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RESUMEN

» Introduccion: Cada vez son mas los estudios que relacionan a la enfermedad
periodontal (EP) con diferentes enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus,
la artritis reumatoides y los eventos cardiovasculares. Aunque bien se sabe su relacion
con las dos primeras entidades, su relacion con los eventos cardiovasculares (ECV)
es aun objeto de estudio actualmente en la literatura. Ambas enfermedades son de
origen multifactorial y mientras los eventos ECV representan el 30% de defunciones
a nivel mundial, 1a EP es una de las dos grandes patologias orales que se presenta con
una alta prevalencia. El objetivo de este estudio es realizar una revision bibliografica
de la literatura sobre la posible relacion entre la periodontitis y los eventos

cardiovasculares.

» Material y métodos: Se ha llevado a cabo mediante una busqueda bibilografica

basada en la maxima evidencia cientifica en las bases de datos como Pubmed, Scopus
y Cochrane desde 2010 hasta la actualidad. Tras la aplicacion de criterios de inclusion
y exclusion y la aplicacion de diferentes estrategias de busqueda, obtuvimos un total
de 47 articulos, de los cuales solo 12 fueron seleccionados para desarrollar

determinada revision bibliografica.

» Conclusion: Aunque existe evidencia cientifica que asocie ambas patologias, el gran
dilema erradica en el origen de su relacion causal ya que llega a verse comprometida
al tratarse de entidades multifactoriales y poligenéticas. A pesar de ello, parece ser
que la difusion de patdgenos orales en el torrente sanguineo podria ser el principal
mecanismo de patogénesis. La existencia de factores de riesgo comunes nos implanta
la necesidad de conocer como la terapia periodontal podria influir en la prevencion,
manejo y reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes con patologias
periodontales. Finalmente, el avance a determinado la existencia de biomarcadores
que asocian ambas patologias en aquellos pacientes que no presenten dichos factores
de riesgos. Se es necesario mas estudio a largo plazo que afiancen todos estos

conocimientos y le avalen de una evidencia cientifica contrastada y segura.

Palabras claves: Enfermedades cardiovasculares, enfermedades periodontales,

periodontitis, cardiologia.



ABSTRACT

» Introduction: More and more studies are linking periodontal disease (PD) with

different systemic diseases such as diabetes mellitus, rheumatoid arthritis and
cardiovascular events. Although its relationship with the first two entities is well
known, its relationship with cardiovascular events (CVD) is still under study in the
literature. Both diseases are multifactorial in origin and while CVD events represent
30% of deaths worldwide, PD is one of the two major oral pathologies that present
with a high prevalence. The objective of this study is to perform a bibliographic
review of the literature on the possible relationship between periodontitis and

cardiovascular events.

» Material and Methods: 1t has been carried out using a bibliographic search based on

the maximum scientific evidence in databases such as Pubmed, Scopus and Cochrane
from 2010 to the present. After applying inclusion and exclusion criteria and applying
different search strategies, we obtained a total of 47 articles, of which only 12 were

selected to carry out a certain bibliographic review.

Conclusion: Although there is scientific evidence that associates both pathologies,
the great dilemma eradicates at the origin of their causal relationship since it becomes
compromised because they are multifactorial and polygenetic entities. Despite this,
it seems that the diffusion of oral pathogens in the bloodstream could be the main
mechanism of pathogenesis. The existence of common risk factors implants the need
to know how periodontal therapy could influence the prevention, management and
reduction of cardiovascular events in patients with periodontal pathologies. Finally,
the advance to determined the existence of biomarkers that associate both pathologies
in those patients who do not present said risk factors. More long-term study is needed
to strengthen all this knowledge and endorse it with proven and reliable scientific

evidence.

Keywords: Cardiovascular diseases, Periodontal diseases, Periodontitis, Cardiology.
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1. Introduccidén

1.1. Enfermedad periodontal

1.1.1. Definicion

Actualmente sabemos que no existe un conceso undnime debido a que los criterios de
diagnosticos no son uniformes como para determinar una definicion vélida y exacta de la
enfermedad periodontal. Durante muchos afios, diferentes autores han intentado definirla
con la mayor exactitud posible sin llegar a un acuerdo entre ellos tras largos afios de
investigacion. A pesar de ello, esta puede ser definida como un proceso infeccioso causado
por microorganismos tras una disbiosis (Hill y Artis 2010) (U que colonizan las superficies
dentarias a nivel del margen gingival o por debajo de ¢l produciendo un proceso

inflamatorio y destructivo de los tejidos duros y blandos periodontales/periimplantarios .

1.1.2. Clasificacion

Hasta ahora se han venido utilizando para clasificar las enfermedades periodontales la
establecida en 1999 en el “International Workshop for a Classification of Periodontal

Diseases” 3# | 1a cual se divide en:

- Enfermedades gingivales.

- Periodontitis croénica.

- Periodontitis agresiva.

- Periodontitis como manifestacion de enfermedad sistémica.
- Enfermedades periodontales necrotizantes.

- Abscesos del periodonto.

- Periodontitis asociadas a lesiones endodonticas.

- Condiciones y deformidades adquiridas o del desarrollo.

Seguidamente de dicha clasificacion en 1999, surgid6 de nuevo por parte de la
“International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases” la clasificacion de

2017 ©. Esta permiti6 una division en estadios y grados de dicha enfermedad. La
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clasificacion por estadios estd basada en la gravedad y la extension de la periodontitis en
el momento inicial, conjuntamente a la complejidad del tratamiento del paciente
individual; mientras que el grado supone calcular el futuro riesgo de progresion de la
periodontitis y la probable respuesta a los principios terapéuticos habituales®. A
continuacion, se ilustraran en la tabla 1 y 2 @ un cuadro clasificatorio de la periodontitis
en estadio y grados y los parametros en si a tener en cuenta segin dicha nueva

clasificacion.

Tabla 1. Clasificacion de periodontitis por estadios, segin la gravedad del diagnostico inicial y la complejidad, sobre

la base de factores locales. Adaptado de Tonetti y cols.(2018) @

Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV
CAL interdental en
zona con la mayor 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
pérdida
Gravedad Pérdida dsea Tercio coronal Tercio coronal Extensién a tercio medio Extension a tercio medio
radiografica (<15 %) (15-33 %) o apical de la raiz o apical de la raiz
< 4 pérdidas > 5 pérdidas
Pérdida dentaria Sin pérdida dentaria por razones periodontales dentarias por razones dentarias por razones
periodontales periodontales
Profundidad de sondaje Profundidad de sondaje Profundidad de sondaje Profundidad de sondaje
méxima < 4 mm maxima < 5 mm >6 mm > 6 mm
Pérdida 6sea Pérdida 6sea Ademas de complejidad  Ademés de complejidad Estadio III:
principalmente principalmente Estadio II:
horizontal horizontal Necesidad de rehabilitacién compleja,
Pérdida 6sea vertical debido a:
Complejidad Local >3 mm Disfuncién masticatoria
Trauma oclusal secundario
Afectacién de furca (movilidad dentaria > 2)
grado II o IIT Defecto alveolar avanzado
Colapso de mordida, abanicamiento
Defecto de cresta dental, migraciones dentarias
moderado Menos de 20 dientes residuales (10
parejas con contacto oclusal)
Extensiéon y Afadir a estadio En cada estadio, describir extensién como localizada (< 30 % de dientes implicados),
distribucién como descriptor generalizada, o patrén molar/incisivo

* CAL: Nivel de insercion

Tabla 2. Clasificacion de periodontitis por grados, basada en evidencia directa, evidencia indirecta y factores

modificadores. Adaptado de Tonetti y cols.(2018) @

Grado A Grado B Grado C

Radiografias o No evidencia de pérdida

Evidencia directa evaluacién periodontal N - Pérdida < 2 mm Pérdida > 2 mm
- . de hueso/insercién
en lOS 5 afios anteriores
Pérdida ésea vs. edad < 0,25 0,25-1,0 >1,0

El grado de destruccién supera las expectativas
teniendo en cuenta los depésitos de biofilm;

Evidencia indirecta Grandes depésitos de Destruccién patrones clinicos especificos que sugieren periodos
Fenotipo biofilm con niveles bajos proporcional a los de progresién rapida y/o patologia de aparicién
de destruccién depdsitos de biofilm temprana... Por ejemplo, patrén molar-incisivo;

falta de respuesta prevista a tratamientos de control
bacteriano habituales

Tabaquismo No fumador <10 cig./dia > 10 cig./dia

Factores modificadores
Diabetes Normal con/sin diabetes HbAlc < 7 con diabetes HbAlc > 7 con diabetes

* HbAlc: Hemoglobina glicosilada
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1.1.3. Epidemiologia

Nuevamente sabemos que las incongruencias en las definiciones, surgidas a los largo de la
historia para describir y aportar un concepto undnime con respecto a la enfermedad
periodontal, pueden llegar a afectar a los datos que describen la distribucion de la
enfermedad; como ya vienen siendo descritos por autores como Demmer y Papapanou® en

2010 y Kingman y Albandar® en 2002.

En este caso, nos centraremos segun la clasificacion aportada en 1999 en las diferentes
formas de periodontitis. Teniendo en cuenta esto, se sabe que la periodontitis cronica es la

forma mas “comun” por lo que la periodontitis agresiva es menos frecuente 4.

La periodontitis cronica es una entidad médica que afecta a la salud bucodental mundial en
la mayoria de la poblacion adulta, una vez superado los 35-40 afios de edad, comenzando
comunmente como una gingivitis a edad temprana que evoluciona sin tratamiento en un
porcentaje alto de casos a una periodontitis destructiva progresiva, que varia en cuanto a

severidad explicandose esto tltimo por factores generales como la edad, la higiene, etc.

Respecto a la periodontitis agresiva afecta principalmente a persona jovenes y sanas, aunque
este no es un factor indicativo y exclusivo; avanza con rapidez y produce una perdida de
tejido periodontal que puede llegar a ser desproporcionada en referencia a los factores
locales presentes, teniendo gran importancia en dicho punto la agrupacion familiar de

determinada entidad .

Segtin la situacion Europea en 2010, se estima que el 50% de la poblacion adulta presenta

alguna forma de enfermedad periodontal y que entre el 10-15% tienen periodontitis severa
(10)

1.1.4. Etiopatogenia

Como ya hemos definido previamente la enfermedad periodontal es un proceso infeccioso
e inflamatoria que afecta a los tejidos periodontales que soportan el diente. Este proceso

inflamatorio surge de la presencia de una biopelicula, que se forma sobre estructuras
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dentales a nivel del margen gingival o bajo este, provocando una interaccion entre los
mecanismos de defensa del huésped y esta biopelicula'V. Esta biopelicula contiene entre
ellos microorganismos como Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia y
Treponema denticola, principales bacterias pertenecientes al complejo rojo segun

determinaron autores como Socransky y cols. en 1998 (12),

En un estado no patologico, el surco gingival que circunscribe a la superficie del diente
presenta un profundidad de maximo 3 mm, lo que nos orienta del estado saludable de los
tejidos periodontales. Sin embargo, la presencia de estos microorganismos y una disbiosis
de ellos podrian generar dicho proceso inflamatorio provocando un aumento de la
profundidad del surco conocida como bolsa periodontal (1%

Existe diferentes entidades como forma de presentacion de la enfermedad periodontal.
Mientras que en la gingivitis sabemos que se produce una reacciéon inmunoldgica bien
controlada que conlleva a la inflamacion de las encias, en la periodontitis se produce un
proceso inflamatorio local provocando ademas de dicha inflamacién gingival una pérdida
de tejido conjuntivo y hueso con la consecuente migracion hacia apical del epitelio de union
y destruccion de los tejidos de soporte (411,

Esto es debido a que en la patogénesis de la periodontitis ademas de la interaccion huésped-
bacteria se ven implicados factores ambientales modificables, como el tabaquismo, la
higiene bucal, la nutricion y el estrés; y la susceptibilidad genética innata de cada individuo.
Con respecto a la histopatologia y desarrollo de las enfermedades periodontales estas se
pueden dividir en 4 fases que procederemos a describir (!> 11:

1. Lesién inicial: Se produce entre 2 y 4 dias tras el acumulo de placa bacteriana,
conllevando la formacién de edema, una acumulacién de neutrofilos polimorfos
nucleares (PMN) y pérdida de tejido conjuntivo. La naturaleza del liquido del surco
gingival es de liquido intersticial. No se presenta manifestacion clinica.

2. Lesion temprana: Continua entre los dias 4 y 7 tras la acumulacion de placa, donde

se produce un aumento de linfocitos y macrdéfagos predisponentes, aumento de la
permeabilidad vascular debido a cambios vasculares acentuados y aparecen
infiltrados inflamatorios perivasculares. La naturaleza del liquido del surco gingival
es principalmente de un exudado inflamatorio (El 70% estd compuesto por
linfocitos, con predominio de Linfocitos T y un consciente de Linfocitos CD4:CDS8

de 2:1; células presentadoras de antigenos dendriticas y macrdfagos fagociticos
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infiltrantes). Estos infiltrados inflamatorios crecen, coalescen y fusionan hasta tener
manifestacion clinica. La etapa final de la gingivitis, es decir la gingivitis
establecida, donde predominan linfocitos B y plasmocitos; puede ser considerada
como una lesién de transicion entre gingivitis y periodontitis.

3. Lesién establecida o progresiva: El predominio de plasmocitos en los tejidos

conjuntivos periodontales provoca una lesion que progresa a la formacion de la bolsa
periodontal y a la destruccion del tejido conectivo que genera su perdida de
inserccion con la consecuente migracion a apical del epitelio de union. De igual
modo, se produce una proyeccion de papilas epiteliales al tejido conectivo,
aumentando la permeabilidad, ingreso de productos microbianos y su consecuente
aumento de citoquinas inflamatorias IL-1, factores de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y prostaglandinas E2 (PGE2); perpetuando por lo tanto un proceso inflamatorio y
destructivo de los tejidos de soporte del diente.

4. Lesion avanzada: Su gran diferencia con la lesion establecida radica en la evidencia

clinica e histologica de la pérdida de insercion. Se produce como respuesta a un
proceso inmunitario donde los fibroblastos, tras ser estimulados por citoquinas
inflamatorias, producen metaloproteinasas de la matriz (MMP) que se encargan de
la degradacion de la matriz extracelular. Se trata de un proceso progresivo con

predominio de la destruccion de tejido conectivo y hueso alveolar.

1.2.Enfermedades cardiovasculares

1.2.1. Definicion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazoén y
de los vasos sanguineos. El término enfermedad cardiovascular se refiere a varias
posibles formas clinicas, manifestaciones y sintomas que van desde cardiomiopatia
(cardiopatia coronaria), enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia reumadtica, hipertension hasta infarto de miocardio o accidente

cerebrovascular. 1

Las dianas principales de las ECV son las arterias y arteriolas, los vasos sanguineos de

mayor y menor calibre que alimentan nuestro organismo. Con el tiempo, acaban por
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lesionarlas favoreciendo su estrechamiento, perdida de elasticidad y contribuyendo a su
obstruccion. Este proceso puede afectar al sistema circulatorio de importantes drganos
como pueden ser el corazon, el cerebro, etc.; denominando a este deterioro como
arteriosclerosis. Igualmente la obstruccion en alguna parte de dicho sistema circulatorio

produce lo que conocemos como el denominado accidente cardiovascular.

1.2.2. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de muerte en todo el mundo, registrandose en 2012 unos 17,5 millones de
muertes. Estas representan el 30% de defunciones a nivel mundial, las cuales 7,4 millones

se debieron a cardiopatias coronarias y 6,7 millones a accidentes cerebrovasculares 7.

La cardiopatia isquémica es la forma mas frecuente de enfermedades cardiovasculares
ateroscleroticas (ECVAS). La American Heart Association (AHA) en 2017 estim6 que cada
40 segundos una persona sufriria un infarto agudo de miocardio (IAM). La enfermedad
cerebrovascular es otra forma frecuente de ECVAS, que representa una de las principales
causas de muerte en todo el mundo. Segun la AHA, cada afio, 795,000 personas sufren un

nuevo evento cerebrovascular (ECV). 1®

De aqui a 2030, la OMS prevé que casi 23,6 millones de personas moriran por alguna
enfermedad cardiovascular, principalmente por cardiopatias y accidentes

cerebrovasculares; y por lo tanto que sigan siendo la principal causa de muerte. 17

1.2.3. Etiopatogenia

Muchos de los eventos cardiovasculares clinicos tienen como causante principal de su
desarrollo un evento arteriosclerdtico previo. En la arterosclerosis se produce un acuimulo
de depdsitos grasos, inflamacion, células y tejido cicatricial dentro de las paredes de las
arterias!?),

Autores como Gordon D.O. Lowe” sugirieron que la alteracion endotelial

conjuntamente a un aumento en la renovacion de la fibrina puede jugar un papel
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en la enfermedad cardiovascular. Por lo que definitivamente, tanto los hemostaticos
como las variables que afecta al flujo sanguineo se asocian con enfermedades
cardiovasculares prevalentes e incidentes. Estos pueden contribuir a ser mecanismos a
través de los cuales factores de riesgo como fumar, hiperlipidemia e infecciones pueden
causar eventos vasculares.
La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular son modificables. Una dieta
saludable, con frutas y verduras, puede disminuir el riesgo en un 30%. Ademas, es
importante saber que @V

* La hipertension triplica el riesgo en los varones y lo duplica en las mujeres.

* La obesidad abdominal duplica el riesgo.

» Una combinacion inadecuada de niveles de colesterol bueno (HDL; lipoproteina

de alta densidad) y malo (LDL; lipoproteina de baja densidad) puede cuadruplicar

el riesgo.

* El estrés y la depresion duplican el riesgo.

» La falta de ejercicio aumenta el riesgo alrededor de un 20%.

* El habito tabaquico duplica el riesgo.
Cierto es que estos se tratan de factores de riesgos convencionales y conocidos que nos
orienta sobre la posibilidad de un individuo de padecer un evento cardiovascular de tipo
IAM, pero a lo largo de diferentes estudios se ha observado como en pacientes con bajo
riesgo de produccion de determinado evento lo han desarrollado. Por lo cudl, diferentes
estudios han intentado buscar nuevos biomarcadores que nos orienten sobre el riesgo de
suftrirlo, entre los que nos encontramos como la existencia una mayor expresion de ARNm
del gen de inflamosoma NLRP3 en pacientes post-IAM con puntajes de bajo riesgo puede

ser considerado como un potente biomarcador de un evento cardiovascular ¢,

1.3. Inflamacion, Enfermedad Cardiovascular y Enfermedad Periodontal.

Como ya sabemos ambas enfermedades son patologia de curso cronico y contienen un
componente inflamatorio durante su etiopatogenia. De igual modo, la inflamacion
sistémica constituye un riesgo cardiovascular; por lo que el aumento de los niveles de
proteinas C-reactivas (PCR), entre otro factores inflamatorios; desempefian un papel
importante en la patogenia y la progresion de la ECV @3, y por lo tanto aumenta el riesgo

de sufrir un IAM o ICTUS %,
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En referencia a las enfermedades cardiovasculares, se ha demostrado que la presencia de
inflamacion a nivel de la placa de ateroma interfiere con la formacion de una capa fibrosa
y la produccion de apoptosis y degradacion de la matriz extracelular, provocando un
aumento del riesgo de ruptura de la placa llegdindose a producir un evento
cardiovascular®).

Diferentes estudios demuestran la asociacion entre los estados inflamatorios sistémicos y
la enfermedad cardiovascular. Teniendo en cuenta este concepto, sabemos que la
enfermedad periodontal genera un proceso inflamatorio crénico por lo cual no seria
descabellado pensar la posible asociacion de ambas enfermedades, lo cual

desarrollaremos durante determinada revision bibliografica.

2. Planteamiento del problema

Actualmente, el aumento de la esperanza de vida nos ha plateado el panorama de que
las consultas dentales tengan en auge una cartera de pacientes donde predominen
pacientes adultos. Esto conlleva a que la mayoria de ellos presentan conjuntamente la
situacion de tener, en un gran porcentaje de los casos, pluripatologias sistémicas y de las
cuales se encuentran polimedicados para ello.

La conciencia de la sociedad sobre la importancia de mantener una correcta salud
bucodental es otro factor que favorece el aumento del nimero de pacientes con dicha
situacion en nuestras consultas.

A lo largo de los afios, se han venido estudiando como la implicacion de diferentes
patologias, como la diabetes o artritis reumatoide, entre otras; tienen una gran repercusion
en la cavidad oral y de cualquier otro modo la implicacion o sinergia de dichas patologias
mas concretamente con la enfermedad periodontal.

Por lo tanto, sabemos que tanto las enfermedades cardiovasculares como la patologia
periodontal tienen en comin que ambos se tratan de procesos inflamatorios y que de igual
modo pueden compartir cierta sinergia ya sea desde el mantenimiento de dichas
enfermedades o el abandono del control de dichas patologias.

Ante esta situacion es 16gico plantearse si existe evidencia cientifica que nos avale la
asociacion entre las enfermedades cardiovasculares y la enfermedad periodontal, si existe
sinergia entre ambas, y finalmente si el control de la enfermedad periodontal mediante
terapias basicas o quirurgicas pueden conllevar a la prevencion de dichas patologias

cardiovasculares o el control de estas si ya se encuentran presentes.
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3. Objetivos

Principalmente, determinaremos una serie de objetivos entre los cuales
encontraremos un objetivos principal y primordial que nos hara plantearnos los siguientes

objetivos secundarios.

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica basandonos
en la odontologia segiin la méxima evidencia cientifica sobre “La asociacion entre las

enfermedades cardiovasculares y la enfermedad periodontal”.

Esto nos hace plantearnos una serie de objetivos secundarios como son:

1. Determinar la asociacion epidemioldgica entra ambas patologias.

2. Analizar la influencia de los procesos inflamatorios de ambas patologias.

3. Analizar la influencia de la proteina NLRP; inflamosoma como biomarcador de
riesgo en la patologia cardiovascular.

4. Analizar la influencia de la apolipoproteina E4 para el desarrollo de arteriosclerosis
y su asociacion con la enfermedad periodontal.

4. Material y Métodos

Para la realizacion de esta revision bibliografica nos basamos en la Odontologia
Basada en Evidencia cientifica (OBE). La OBE esencialmente se fundamenta en los
principios de la epidemiologia clinica. Esta surge como respuesta a la necesidad de basar
las decisiones clinicas no exclusivamente en la experiencia profesional, sino respaldarla
con la mejor evidencia disponible.®

Actualmente el odontdlogo ejerce su profesion mediante el uso del conocimiento
aprendido en sus largos afnos de formacion y el uso de sus habilidades clinicas, es decir,
las adquiridas a través de una larga y continua observacion y experiencia, que ademas no
puede ser transmitida completamente de forma escrita u oral. ¢

Finalmente se ha definido la OBE como el uso consciente, explicito y juicioso de la
mejor evidencia disponible para tomar decisiones sobre el cuidado del paciente

individual. La practica de la OBE significa integrar la pericia clinica individual con la

mejor evidencia clinica disponible procedente de la investigacion sistematica. )



ESTEFANIA GOMEZ MAY A

Las distintas clasificaciones existentes consideran que la evidencia mas solida vendra
proporcionada por los resultados de ensayos clinicos controlados y aleatorizados con una

muestra amplia, de metaanalisis y de revisiones sistematicas. 7

Los métodos basados en la evidencia incluyen 5 pasos secuenciales 29):

» Formulacion de manera precisa de una pregunta a partir del problema clinico del
paciente: “La asociacion entre la enfermedad cardiovascular y la enfermedad
periodontal”.

Localizacion de la evidencia disponible en la literatura.

Evaluacion critica de la evidencia.

Aplicacion practica de las conclusiones obtenidas (evidencia valida).
Evaluacion de los resultados obtenidos y/o replanteamiento del problema.

VVVY

Para poder desarrollar una estrategia de busqueda lo mas eficazmente posible es

indispensable que se cumplan los siguientes requisitos ?7:

» Identificar los conceptos claves
» Determinar los términos alternativos relevantes
» Introducir criterios de inclusion que limitaran los resultados de la busqueda
En determinada revision sistemadtica nos hemos centrado en realizar las busquedas
bibliograficas en la base de datos electronica Pubmed, Scopus y Cochrane. Para organizar
y acceder facilmente a todos los documentos; y realizar por tanto nuestra referencia
bibliografica hemos recurrido a la utilizacion del gestor Mendeley.
Para la busqueda bibilografica, hemos determinado como palabras claves:
"Cardiovascular diseases", "Periodontal diseases", “periodontitis” y “Cardiology”.
Con estas palabras claves realizamos las siguientes estrategias de busqueda combinada
con diferentes operados boleanos:
"Periodontal diseases" AND "Cardiovascular diseases"
"Cardiovascular diseases" AND "Periodontitis"

- “Periodontal diseases” AND Cardiology

Una vez realizada la bisqueda, los limites que se establecen son:

-En la base de datos PubMed, Scopus y Cochrane fueron los siguientes:

1. Revision.

2. Revisiones sistematicas.
3. Metaanalisis.

4. Estudio en humanos.

-10 -



ESTEFANIA GOMEZ MAY A

5. Los 10 ultimos afios.
6. Inglés.
7. Espaiol.

Una vez realizada las busquedas estratégicas en PubMed, Scopus y Cochrane, nos

cefiimos a unos determinados criterios de inclusion y exclusion que nos determinara que

articulos fueron utilizados para determinada revision bibliografica:

> Criterios de inclusion:

1. Idioma: inglés y espafiol.

Publicados entre el afio 2010 y 2020 (ultimos 10 afos).

Los pertenecientes al campo de la odontologia.

Articulos realizados en humanos.

Articulos de alta evidencia cientifica como revisiones, revisiones sistematicas
y metaanalisis.

nhk v

> Criterios de exclusion:

1. Idiomas diferentes a inglés y espafol.

2. Duplicados.

3. Aquellos articulos cuyo abstract no estén relacionados con la patologia
cardiovascular o la enfermedad periodontal.

Articulos publicados antes del 2010.

Aquellos que han sido realizados en animales.

Articulos no disponibles gratuitamente.

Articulos que no es posible descargar o adquirir.

Nowus

5. Resultados de la revision v discusion

Detalles de las busquedas realizadas:

1.

Se realizaron una serie de busquedas en PubMed con unas determinadas estrategias
de busquedas: "Cardiovascular diseases" AND "Periodontitis" y "Periodontal
diseases" AND "Cardiovascular diseases” . La buisqueda se realiz6 el Sabado dia 11
de Enero a la 9:05 a.m.

Se realizé un busqueda bibliografica en Cochrane con la estrategia de busqueda :
Periodontal diseases AND Cardiovascular diseases. La busqueda se realiz6 el Lunes
dia 16 de Diciembre a la 12:39 a.m.

Se realizd6 un busqueda bibliografica en Scopus con la estrategia de busqueda
“Periodontal diseases” AND Cardiology. La busqueda se realizo el Lunes dia 11 de
Eneroala11:17 a.m.

Una vez realizado las determinadas busquedas bibliograficas observadas

anteriormente se procedio a aplicar los criterios de inclusion y exclusion obteniendo

-11 -
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los siguientes resultado observados en al Tabla 1. Posteriormente, esto nos determind
que tras aplicar principalmente criterios de exclusion centrados en el tipo de texto y
su titulo y “abstract” obtuviéramos la seleccion final de un total 67 de articulos
basados en la méaxima evidencia cientifica. Estos se encuentran ilustrados en al
“Diagrama 1 de seleccion de articulos”. Seguidamente, aplicamos nuevos criterios
de exclusién como son duplicados, obteniendo un total de 47 , por lo que eran 20
duplicaciones. Se afnadi6 un articulo. Finalmente realizamos un gran criterio de
seleccion centrados en aquellos articulos que se cefiian a ilustrarnos datos sobre
nuestros objetivos primarios y secundarios ya redactados con anterioridad,
obteniendo como resultado un total de 12 articulos (Diagrama 1) que nos ayudara a
desarrollar determinada revision bibliografica. Los articulos seleccionados se

encuentran desarrollados de manera precisa en la Tabla 2.
Tabla 1: Resultados de la busqueda en Pubmed, Cochrane y Scopus. Articulos totales tras aplicacion de

criterios de inclusion.

§ "Periodontal "Cardiovascular Periodontal
(= . . . “Periodontal
- " ”
?S ?_; diseases'" AND diseases'" AND diseases AND diseases” AND
g as, "Cardiovascular  "Periodontitis" Cardiovascular Cardiology
Iy &
g e diseases” diseases
2
TOTAL: 166 312 1 47
Tipos de articulos Meta-andlisis: 5 Meta-analisis: 6 Meta-analisis: 0 Meta-analisis: 1
Revisiones: 68  Revisiones: 95 Revisiones: 0 Revisiones: 4
Revisiones Revisiones Revisiones Revisiones
sistematicas: 4 sistematicas: 12 sistematicas: 1 sistematicas: 1

Diagrama 1 de seleccion de articulo

Busqueda electronica

Blsqueda electronica
en Cochrane

Blsqueda electronica
en Pubmed

en Scopus

“Periodontal
diseases” AND
Cardiologv

N: 19

"Periodontal diseases" : . diseases AND
AND "Cardlovascular "Cardiovascular diseases"

AND "Periodontitis"

Cardiovascular

diseases”
N: 166

Exclusion por el tipo de Exclusion por el tipo
articulo: RS, M Y R de articulo: RS, MY R

N: 70

Exclusion por el
tipo de articulo:
RS. M YR

Exclusién por el
tipo de articulo:
RS. M YR

Exclusion por
abstrac y titulo

Exclusién por

Exclusion por Exclusién por abstrac y titulo

abstrac y titulo abstrac y titulo
N: 34

Exclusion por duplicados - > Total articulos
N: 47 T seleccionados N: 12

Se afiadi6 1 articulo



AUTOR Y TIPO DE
ANO ESTUDIO
Schenkein
HA y cols.*”
R
2013
Jain H y
cols. %3
RS
2014
Ahmed Uy
cols. 13
R
2015

OBJETIVOS

Revisar los mecanismos
inflamatorios que vinculan las
enfermedades periodontales
con las enfermedades
cardiovasculares.

Analizar el papel de la leptina

como biomarcador que vincula

la periodontitis con la
obesidad, las enfermedades

cardiovasculares y la diabetes.

Realizar una revision de la
literatura reciente disponible
sobre la asociacion de las
enfermedades periodontales y
cardiovasculares (ECV) y el
papel de la enfermedad
periodontal como factor de
riesgo.

MATERIAL Y
METODOS

Este articulo es una
revision de la
literatura.

Realizaron una
busqueda bibliografica
de 2000 a 2013. Se
realizé una busqueda
sistematica de la
Biblioteca Cochrane y
Medline a través de
PubMed.

Se realiz6 una
busqueda en las bases
de datos PUBMED y
MEDLINE sobre
determinada
asociacion. Se
seleccion¢ articulos de
revision, estudios
observacionales y de
casos y controles, asi
como ensayos de
control aleatorios de
los ultimos 12 afios.
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RESULTADOS

Se ha observado una serie de
posibles mecanismos que
podrian ser responsables del
aumento de las respuestas
inflamatorias en las lesiones
ateromatosas debido a
infecciones periodontales.

Se obtuvieron un total de 23
estudios y solo un estudio
asocio enfermedades
cardiovasculares y
periodontitis a través de la
leptina.

Existe una creciente
evidencia de la asociacion
de enfermedades
periodontales y ECV, segin
lo revisado por los estudios
epidemiologicos.

ESTEFANIA GOMEZ MAY A

CONCLUSIONES

Faltan estudios que prueben que el
aumento de la inflamacion
sistémica atribuible a la
periodontitis afecta las respuestas
inflamatorias durante el desarrollo
del ateroma, eventos tromboticos o
infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular.

Se encontr6 una asociacion positiva
entre la concentracion sérica de
leptina, periodontitis y
enfermedades sistémicas a
excepcion de la diabetes tipo I1.

Algunos ensayos de intervencion
han demostrado que el tratamiento
periodontal puede disminuir los
marcadores de inflamacion
sistémica. La relacion entre las
enfermedades periodontales y las
enfermedades cardiovasculares
merece mas investigacion debido a
sus consecuencias para la salud
publica
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Bullon Py
cols.??
1C
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XusSy
cols.?
AEO
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Aarabi Gy
cols.(%
R
2017

OBJETIVOS

El objetivo de dicha
investigacion fue evaluar el
complejo NLRP3-inflamasoma
como un posible biomarcador
de riesgo cardiovascular
(CVR) en hombres sanos y
pacientes post-IAM y
comparar ambos grupos por
factores de riesgo
cardiovascular conocidos.

Evaluar la asociacion entre la
enfermedad periodontal y el
infarto de miocardio(IM)
mediante el meta-analisis de
estudios observacionales.

El objetivo consiste en realizar
un revision que muestre el
progreso reciente en la
identificacion de marcadores
genéticos y variantes asociadas
con la EP, presentamos su
superposicion con la
enfermedad de arterias
coronarias y la discusion de
aspectos funcionales.

MATERIAL Y
METODOS

Se seleccionaron 109

hombres sin
antecedentes de
enfermedad
cardiovascular
(controles) 'y 150
pacientes que
padecieron IAM
(casos).

Se realizaron
busquedas en PubMed,
EMBASE y la
Biblioteca Cochrane
hasta julio de 2016 de
estudios

observacionales que
incluyen estudios de
cohortes, transversales
y de casos y controles.

Se realizo una revision
critica de la literatura
presente actual de la
asociacion genética de
ambas entidades
clinicas.
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RESULTADOS

Los pacientes que
padecieron un IAM tuvieron
una mayor expresion de
ARNm del gen de
inflamasoma NLRP3 y una
menor expresion del gen de
autofagia MAP-LC3.

La enfermedad periodontal
(EP) se asoci6
significativamente con un
riesgo elevado de infarto de
miocardio.

Actualmente solo se han
identificado variaciones en
solo 4 genes que muestran
asociaciones significativas
con periodontitis agresiva y /
o periodontitis cronica. Por
lo que se sugiere una
participacion de mecanismos
patégenos comunes.
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CONCLUSIONES

Se acepto la hipotesis de que la
expresion de NLRP3- inflamasoma
y la liberacion de IL-1f asociada
tienen potencial como
biomarcadores de CVR,
particularmente en pacientes post-
IAM con un puntaje de bajo riesgo
cardiovascular.

La EP esta asociada con un mayor
riesgo de infarto de miocardio
futuro. Sin embargo, la relacion
causal entre la EP y el IM sigue sin
establecerse necesitandose por lo
tanto mas estudios futuros.

La enfermedad periodontal y la
enfermedad de las  arterias
coronarias tienen un grado similar
en su poder hereditario y se
comparte una fraccion significativa
de los factores genéticos que
explican esta heredabilidad.



TIPO DE
ESTUDIO

AUTOR Y
ANO
Bui FQ y
cols.?®

=¥}

2018

Carrizales-
Sepulveda
EF y cols.

=¥}

(24)

2018

Pereira LCy
cols.C”

=¥}

2019

OBJETIVOS

Analizar mediante una revision

la hipotesis planteada por un

creciente cuerpo de la literatura

que sugiere que existe un
vinculo entre la periodontitis y
las enfermedades sistémicas.

Realizar un revision de la
evidencia disponible que
respalda la asociacion y los
posibles mecanismos
involucrados entre la
enfermedad cardiovascular y
periodontal y sus procesos
inflamatorios.

El objetivo fue investigar los
posibles mecanismos
relacionados con APOE4 que
podrian aumentar el riesgo de
enfermedad periodontal y
seguidamente aterosclerosis.

MATERIAL Y
METODOS

Realizaron una
revision de la
bibliografia presente.

Realizaron una
revision de la
bibliografia presente
observando estudios
observacionales y solo
algunos de ellos tenian
en cuentan marcadores
preclinicos de la
enfermedad
cardiovascular en
pacientes con EP.

Se realizo una
blsqueda de la
bibliografia presente y
solo hubo unos pocos
estudios que abordaran
los polimorfismos de
apoE en pacientes con
periodontitis cronica y
ninguno ha evaluado
como ApoE4 afecta a
la enfermedad
aterosclerdtica en
pacientes con
periodontitis cronica.
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RESULTADOS

Aun no se ha establecido
una relacion de causa y
efecto para la mayoria de las
enfermedades, y los
mediadores de la asociacion
aln se estan identificando.

La enfermedad periodontal y
las enfermedades
cardiovasculares son
enfermedades de naturaleza
multifactorial y comparten
una cantidad importante de
factores de riesgo. La
inflamacion juega un papel
importante en el desarrollo
de enfermedades
cardiovasculares, y la EP
esta asociada con un estado
inflamatorio sistémico.

Los estudios experimentales
han documentado
constantemente la presencia
de patdgenos periodontales
en las placas ateroscleroticas
de ratones con deficiencia de
ApoE.
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CONCLUSIONES

Estudios recientes respaldan la
relacion entre bacteriemia o
inflamacion debida a enfermedad
periodontal y enfermedades
sistémicas. El manejo de estas
puede impactar positivamente en la
morbilidad y mortalidad de
enfermedades sistémicas.

La evidencia sugiere que una fuerte
asociacion entre ambas
enfermedades y la inflamacion
parece ser una de las conexiones
principales. Por lo que esta
asociacion podria explicar la
aparicion del eventos CV sin la
presencia de factores de riesgo
comunes Yy los estudios deberian
centrarse en el uso de nuevas
técnicas de imagenes para detectar
etapas tempranas de la enfermedad.

La APOE4 podria ser
potencialmente protector para las
enfermedad periodontales pero los
individuos se vuelven mas
propensos a enfermedades
cardiovasculares.

La APOE4 podria ser un marcador
para los resultados de enfermedades
sistematicas dentales y cronicas.
Por lo tanto, se requieren mas
estudios clinicos y de laboratorio
para investigar estos efectos.



AUTORY TIPO DE
ANO ESTUDIO
Murioz AE y
cols. ?¥
RSy M
2019
Liccardo D y
cols. GV
R
2019
Mesa F y
cols. 42
R
2019

OBJETIVOS

Evaluar criticamente la
evidencia que vincula la
periodontitis (EP) y la
hipertension.

Analizar la existencia de un
vinculo bidireccional entre la
salud periodontal y patologias
sistémicas como la diabetes o
la enfermedad cardiovascular.

Proporcionar informacion
nueva y reciente sobre la
relacion entre periodontitis y
riesgo cardiometabolico. Se
destacan los comentarios sobre
objetivos terapéuticos
potenciales compartidos, como
el papel del péptido 1 similar al
glucagon.

MATERIAL Y
METODOS

Se realiz6 una
blisqueda sistematica
de estudios publicados
hasta diciembre de
2018. De 81 estudios
seleccionados, 40
fueron incluidos en un
meta-analisis
cuantitativo.

Se procedio realizar un
revision de la literatura
sobre determinadas
entidades patologicas y
los estudios preclinicos
mas recientes y la
evidencia
epidemiolégica.

Se procedio realizar un
revision de la literatura
centrandose en al

evidencia mas reciente.
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RESULTADOS

La EP se asocia con
mayores probabilidades de
hipertension y niveles mas
altos de presion arterial
sistolica y diastolica. La
evidencia que sugiere que la
terapia periodontal podria
reducir la presion arterial no
es concluyente.

Se observo la posible
asociacion entre la
enfermedad periodontal y
las ECV y como una politica
de salud eficaz debe
centrarse en la periodontitis
como un factor de riesgo
relacionado con las ECV.

La asociacion entre
periodontitis y ECV ha sido
confirmada por evidencia
reciente. Sin embargo, atn se
necesitan estudios
longitudinales para obtener un
conocimiento mas profundo
sobre la hipdtesis de tesis y
los vinculos entre ellas, asi
como su relacion causal.
También han surgido nuevas
terapias como los nuevos
agonistas del receptor GLP-1.
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CONCLUSIONES

La evaluacion de la salud oral y el
manejo de la EP podrian mejorar la
salud oral / general y la calidad de
vida, ademas de que serian
relevantes en el manejo de
pacientes con hipertension. Sin
embargo, se necesitan estudios a
largo plazo que determinen si el
tratamiento periodontal beneficia a
los pacientes y, reduce la
morbilidad y la mortalidad.

La prevencion de las intervenciones
periodontales deberia ser incluidas
en un programa integral de salud
dirigido a prevenir o controlar de
manera mas eficaz las ECV.

Una mejor y actualizada
compresion del vinculo existente
entre ambas enfermedades pueden
integrar el tratamiento periodontal
como otro método de prevencion y
mantenimiento de enfermedades
cardiovasculares.
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Discusion

Con respecto a lo que nos atafia en esta revision bibliografica realizada es determinar
el objetivo principal de nuestro trabajo, mas concretamente determinar si existe suficiente
evidencia cientifica que apoye “La asociacion entre la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad periodontal” basandonos en la méxima evidencia cientifica.

Cierto es que la revision realizada en este trabajo permite actualmente confirmar como
diferentes estudios refuerzan y afirmar la asociacion existente entre la enfermedad
periodontal y los eventos cardiovasculares, sea cuales fueren estos. Todos ellos hablan de
la existencia de una asociacion entre ellas pero existe una gran duda sobre la relacion
causal que las asocia (1324 28.29.30.31.32)

Centrandonos en ello, se han realizado diferentes estudios y revisiones con el
proposito de explicar dicha relacion causal entre ambas entidades, explicando el motivo
que interconecta o provoca determinada relacion. No se ha llegado a determinar un
concepto totalmente claro, por lo que iremos desarrollando las diferentes hipdtesis
planteadas segun las revisiones de la literatura mas reciente.

5.1. Implicacion de la microbiota periodontopatéogena en enfermedades

cardiovasculares

Muchos estudios han determinado como la interaccion existente entre la respuesta de
del huésped y la carga bacteriana a nivel del surco gingival seria uno de los mecanismos
biologicos mas elogiable entre la periodontitis y algunas enfermedades sistémicas
cronicas, mas concretamente como nos atafia en este caso, a las enfermedades
cardiovasculares ®2833),

Mas concretamente algunos informes indican la implicacion de los efectos directos
de la microbiota oral durante una bacteriemia relacionada a la disfuncidon vascular y su
implicacion en patologias como la hipertension®?).

De igual modo, estudios experimentales en animales indican que una respuesta
inmune a un patdégeno periodontal como la Porphyromonas gingivalis (Pg) genera una
elevacion de la presion arterial (PA), inflamacion vascular y disfuncion endotelial %),

La carga de patogenos periodontales y sus derivados contribuyen tanto al desarrollo
de aterosclerosis como a la ruptura de sus placas y por lo tanto a la aparicion de infarto
agudo de miocardio (IAM) en pacientes que presentan enfermedad periodontal, ya que

diferente literatura ha demostrado como estos patogenos pueden ser localizados en

determinadas placas de ateromas ©®%. Ya autores como, Ohki T y cols.?> observaron
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como tres bacterias periodontopatdogenas, mas concretamente un 19.7%
de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 3.4% de Porphyromonas gingivalis, y un
2.3% de Treponema denticola estaban presentes en los trombos de los pacientes con IAM.
Este concepto se refuerza por la existencia de estudios previos que confirmaban la
presencia de especies de ADN bacteriano en 42 placas de ateroma donde entre las
especies bacterianas mas cominmente encontradas fueron P. gingivalis, seguido de A.
actinomycetemcomitans, T. forsythia, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum y

(36, Esto nos confirma como las bacterias pueden pasar de un

Campylobacter rectus
ambito local como es la cavidad oral a sitios més distantes del organismo.

Estudios como el de Imamura y cols. 7 en 2003 determinaron como las P. gingivalis
generar proteasas capaces de estimular la produccion de matriz de metaloproteinasas
(MMPs) y procesar las MMPs latentes para que se activen. Las MPPs forman parte de un
papel primordial en la destruccion periodontal y por lo tanto en las enfermedades CV
debido a su capacidad de ruptura de las placas de ateroma®®. Esto nos refueza mas la
hipotesis de asociacion de periodontitis con ECV mediante determinada via.

Contradictorio a esto, en un estudio realizado por Kuula y cols.®® en 2009 sobre
ratones donde se implantd P. gingivalis para generar perdida 6sea se observd como,
después de la infeccion oral; el tamafio de particulas de HDL y LDL aumentaban en
situaciones de deficiencia de MMP-8, lo que implicaria como las MMP-8 podrian tener
un papel antiinflamatorio protector con respecto a los perfiles lipidicos sistémicos en la
infeccion por P. gingivalis.

Finalmente con respecto a su papel a nivel inflamatorio, las bacterias
periodontopatogenas y los lipopolisacaridos provenientes de ellos podrian liberar factores
inflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral a e interleucinas, cuyas funciones
estan bien establecidos en la aterogénesis; asi como tener la capacidad de desarrollar la
agregacion plaquetaria y eventos tromboembdlicos ).

En conclusidn, la difusion de patdgenos orales en el torrente sanguineo parece ser el

principal mecanismo que explica dicha relacion.

5.2. Implicacion de la inflamacion en la asociacion entre periodontitis v

enfermedades cardiovasculares

Tanto la enfermedad periodontal como los eventos cardiovasculares (CV) son dos
entidades patologicas que tienen en comun que se tratan de procesos inflamatorios

crénicos y comparten un importante nimero de factores de riesgo, por lo que muchos
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estudios se han planteado como estos procesos inflamatorios son los que interconectan
ambas patologias.

En el caso de la periodontitis, el proceso inflamatorio comienza concretamente con la
migracion de células fagocitarias que migran al lugar de la lesion debido a que el epitelio
gingival libera mediadores quimicos que incluyen interleucinas (IL), prostaglandina E2
(PGE2), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), promoviendo dicha quimiotaxis GV,
Finalmente, se procede mediante la ayuda de proteinas plasmaticas de complemento y las
células fagociticos a la destruccion de bacterias y restos apoptoticos resultantes.

El gran paradigma surge cuando existe un sistema inmune insuficiente o las especies
microbianas continllan creciendo, ya que se promueve la cronicidad de dicho sistema
inflamatorio agudo produciéndose mediadores adicionales™?,

Dicha cronicidad sostenida puede conllevar a eventos nocivos que podria vincular la
enfermedad periodontal con la enfermedad cardiovascular ¢V,

A nivel cardiovascular, uno de los grande predictores de este evento y capaz de
preceder a fenémenos arterioesclerdticos es la disfuncion endotelial, la cual esta
provocada generalmente por la biodisponibilidad reducida 6xido nitrico endégeno. Este
provoca una restriccion de la agregacion plaquetaria, inhibe la union de los leucocitos a
las células endoteliales y evita la expresion de moléculas de adhesion “2),

Debido a esto diferentes estudios han asociado un vinculo entre la periodontitis y
dicha disfuncion endotelial. Para ello, estudios como el de Higashi y cols. demostraron
que, en sujetos afectados por periodontitis, la disfuncion endotelial sin factores de riesgo
cardiovascular o con hipertension, se debi6 a una reduccion en la biodisponibilidad del
6xido nitroso y a la inflamacion sistémica®?.

A nivel de la asociacion entre inflamacion, patologia cardiovascular y periodontitis,
sabemos como niveles altos de proteinas reactivas C circulantes (PCR) se asocian a un
mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares como el IAM o ICTUS y en pacientes
con periodontitis el nivel de este proteina se ve elevada®®. Motivo por el cual nos
orientaria como ambos procesos inflamatorios comparte una asociacion mediante la
elevacion de determinada proteina.

De igual modo, se observé que entidades como la insuficiencia cardiaca conllevan en
si un proceso inflamatorio crénico que produce el dafio del miocardio con la consiguiente
disfuncion y como el estrés oxidativo se ha descrito como un factor favorecedor a su

desarrollo™®. Para ello, solo dos estudios han determinado la asociacién entra ambas
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entidades, como fueron el de, primariamente, Wood and Johnson en 2004 o
posteriormente Frohlich en 2016.

Las lesiones aterogénicas son una de las principales causas de eventos
cardiovasculares. El inicio y la propagacion de estas pueden verse potenciadas por la
periodontitis. Este fendémeno se explica ya que los microorganismo o sus efectos
inflamatorios como el inicio o propagacion de la respuesta de las células inmunitarias T
provocan una disfuncion endotelial, , modificacion en LDL, atraccion y maduracion de
monocitos, captacion de lipidos o atraccion y promocion de subconjuntos de células T
Th1@6),

Posteriormente, de igual modo dicha inflamacién periodontal y la infeccion que la
genera, segun autores como Schenkein y cols.; podrian afectar a las etapas mas avanzadas
de la aterogénesis promoviendo la ruptura de las lesiones y la formacion de trombos.
Dicho suceso se generaria debido a los efectos que se produce en la migracion de las
células musculares lisas hacia la capa mas intima mediante la accion de las MMP y otras
proteasas, la promocion de respuestas Thl, la generacion de trombina y los efectos sobre
la produccion y degradacion de colageno™?.

De nuevo, autores como Schenkein y cols. 7 propusieron 4 opciones de
manifestacion que reforzaran el vinculo entre la inflamacion debida a los patogenos
microbianos periodontales y las respuestas inflamatorias que afectan a las enfermedades
cardiovasculares. Estas serian:

1. La presencia de marcadores y mediadores inflamatorios se encuentran elevadas
en la concentracion plasmatica en paciente que presentan periodontitis. Dicho
fendomeno puede deberse a que estas citoquinas y mediadores inflamatorios son
producidos en la lesion periodontal; la cudl es una razén poco fuertemente
reforzada por la evidencia literaria presente actualmente; o debido a que las
bacterias, o sus componentes proinflamatorios, pueden estimular respuestas
inflamatorias sistémicas.

2. La existencia de anticuerpos que pueden afectar a las respuestas inflamatorias
patogénicas en la aterosclerosis. Se produce una estimulacion del sistema inmune
innato y adaptativo: generacion de células Th autorreactivas y auto-antigeno de
reacciéon cruzada debido a la mimetizacion molecular debido a patégenos

periodontales.
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3. La generacion de un estado pro-tromboético por un aumento de marcadores
tromboticos y hemostéticos de productos sistémicos y hepaticos en pacientes con
periodontitis.

4. Se aumentan los niveles de sintesis de colesterol en el higado que generan una
dislipidemia y una modificacion de los lipidos séricos inducidos por bacterias.

En conclusion, como hemos ido desarrollando a lo largo de este sub-apartado, existe

diferente literatura y, mas concretamente, mecanismos potenciales que explican la
asociacion entre ambas entidades y su correlacion mediante mecanismos inflamatorios.

Por lo que la evidencia, de acuerdo a un meta-analisis, ha observado que los factores

de riesgo de la ECV pueden reducirse con un tratamiento periodontal adecuada ya que se
mejora la concentracion plasmadtica de productos inflamatorios (PCR,IL-6, TNF- a),
tromboticos (fibrindgeno), marcadores metabodlicos (triglicéridos, colesterol total,
lipoproteina de alta densidad (HDL), hemoglobina glicosilada (HbA1c)) y se produce una
mejora de la funcién endotelial®®. Contradictoriamente, otro meta-analisis considera
estas mejoras como limitadas y por lo tanto se hace necesario mas estudios sobre el efecto

a largo plazo del tratamiento periodontal en las enfermedades cardiovasculares.

5.3. Biomarcadores de riesgo

Tanto las patologias cardiovasculares como la enfermedad periodontal, en cada una
de sus formas, comparten factores de riesgo entre los que se encuentra presente, el habito
tabaquico, la diabetes, habitos alimenticios y de vida poco saludables, etc; entre otros.
Cierto es que en algunas situaciones esto nos puede explicar dicha asociacion pero existe
un cierto grupo de pacientes que presentan eventos cardiovasculares y de los cuales no se
tiene constancia de determinados factores de riesgo. Para ello, la literatura ha abogado
por la busqueda de nuevos biomarcadores de riesgo que expresen el riesgo de
determinados eventos cardiovasculares y la asociacion con enfermedades de la cavidad
oral como son las periodontales.

Para ello, tenemos estudios mediante investigacion clinica como el de Bullon y
cols.*?) que evaluaron el complejo NLRP3-inflamasoma como un posible biomarcador
de riesgo cardiovascular (CVR) en hombres sanos y pacientes post-IAM. Se concluy6
que los pacientes que padecieron un IAM y estuvieron en protocolos de asistencia de
rehabilitacion cardiaca expresaban niveles mas elevados de ARNm del gen de NLRP3-

inflamasoma y una menor expresion del gen de autofagia MAP-LC3, por lo que tanto

221 -



ESTEFANIA GOMEZ MAY A

dicho complejo como la liberaciéon de IL-1P asociada a este tienen potencial como
biomarcadores de riesgo de eventos cardiovasculares.

Otro de los biomarcadores estudiados es la apolipoproteina E4 (APOE4) y su
influencia para el desarrollo de arteriosclerosis y su asociacion con la enfermedad
periodontal.

Exactamente, esta apolipoproteina E ) se trata de una glicoproteina cuya funcion
es la de estabilizar el metabolismo lipidico, mas concretamente destinada a la realizacién
de funciones de mantenimiento para sustentar la integridad de la estructura de la
lipoproteina y actuar como interconector para receptores de lipoproteinas. El gen APOE
es polimorfico y uno de sus alelos mas comunes es el épsilon E4. E1 ApoE codificado con
alelo E4 se caracteriza por la presencia de arginina en la posiciéon 112 y 158. Esta
modificacién genera cambios a nivel de las interacciones de las lipoproteinas por lo que
se afectan los niveles de lipidos, ya que el alelo ApoE4 esta mas asociado con un aumento
del colesterol total y aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares®?. Este
fendmeno ya fue descrito primariamente por autores como Kesaniemi y cols®” en 1987
anotando como la ApoE4 est4 asociado con una mayor absorcion intestinal de colesterol.

Como ya sabemos, este aumento de los niveles de colesterol pueden conllevar a una
serie de respuestas inflamatorias propensas a la formacion de eventos ateroesclerdtico que
se puede ver acelerado por la presencia de una enfermedad inflamatoria adyacente, como
la EP. Por ello se plante el paradigma de si existe asociacion entre la presencia de ApoE4,
enfermedad periodontal y patologia cardiovascular.

A nivel periodontal, sabemos que la ApoE4 produce un aumento de los niveles de
Vitaminada D, la cudl es una factor inmunomodulador importante, que regula las
respuestas inmunes en el epitelio gingival e influye en el grado de respuestas del huésped
a P. gingivalis®?. Por lo que podriamos pensar que dicho alelo podria proteger contra
enfermedades periodontales en areas endémicas deficientes en vitamina D.

En conclusion, la aparicion de ApoE4 podria ser un ejemplo de pleiotropia
antagénica, ya que este gen puede protege frente a infecciones, por ejemplo las
periodontales, de manera temprana pero con el desarrollo de la vida llegan a ser
perjudiciales por su potencial de generar eventos cardiovasculares®?. La existencia de
pocos estudios de cohorte a largo plazo nos hace platearnos la posible asociacion causal

entre APOE4, la enfermedad periodontal y la aterosclerosis, especialmente cuando se
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considera la biopelicula periodontal y sus posibles efectos aterogénicos. Se es necesario
estudios a largo plazo y esto podria llegar a generar nuevas vias de investigacion.

Finalmente, otro de los biomarcadores a remarcar es la conocida como leptina. La
leptina es una hormona polipeptidica derivada principalmente del tejido adiposo blanco.
El nivel de leptina presente en el cuerpo es proporcional a la grasa presente acumulada en
el cuerpo, por lo que principalmente se encuentra elevada en pacientes con un IMC que
indique sobrepeso®?). Este fenomeno es uno de los factores de riesgo comunes que podria
asociar las enfermedades cardiovasculares y la periodontitis.

De manera individual, en las enfermedades cardiovasculares determinada hormona
polipéptida ha sido relacionada con su actividad en la regulacion del flujo sanguineo
miocardico y actua como una sustancia vasoactiva asi como su asociacion con los niveles
de PCR el cudl como ya sabemos se trata de marcador de la inflamacion crénica y un
fuerte indicador de enfermedades cardiovasculares®®. En las enfermedades
periodontales, la leptina disminuye la formacion de hueso a través de las vias nerviosas
centrales, y estimula la formacion de hueso a través de sus efectos periféricos directos
sobre las células 6sea. Dichos niveles de leptina se pueden ver afectados, concretamente
disminuyendo, tras la inflamacion provocada por la enfermedad periodontal y el
desarrollo de esta patologia.

Para relacionar ambas patologias mediante dicho biomarcador, autores como
Karthikeyan y Pradeep * determinaron que durante la progresion de la enfermedad
periodontal y la destruccion periodontal se producia un aumento de leptina sérica,
disminuyendo por lo tanto los niveles de esta a nivel gingival. Por lo que dicho aumento
generaria una asociaciéon con los niveles de PCR, que se encuentra elevados en la
enfermedad periodontales y como hemos visto a lo largo de dicha revision es un indicador
de enfermedad cardiovascular. Finalmente, se concluye la existencia de un estudio que
relaciona la presencia leptina, la periodontitis y las enfermedades cardiovasculares.

5.4. La influencia de la susceptibilidad genética para determinar dicha

asociacion

Diferentes autores han planteado la hipdtesis de como la susceptibilidad genética
puede influenciar en determinada asociacion patologica. Esto nos orientaria sobre la
existencia de un fenotipo genéticamente determinado que predispone tanto a la
aterosclerosis como a la hiperrespuesta inmunitaria del huésped a los patdégenos, aunque

tratindose de enfermedades poligénicas esto genera un gran desafio para la ciencia.
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Actualmente, los estudios de genes candidatos a gran escala han relacionado la
periodontitis significativamente con la variacion en solo cuatro genes. Tres de los loci
también se han asociado con el riesgo de eventos cardiovasculares coronarios, y el que se
responde con mayor frecuencia es la variacion observada en el locus 9p21.369),

Finalmente, queda remarcar como, ademas de dichas variaciones genéticas
interindividual, los mecanismos de respuesta individual del huésped también se ven
afectados por diferencias especificas de la poblacidon, como por ejemplo, el origen
étnico, los habitos alimenticios y las disponibilidades nutricionales y factores de estilo
de vida®”). Estas consideraciones dificultan generar el vinculo causal entre periodontitis
y ECV.

6. Conclusiones

Tras un repaso de la literatura presente hemos llegado a concluir segun nuestros objetivos
planteados que:

1. Existe evidencia cientifica que afirmar la asociacion existente entre la enfermedad
periodontal y los eventos cardiovasculares; y como la enfermedad periodontal
llega a ser un factor de riesgo para este.

2. Larelacion causal de dicha asociacion no ha sido reforzada cientificamente segiin
la literatura, existiendo por lo tanto muchas vias posibles que explicarian dicha
asociacion pero no las relacionarian con un agente causal inico.

3. Tanto la enfermedad periodontal como los eventos cardiovasculares son
patologias multifactoriales lo que nos dificulta determinar dicha relacion causal.

4. La difusion de patdgenos orales en el torrente sanguineo parece ser el principal
mecanismo que explica dicha relacion reforzando un proceso inflamatorio
sistémico desfavorable para la generacion de eventos cardiovasculares.

5. Los factores de riesgo de la ECV pueden reducirse con un tratamiento periodontal
adecuado ya que se mejoraria lo niveles en la concentraciéon plasmatica de
productos inflamatorios, trombdticos, marcadores metabolicos y una mejoria en
la funcion endotelial. A pesar de ello, los datos obtenidos llegan a ser insuficientes
y se necesitan estudios clinicos a largo plazo.

6. El complejo NLRP3-inflamasoma y el aumento del nivel de leptina sérico pueden

ser considerados como biomarcadores de riesgo de la enfermedades
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cardiovasculares. Para reforzar estos estudios se necesitan estudios mas a largo
plazo.

7. Laapolipoproteina E4 juega un papel de pleiotropia antagonica, ya que de manera
temprana juega un papel protector en las enfermedades periodontales pero, de
manera tardia, podria ser un factor de riesgo potenciador de eventos
cardiovasculares.

8. Ambas enfermedades se tratan de patologias poligenéticas, lo que nos dificulta
determinar su asociacion debido a la susceptibilidad genética individualizada de

cada persona y los mecanismos de respuesta individualizados de cada huésped.
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