en
fase aguda como la proteina C reactiva son marcadores de riesgo para la
ateroesclerosis, y esta es una respuesta a un proceso infeccioso como pudiera
ser la enfermedad periodontal.”

La enfermedad periodontal es un proceso inflamatorio dirigido
fundamentalmente por bacterias gram negativas anaerdébicas localizadas en los
tejidos que rodean el diente (ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar)
y que puede establecerse hasta hacerse cronico si no se establece el
tratamiento adecuado.® El término periodontitis se refiere a la pérdida del
ligamento periodontal como resultado de la infeccion bacteriana y la respuesta
del hospedador a los patdgenos.® Esta se encuentra presente en el 15% de los
adultos entre los 21 y 50 afios y en mas del 30% de los pacientes mayores de
50 anos de edad. En los Estados Unidos de Norteamérica, el 40% de los
adultos mayores de 50 afos presentan edentulismo parcial o total por
periodontitis.

En la actualidad y tras numerosos estudios epidemioldgicos la enfermedad
periodontal se asocia con alteraciones sistémicas como: resultados adversos

del embarazo, enfermedades cardiovasculares, respiratorias y Diabetes



Mellitus; por la gran cantidad de superficie de epitelio ulcerado de las bolsas
que permite a través de diferentes mecanismos el paso de bacterias y sus pro-
ductos al organismo."°

La asociacion entre Enfermedad Periodontal y Aterosclerosis es un tema poco
difundido en nuestro medio y permite ademas a los médicos y estomatdlogos
tratar al paciente con una vision interdisciplinaria. Lo anteriormente expuesto
motivo a los autores a realizar el presente articulo de revision, que tiene como

objetivo describir la asociacién entre Enfermedad Periodontal y Aterosclerosis.

METODOS

Para la busqueda de la informacion se revisaron diferentes revistas
electronicas, documentos, libros, articulos cientificos, etc. Se consultaron
ademas las revistas disponibles en la base de datos PubMed y otras de la
literatura internacional. Fue empleado el motor de busqueda Google y las
palabras clave periodontitis, enfermedad periodontal, aterosclerosis, factor de
riesgo en la busqueda realizada en Internet. Para la seleccién de los articulos
se tuvo en cuenta como criterio de inicial que estos abordaran el tema de la
enfermedad periodontal como factor de riesgo de Aterosclerosis,
independientemente de la existencia o no de la interrelacién entre ellos. Toda
esta informacion fue organizada segun los criterios de los autores para ser

utilizada posteriormente en el analisis final.

ANALISIS

La asociacion entre enfermedad periodontal y la aterosclerosis ha sido
sustentada gracias a varios postulados en los cuales el proceso inflamatorio
caracteristico de ambas entidades pudiera ser el nexo que explique dicha
interrelacion.

En condiciones normales una fina pelicula de glicoproteinas derivada de la
saliva cubre la superficie dentaria y gingival.® Las bacterias aerdbicas gram
positivas en la saliva se adhieren a esta pelicula y colonizan la superficie
externa del diente y la encia. Si las medidas de cuidado general no son
adecuadas, en pocos dias, bacterias gram negativas anaerdbicas como la

Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus y Actinobacillus actinomycete-



mocomitans colonizan el tejido gingival mediante la union a un receptor
especifico situado en la superficie de las bacterias gram positivas facultativas,
es decir, que las bacterias no patdgenas le sirven de sostén a las patégenas,
las cuales son responsables de la génesis de la enfermedad periodontal.'?> 12
Esta placa bacteriana se desarrolla progresivamente en el margen gingival
extendiéndose hacia el espacio sub-gingival que provoca inflamaciéon aguda y
desprendimiento de células epiteliales, que si se prolonga por tiempo suficiente
genera un proceso cronico contra las bacterias y sus endotoxinas, en especial,
si se toma en cuenta que la biopelicula mucopolisacarida salival constituye una
carga enorme y continua de bacterias. Este proceso puede concluir en
ulceracién gingival con edema y sangrado,® las cuales son condiciones que
permiten el paso de bacterias y sus productos al organismo a través de 3
mecanismos.'?

. Dafo metastasico: por las endotoxinas y lipopolisacaridos liberados por
las bacterias desde el sitio de infeccion periodontal al torrente sanguineo.'3

o Infeccion metastasica o bacteriemia: en el cual los microorganismos son
los que ingresan a la circulacién y se diseminan.'3

. Inflamacion metastasica: por las reacciones antigeno-anticuerpo y la
liberacién de mediadores quimicos.'3

Los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos liberados en el sitio de inflamacion
periodontal, viajan a sitios remotos por via circulatoria y se depositan en el sub-
endotelio vascular al anclarse a las moléculas de sulfato de heparan de la
intima media. Una vez ocurrido esto, los LPS son capaces de producir una
respuesta temprana conocida como activacion de las células endoteliales, la
cual se caracteriza por una sobreexpresion de moléculas de adherencia como
las ICAM (Moléculas de Adhesion Intercelular), las cuales a su vez fomentan la
union de los monocitos circulantes al endotelio y su posterior rodamiento y
paso a la intima media. Una vez dentro del sub-endotelio los LPS se unen a los
receptores CD-14 ubicados en la superficie de los monocitos lo cual estimula la
liberacion de mediadores quimicos tales como: Factor de Necrosis Tumoral a
(TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1R) y Prostaglandina E2 (PGE2). La IL-1B3 y el
TNF inducen aun mas la sintesis de moléculas de adherencia formando un asa
de retroalimentacién positiva caracterizada por una mayor entrada de

monocitos a la intima.'* 15 16 Otros factores que pueden coadyuvar en este



proceso es la activacion del sistema de coagulacién y del complemento via
LPS bacterianos.'”

Finalmente, la posterior diferenciacion de los monocitos a macrofagos
estimulada por los LPS los convierte en células aptas para englobar
lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas y convertirse posteriormente en
las células espumosas y por otra parte el estimulo crénico representado por el
TNF e IL-1 promueve la migracion y transformacion de células musculares
lisas.18

De esta manera las bacterias presentes en la cavidad oral a nivel del tejido
afectado por la Enfermedad Periodontal, asi como sus productos
(lipopolisacaridos (LPS), peptidoglucanos y exotoxinas) pueden alcanzar la
circulaciéon general y asi ubicarse en la intima media y la superficie endotelial
pudiendo ocasionar disfuncién endotelial, infiltracion leucocitaria, presencia de
células espumosas que engloban LDL oxidadas y proliferacion de células
musculares lisas, todos elementos caracteristicos del fenomeno aterogénico.'®

En adicion a lo anteriormente expuesto, los LPS bacterianos son capaces de
disparar una respuesta de tipo autoinmune por reaccién cruzada con las
proteinas de choque térmico (PCT) debido a que algunos antigenos
bacterianos tienen el dominio CpG homologo al de las PCT.2% 2! | a respuesta
inflamatoria sistémica contra estos antigenos bacterianos favorece el desarrollo
de aterosclerosis y enfermedad coronaria. Asi, un titulo elevado de anticuerpos
anti-hps65/60 se correlaciona fuertemente con el desarrollo de aterosclerosis.?!
Por tanto, la asociacion propuesta entre la enfermedad periodontal y la
aterosclerosis esta ligada a los efectos sistémicos de los productos bacterianos
liberados en el sitio de inflamacion periodontal, especialmente, los

lipopolisacaridos bacterianos.2% 21

Sindrome Periodontitis-Aterosclerosis (PAS)

Ambas son enfermedades cronicas, multifactoriales y posiblemente compartan
caracteristicas y factores etioldgicos en comun, por lo que podrian coexistir
como un complejo o sindrome.* Recientemente se ha enunciado el término
PAS, el sindrome PAS se propone como un nuevo término de diagndstico para

describir esta condicion. Un individuo PAS de alto riesgo cardiovascular en



relacibn a magnitud periodontal seria el que tuviera niveles de pérdida de

insercién de mas de 3 mm en mas del 60%.22

Estudios epidemioldégicos que sustentan la relacion entre la enfermedad
periodontal y la aterosclerosis

Los estudios publicados que han sido disefiados para la investigacién de la
relacion entre infecciones cronicas en la cavidad oral y enfermedad coronaria
han sido dificiles de validar debido a:

+ Dificultades en el disefio de los estudios al momento de controlar la
interaccién con otros factores de riesgo.

+ Dificultades en la adquisicién de datos confiables y estandarizados para
infecciones dentarias (especialmente periodontales) para analisis y posterior
seguimiento.

A pesar de estos detalles epidemioldgicos, un buen numero de estudios
apoyan la relacién entre la enfermedad periodontal y la enfermedad
coronaria.?

Lopez y colaboradores describieron que los pacientes con periodontitis tenian
niveles significativamente mayores de ftriglicéridos que los sin periodontitis. En
la periodontitis puede que exista una secrecion anormal de citoquinas, lo que
puede presentar un alto riesgo de presentar cardiopatia isquémica.?4

Demmer y colaboradores, encontraron que las bacterias Aggregatibacter
actinomycete mcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y
Tannerella forsythia no sélo tienen el potencial para desarrollar la gingivitis y la
periodontitis también pueden iniciar procesos patolégicos que pueden tener
efectos sistémicos.?5

En un estudio realizado por Koren, este hallé que las bacterias que producen la
enfermedad periodontal y las que producen la ateroesclerosis, son en un 90%
iguales.?8

A pesar de todas estas evidencias, hay numerosos autores que no han
encontrado ninguna relaciéon entre estas dos patologias y asi Miyaki vy
colaboradores evaluaron los efectos de la enfermedad periodontal en la
aterosclerosis. En el que concluyeron que no existe asociacion entre ambas

patologias y si la hay es muy leve, ya que los factores de riesgo de ambas



patologias se superponen, y por lo tanto, la periodontitis puede ser un

fenomeno que ocurre paralelamente a la patologia isquémica cardiovascular.?’

Estudios caso/control

Numerosos estudios caso control han demostrado una asociacién significativa
entre varios indices de salud dental y Enfermedad Coronaria.?*

Por ejemplo, Maward y colaboradores evaluaron la asociacion entre la
enfermedad periodontal y la enfermedad coronaria en el ambito del Third
Nacional Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES IIl) y
encontraron que el Odds ratio (O.R) de aquellos individuos que tenian historia
de cardiopatia isquémica tipo Infarto del Miocardio se incrementaba segun la
severidad de la enfermedad periodontal. El grupo con la forma mas severa de
enfermedad periodontal se asocié con un O.R de 3,8 (95% de intervalo de
confianza) comparado con aquellos sin enfermedad periodontal, después de
practicar ajustes para edad, sexo, raza, estado socioecondémico, habito
tabaquico, diabetes, Hipertension arterial, indice de masa corporal y nivel de
colesterol sérico. 28

Genco y colaboradores?® determinaron la asociacion entre el tipo de
microorganismo sub-gingival periodontal e Infarto del Miocardio. Estos
investigadores compararon 97 sujetos con infarto no fatal con 233 sujetos
controles ante un grupo de 9 bacterias sub-gingivales. Los sujetos infectados
con una o mas de estas bacterias se compararon con los sujetos no infectados,
encontrandose que los sujetos con infarto de miocardio estaban mas
frecuentemente infectados con una o mas de estas bacterias, en especial,
Bacteroides forsythus (O.R = 2,99) y Porphyromonas gingivalis (O.R = 2,52)
dos bacterias patdgenas periodontales.

Asimismo en otro estudio Genco y colaboradores®® concluyeron que un nivel
elevado de patégenos periodontales, especificamente B. forsythus, P.
gingivalis, Fusobacterium nucleatum y Eikenella corrodens se asocian de forma
independiente con los accidentes cerebrovasculares después de los
respectivos ajustes de otros factores de riesgo como la edad, género,
hipertension, habitos tabaquico y alcohdlico e historia de enfermedad coronaria

y cerebrovascular.



Estudios longitudinales

Otros estudios analizaron la informacién proveniente del NHANES | durante 15
afios de seguimiento epidemioldgico y encontraron que en 9.760 hombres y
mujeres la enfermedad periodontal fue un predictor significativo del
padecimiento posterior de enfermedad coronaria. Esta asociacion fue
independiente de otros factores como la edad, sexo, raza, educacion, estado
socioeconomico, estado civil, presién arterial, colesterol total, y consumo de
alcohol 3!

Beck y colaboradores'® estudiaron 921 hombres (edades entre 21-80 afios) que
no presentaban enfermedad periodontal para ser seguidos por un periodo de
18 afos. Estos encontraron que la pérdida de hueso alveolar (un método usado
para evaluar la evolucién de la enfermedad periodontal) fue un buen predictor
para el desarrollo posterior de enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular trombdético (O.R = 1,5 para Enfermedad Coronaria, O.R = 1,9
para Enfermedad Coronaria fatal y O.R = 2,8 para Accidente cerebrovascular).
Este hallazgo fue independiente de otros factores de riesgo cardiovascular.

El estudio de Joshipura y colaboradores?®? fue el primer estudio en no encontrar
una relacién significativa entre la historia de enfermedad periodontal y la
incidencia de Enfermedad Coronaria. La mayoria de los estudios sobre
Enfermedad Periodontal y Enfermedad Coronaria han encontrado asociacion
entre "la gravedad de la enfermedad periodontal" y la Enfermedad Coronaria,
pero los individuos en el estudio de Joshipura no fueron directamente
examinados sino que respondieron si 0 no a un cuestionario que investigaba si
padecian enfermedad periodontal, por lo que fue imposible cuantificar la
extension y gravedad de la enfermedad. Ademas de esto, es importante
considerar la influencia del juicio de un individuo no experto en el diagndstico
de enfermedad periodontal. Sin embargo, este estudio aporta un dato
importante: Cuando se analizaron los datos obtenidos de la pregunta sobre la
pérdida espontanea de piezas dentarias (un indice de enfermedad periodontal
grave) se encontré correlacion con la presencia de Enfermedad Periodontal
cuando se realizaron los ajustes estadisticos para la presencia de otros

factores de riesgo.



En un estudio longitudinal realizado por Hujoel3? tampoco pudo demostrar una
asociacion entre la enfermedad periodontal y la aparicion de Enfermedad
Coronaria. Estos autores analizaron el NHANES | y sus 21 afios de duracion.
Se debe recordar a esta altura que el estudio de DeStefano utilizé parte de esta
base de datos y consiguid asociaciéon entre Enfermedad Periodontal y
Enfermedad Coronaria. El estudio de Hujoel*® ajustd de forma estricta los
posibles factores capaces de alterar las posibles asociaciones. De hecho, se ha
planteado que estos autores han podido sobre ajustar ciertos factores que
pudieron estar intimamente relacionados con factores infecciosos como la
enfermedad periodontal. También es posible que haya habido una clasificacion
errénea del estado periodontal de los pacientes a lo largo del tiempo, ya que
los pacientes sanos al inicio del estudio no fueron considerados para
seguimiento, obviando la posibilidad de que una buena parte de estos
individuos han podido desarrollar posteriormente enfermedad periodontal.
Howell y colaboradores®* publicaron un estudio longitudinal basado en el
estudio de salud de los médicos (Physician’s Health Study) hecho en 22.071
médicos del sexo masculino. La investigacion sobre enfermedad periodontal
consistid en un cuestionario que preguntd "; Tiene usted historia personal de
algunas de las siguientes patologias?, donde una de las opciones era la
enfermedad periodontal. Los cuestionarios posteriores de evaluaciéon anual
preguntaban si habian aparecido nuevas condiciones desde el afo anterior, y
nuevamente, una de las opciones era la enfermedad periodontal. El criterio de
salida del estudio era el diagndstico de infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular y muerte por infarto de miocardio. Los resultados incluyeron
los datos hasta Octubre de 1995 (12,3 afios) y en los cuales no se encontrd
asociacion entre Enfermedad Periodontal y Enfermedad Coronaria.

Se puede concluir de todos estos estudios de corte epidemiolégico que la
mayoria de la evidencia de estudios longitudinales y casos/control apunta a una
relacion moderada entre esas dos patologias.

A pesar de que se observa la relacién entre las dos entidades no parece haber
suficiente evidencia para considerar por si sola la periodontitis como causa de

la enfermedad cardiaca, y entraria dentro del campo de factores de riesgo.?



Recientemente, en el noveno Taller Europeo de Enfermedades periodontales y
Enfermedades sistémicas que tuvo lugar en Espafa el 2013, los especialistas
expertos europeos y norteamericanos se reunieron para buscar un consenso
cientifico internacional que confirme la interrelaciéon entre las enfermedades
periodontales y las enfermedades sistémicas. En este se determind que existe
evidencia epidemioldgica de que la periodontitis representa un mayor riesgo en
las enfermedades cardiovasculares, independientemente de otros factores de
confusién; por lo que una de las recomendaciones emitidas en el consenso al
respecto fue que los profesionales deben estar al tanto de las nuevas
evidencias y pruebas que fortalecen la periodontitis como un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerética e informar a los
pacientes sobre el riesgo que implica la inflamacion periodontal en la salud oral,
asi como la salud en general. Ademas, basadas en las evidencias cientificas
hasta el momento conocidas, las nuevas normas indican que en el tratamiento
del paciente con periodontitis y con antecedentes de eventos cardiovasculares
se deben seguir las recomendaciones de la Asociacién Americana del Corazon

para los procedimientos electivos.35

CONCLUSIONES

La Enfermedad Periodontal constituye un factor de riesgo de Aterosclerosis lo
cual esta sustentado por investigaciones realizadas a nivel mundial. El nexo
entre ambas entidades esta debido a los efectos sistémicos producidos por las
bacterias y sus productos presentes en el foco de infeccién periodontal
capaces de desencadenar procesos inmuno-inflamatorios en el endotelio

vascular produciendo eventos caracteristicos del proceso aterogénico.
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