EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL SOBRE
MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
RESUMEN

La enfermedad periodontal ha emergido en las ultimas décadas como un posible factor de riesgo
para el desarrollo de eventos cardiovasculares. La periodontitis tiene un efecto sistémico al
producir gran cantidad de mediadores inflamatorios. La terapia periodontal mecanica vy
farmacoldgica ha demostrado ser efectiva en la mejoria de los parametros clinicos de la salud oral
y de la funcién endotelial, y en la disminucién de sustancias pro-inflamatorias. La enfermedad
periodontal es un factor de riesgo modificable, susceptible de ser prevenido y tratado con
procedimientos de bajo riesgo, por lo tanto su tratamiento debe ser un componente integral de la

cardiologia preventiva.
ABSTRACT

Periodontal disease has emerged in recent decades as a possible risk factor for developing
cardiovascular events. Periodontitis has a systemic effect to produce large amounts of inflammatory
mediators. Mechanical and pharmacological periodontal therapy has proven effective in improving
clinical parameters of oral health and endothelial function and decreased pro-inflammatory
substances. Periodontal disease is a modifiable risk factor, likely to be prevented and treated with
low-risk procedures; therefore its treatment should be an integral component of preventive

cardiology
INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica que destruye los tejidos de soporte del
diente. Su etiologia es multifactorial pero requiere una biopelicula y una respuesta del huésped a

ella, ademas de la participacion de otros factores de riesgo.

Se ha reportado una posible asociacién entre la enfermedad periodontal con enfermedades vy
condiciones sistémicas, como: eventos adversos del embarazo, (1-3) diabetes mellitus, (4-7)
enfermedades pulmonares, (8—-10) enfermedad de Alzheimer. (11,12) Existe evidencia acerca de la
relacion entre la enfermedad periodontal y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (ECV),
como infarto del miocardio (IM), ictus (accidente cerebro-vascular), enfermedad coronaria y

periférica, y procedimientos de revascularizacion. (13-21)

Los principales factores de riesgo relacionados con ECV, son: edad, género, hipertension arterial,

diabetes mellitus, tabaquismo, bajo nivel de lipoproteinas de alta densidad (HDL), genética, estrés,



obesidad y sedentarismo. (22) Existen factores de riesgo no identificados aun para explicar el

modelo cardiovascular, uno de ellos podria ser la enfermedad periodontal.

Frecuentemente se encuentran concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios,
responsables de un mayor riesgo cardiovascular, en enfermedades cronicas, como:
ateroesclerosis, artritis reumatoidea, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y
enfermedad periodontal. Las que producen interleuquinas (IL-6, 8, 10, 18), proteina C reactiva de
alta sensibilidad (hs-PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y proteina quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP-1). (23)

La asociacion reportada en revisiones sistematicas entre la enfermedad periodontal y los ECV ha
sido débil. Janket encuentra mayor riesgo de futuros ECV en individuos con enfermedad
periodontal con un riesgo relativo de 1.19 (95% IC, 1.08-1.32), 2.85 (95% IC, 1.78-4.56) para el
ictus, y 1.44 (95% IC, 1.20 a 1.73) en sujetos <65 afos. (24) Sin embargo, existe evidencia acerca
de la plausibilidad biologica de esa asociacién, y como la enfermedad periodontal influye sobre
marcadores inflamatorios relacionados con los ECV. Dado que la enfermedad periodontal puede
ser prevenida y manejada con terapias de bajo riesgo (mecanica y farmacolégica), ésta deberia ser

implementada en los programas preventivos cardiovasculares.

El proposito de este articulo es revisar la evidencia que soporta la influencia del tratamiento
periodontal sobre la reduccién de marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular y cambios en

la funcion endotelial.

ASPECTOS PATOFISIOLOGICOS DE LA ASOCIACION ENTRE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES

La enfermedad periodontal comparte con los ECV algunos factores de riesgo, como: ambas
incrementan con la edad, son mas prevalentes en hombres, son mas frecuentes en nivel socio-
educativos bajos, y aumentan exponencialmente con el consumo de cigarrillo. (25) Existe
evidencia de que la enfermedad periodontal puede aumentar o modificar algunos factores de

riesgo ya identificados de enfermedad cardiovascular. (13)

Durante la enfermedad periodontal se produce una inflamacién sostenida por un desequilibrio de la
respuesta inmune local. Se ha encontrado hipersecrecién de citoquinas IL-1, IL-6, IL-8,
prostaglandina E?, PCR y fibrindgeno. La hipersecrecion puede estar ligada a polimorfismos

genéticos que regulan la respuesta inflamatoria. (26)

Hay dos vias principales para la explicacion biolégica de la relacion entre enfermedad periodontal y
ECV: la hipétesis infecciosa o bacteriana y la hipétesis inflamatoria, siendo esta ultima

probablemente mas racional.



Hipétesis infecciosa y bacteremia de origen oral

La infeccion localizada genera una respuesta inflamatoria crénica que favorece el desarrollo y
progresion de la ateroesclerosis. Los patégenos periodontales y sus antigenos se diseminan en el
torrente sanguineo y se depositan en el endotelio vascular. De esta forma se promueve la

formacién de trombos por la agregacion plaquetaria. (27)

La bacteremia transitoria es comun después de procedimientos odontolégicos como: extraccion
dental (10-80%), cirugia periodontal (36-88%), raspado y alisado radicular (subgingival) (8-80%), y
profilaxis (40%). También puede ocurrir durante actividades cotidianas como cepillarse los dientes
y usar hilo dental (20-68%). (28) Se ha detectado ADN de bacterias periodontopatégenas en
muestras de endarterectomia y en placas ateromatosas humanas carotideas y aodrticas. (27,29-31)
Un estudio confirmd la presencia de cuatro especies periodonto-patdogenas: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Tannerella forsythia (Tf), Porfiromona gingivalis (Pg) y Prevotella

intermedia (Pi), en pacientes con estenosis carotidea. (27,29)
Hipétesis inflamatoria

La respuesta inflamatoria sistémica que sigue a una infeccion crénica de bajo grado (32) tiene un
papel en el mecanismo biolégico de la patogénesis ateroesclerética. (33) La liberacion de
lipopolisacaridos (LPS) bacterianos (13) desencadena una inflamacién que se caracteriza por la
aparicién de numerosos biomarcadores, como: citoquinas (interleuquinas-1-6, quimioquinas),
proteinas de fase aguda (PCR), moléculas de adhesién (ICAM, VCAM), TNF-a y MCP-1. Ademas
se evidencia un aumento en el reclutamiento de linfocitos, en la ingesta de lipidos por los
macrofagos y en la producciéon de metaloproteinasas (MMP’s). (23) La homeostasis vascular
puede ser afectada por estos fendmenos. (32) Esta injuria a los vasos llamada disfuncién endotelial
representa un posible mecanismo por el cual las infecciones crénicas como la periodontitis, pueden
iniciar y modular la acumulacion intravascular de células inflamatorias y lipidos (aterosclerosis).
(13)

La PCR y la IL-6 son marcadores muy sensibles para evaluar el estado inflamatorio de un
individuo. La PCR es un reactante de fase aguda, se produce principalmente en el higado en
respuesta a infeccion o trauma. (25) Una elevacion minima en la concentracion de estos
marcadores inflamatorios contribuye a la prediccion de futuros eventos cardiovasculares. La PCR
induce la expresion de moléculas de adhesion celular (VCAM-1, P-selectina e ICAM-1 solubles),
mediando asi el reclutamiento de leucocitos en los sitios de inicio de ateromas y el dafo posterior

al endotelio vascular. (23)

Un consenso de la Asociacion Americana del Corazon (AHA) y del Centro para el Control de

Enfermedades (CDC) se ha enfocado en la utilidad clinica de estos marcadores para identificar el



riesgo de ECV. Agrupando datos epidemiolégicos de 40 000 individuos sanos se identificaron 3
categorias de riesgo basadas en los niveles de PCR (Tabla 1). (33) Un meta-analisis reporta mayor
concentracion de PCR sérica en sujetos con periodontitis (1.56mg/l, IC 95% 1.21-1.90, p<0.00001)

que en sanos. (34)

Tabla 1: CATEGORIAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR: PCR (33)

BAJO <1mg/I
MEDIO 1-3 mg/l
ALTO >3 mg/l

PCR sujetos sanos 0-12 mg/I PCR sujetos periodontitis 0-14.4 mg/l (34)

La IL-6 es una citoquina pleiotropica secretada por fibroblastos, células epiteliales y células
mononucleares (monocitos-macréfagos) que participa en la coagulacién, lo cual puede resultar en

el desarrollo de aterosclerosis. (25)

La IL-6 y la PCR se relacionan directamente porque la IL-6 es la principal citoquina que regula la
expresion hepatica de la PCR, y esta ultima amplifica la respuesta inflamatoria y pro-coagulante. La
IL-6 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno y el inhibidor del activador del

plasminégeno tipo-1. (23)

El fibrindgeno es la principal proteina plasmatica de la coagulacién, un co-factor de la agregacién
plaquetaria y un reactante de fase aguda (25) que se encuentra aumentado en individuos con

mayor riesgo de ECV.

La enfermedad periodontal también puede causar liberacion de MMP’s. La MMP-8 genera mayor
destruccion tisular en pacientes con periodontitis y ECV. Los periodontopatégenos pueden sobre-
regular la expresion de MMP-9 que digiere componentes estructurales de la matriz extracelular,

importante en la patogénesis de la enfermedad vascular. (35,36)

EFECTO DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Se han realizado ensayos clinicos de intervencion periodontal para medir el comportamiento de
PCR, fibrinégeno, amiloide-A sérica y citoquinas proinflamatorias (IL-13, IL-6, TNF-a). También se

ha medido la dilatacién mediada por flujo vascular (DMF). (19,37-39) Cualquier medida que se



tome para disminuir los valores elevados de PCR (> 2,1 mg/l) contribuira a reducir el riesgo de
ECV. (40,41)

Ebersole y Machen fueron los primeros en reportar el impacto del tratamiento periodontal en la
PCR. Utilizando tratamiento periodontal (raspado y alisado radicular) y medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (flurbiprofeno) encontraron que estos tratamientos podrian reducir

los niveles séricos de PCR. (42)

En una poblacion escocesa (11 869 sujetos >35 afios) se reportaron 555 ECV, 170 fueron mortales
y 411 se atribuyeron a cardiopatia coronaria. Al ajustar diferentes variables, los participantes con
higiene oral deficiente (<1 cepillado/dia) tuvieron mayor riesgo (70%) de ECV y muerte, que
aquellos que cepillaban sus dientes 2 veces/dia. Se encontré una asociacion significativa entre la
frecuencia del cepillado y marcadores de inflamacion sistémica. Los sujetos que menos se
cepillaban presentaron concentraciones aumentadas de PCR (X[1=4.18 mg\l (DE 6.95)) y
fibrindgeno (X[1=2.98 mg\l (DE 0.77)). (39)

El tratamiento periodontal no quirdrgico aln en pacientes sistémicamente sanos y sin ninguna otra
fuente de inflamacion evidente, puede reducir los niveles de hs-PCR e IL-6. Marcaccini et al
encontraron concentraciones plasmaticas de IL-6 en el grupo control (n=20) de 0,25 pg/ml (0,25-
10,49 pg/ml) antes del tratamiento y 0,35 pg/ml (0,25-1,8 pg/ml) tres meses después del
tratamiento. En el grupo test (n=25) con periodontitis fueron de 3,3 pg/ml (0,25-41,2 pg/ml) al inicio
del estudio y 0,25 pg/ml (0,25-21,5 pg/ml) al final del tratamiento. La hs-PCR inicialmente fue de
X0=1.2mg/l y 0,9 mg/l en el grupo experimental y control, respectivamente (P>0,05). Hubo una
disminucién >50% en las concentraciones de IL-6 y hs-CRP en el grupo test tres meses después
de la terapia. El ligando CD40 también puede estar aumentado en pacientes con periodontitis, sin
embargo, no disminuyo a los tres meses después del tratamiento. Las concentraciones de MCP-1,
sP-selectin, sVCAM-1 y sICAM-1 se comportaron igual. Todos los parametros clinicos mejoraron
después de la terapia periodontal, sélo la IL-6 mostrd una correlacion positiva con la enfermedad y
el numero de sitios con profundidad al sondaje >4mm. Los resultados sugieren que el aumento de

IL-6 y PCR puede ser causado en algunos casos por inflamacién periodontal.(23)

Estudios de D'Aiuto et al indican que la terapia periodontal de raspado y alisado radicular puede
reducir significativamente la PCR vy los niveles séricos de IL-6. Al evaluar 94 sujetos tratados con
periodontitis severa generalizada, se observd una reduccion significativa de IL-6 sérica (X[1=0,2
ng/l, 95% IC 0,1-0,4 ng/l, p<0,001) y PCR (X[=0,5 mg/l IC 95% 0,4-0,7, p <0,0001) seis meses
después del tratamiento. Aunque la reduccion promedio de la PCR fue modesta, los pacientes que
tuvieron una mejor respuesta a la terapia periodontal también tendian a disminuir de categoria de
riesgo cardiovascular en la AHA (OR 4,8, IC 95%: 1,4-15,8), al ajustar variables como edad, sexo,

origen étnico y habito de fumar. A mayor extension y severidad de la periodontitis hubo mayor



tendencia a una PCR elevada (OR 5.6, 95% IC 1.2-27.4). (33,43) Estudios posteriores confirman
estos hallazgos con terapia antibidtica local (microesferas de tetraciclina) adjunta a la mecanica,
ademas reportan disminucion en colesterol total y de baja densidad, y en el conteo de leucocitos.
(43,44)

La disfuncion endotelial es un evento temprano en la ateroesclerosis antes de que la evidencia
anatomica aparezca. La DMF de la arteria braquial es un método no invasivo para evaluar la
funcién endotelial. (37,45) Se ha reportado un deterioro funcional de la arteria braquial en
pacientes con enfermedad periodontal, en ausencia de alteraciones estructurales de la pared
vascular. (19,37)

Seinost et al realizan el primer estudio que demuestra los beneficios sistémicos del tratamiento
periodontal. Se evalua la funcién endotelial en 30 sujetos con periodontitis severa y 31 sujetos
control por medio de DMF en arteria braquial. Se realizé tratamiento periodontal no quirdrgico,
enjuagues con gluconato de clorhexidina al 0.1% y administracién de antibidticos sistémicos
(amoxicilina + acido clavulanico + metronidazol). Se encontré una reduccién en la carga bacteriana
y mayor dilatacion de las paredes vasculares en el grupo test, regresando a valores comparables al
grupo control. No esta claro si el efecto sobre la funcion endotelial y la PCR en realidad se debi6 al

tratamiento periodontal mecanico o farmacolégico.(19)

Tonetti et al estudiaron en 120 sujetos con periodontitis severa el efecto en la DMF del tratamiento
periodontal. Se administré un tratamiento intensivo (alisado radicular, extracciones mandatorias y
microesferas de minociclina) al grupo test (n=61), y el grupo control recibié tratamiento en la
comunidad (n=59). Encuentran mayor DMF en el grupo test luego de 60 dias. (38) Mercanoglu
reporta hallazgos similares y concluye que la funcién endotelial en pacientes con periodontitis se

encuentra alterada pero se recupera después de la terapia periodontal. (37)

Aunque muchos estudios han demostrado una reduccién en uno o mas marcadores después de la

terapia periodontal,(19,37,38,43,44) varios ensayos no han mostrado ningun efecto. (46,47)

Ide et al tomaron 39 sujetos con periodontitis cronica moderada-severa y no fumadores, se les
realiz6 tratamiento no quirdrgico, tras seis semanas se evaluaron parametros clinicos e
inflamatorios. Encontraron que la terapia no influyé en los niveles circulantes de PCR sérica,
fibrindgeno, IL-1B, IL-6, TNF-a o a—amiloide-A. Estos hallazgos sugieren que el solo tratamiento

periodontal puede ser insuficiente para reducir el riesgo de ECV. (46)

Offenbacher et al realizaron un ensayo clinico denominado Periodontitis y eventos vasculares
(PAVE). Tomaron 303 sujetos con periodontitis e historia de ECV, fueron aleatorizados a un grupo
test de intervencion periodontal (n=151) que consistidé en raspado y alisado radicular en boca

completa, y a un grupo control tratado en la comunidad (n=152). Usando analisis por intencion de



tratar no hubo un efecto significativo en los niveles de hs-PCR sérica ni en IL-18 en fluido
crevicular en el grupo test comparado con el control. Luego de un analisis secundario se encuentra
que la obesidad aumentod los niveles de hs-PCR y posiblemente anul6 los efectos del tratamiento

periodontal sobre este marcador inflamatorio. (47)

Por lo general, en dichos estudios el tratamiento activo aplicado fue el desbridamiento mecanico
profesional en comparaciéon con un grupo control que recibié el tratamiento al final del estudio
después de la medicion de los resultados. El tratamiento incluy6é a veces cirugia periodontal o la
administracion local o sistémica de antibidticos. En algunos casos el grupo control fueron pacientes

periodontales no tratados o pacientes que recibieron atencién en la comunidad. (48)
DISCUSION

La opinién actual, aunque basada en datos de diversa calidad, parece estar a favor de una
asociaciéon leve a moderada entre la enfermedad periodontal y un mayor riesgo cardiovascular,
pero se sugiere que la enfermedad periodontal de forma independiente puede contribuir en la
patogénesis de la ateroesclerosis. El consenso del sexto Workshop Europeo de Periodoncia
sugiere poner especial énfasis en la plausibilidad bioldgica de la relacion y en los efectos que
tienen las diferentes intervenciones periodontales sobre los marcadores de riesgo cardiovascular.
(4) Para evaluar la causalidad de la relacidn se requieren estudios de larga duraciéon, muy costosos
y controlados, y estudios de intervencién para responder por qué la terapia periodontal podria

considerarse como un potencial tratamiento cardioprotector. (14,24,48-50)

Los resultados de estos estudios deben interpretarse con cautela. Existen diferentes definiciones
de enfermedad periodontal, ademas el comportamiento puede ser diferente en casos de gingivitis o
periodontitits o de acuerdo a la extensién y la severidad de la enfermedad. El tamafio de la
muestra de la mayoria de los estudios puede ser insuficiente para detectar los efectos del
tratamiento. Debido a que el resultado primario de interés (IM) es de baja prevalencia en la mayoria
de la poblacién, es necesario un gran tamano muestral para detectar diferencias entre los diversos
tratamientos, si existen tales diferencias. La duracién de los estudios puede ser muy breve para
observar resultados significativos. De hecho, el proceso de la aterosclerosis a menudo toma afos
en su desarrollo. Tal vez un tratamiento periodontal a corto plazo podria no tener un efecto
apreciable en eventos de largo plazo.(48) La mayoria han contado con un tamafio de muestra
limitado, entre 30 y 65 pacientes, con la excepcion del estudio de Tonetti et al (38) en el que
participaron 120 pacientes, y el estudio de Eventos vasculares y periodontales (PAVE) que incluyé
a 303 pacientes. (47) La falta de un tratamiento periodontal estandar aceptado representa una
heterogeneidad considerable en los resultados de los diferentes estudios. La definicién o el punto

de corte de éxito del tratamiento no ha sido bien establecida.



La utilizacién clinica de la PCR como herramienta de prediccion de futuro riesgo cardiovascular,
todavia se considera opcional. Ensayos clinicos controlados aleatorizados en la prevencion
primaria (personas sanas) y secundaria (pacientes que sufren de enfermedad cardiovascular)

estan tratando de demostrar la verdadera utilidad de este marcador. (33)

Es fundamental hacer énfasis en que aun no se han llevado a cabo grandes estudios
aleatorizados, multicéntricos y controlados para demostrar definitivamente los beneficios
potenciales de la terapia periodontal para reducir los niveles de PCR, o lo que es mas importante,
si los tratamientos periodontales reducen el riesgo cardiovascular global. Algo alentador desde una
perspectiva de salud es que la enfermedad periodontal representa un factor de riesgo
potencialmente modificable que es prevenible y tratable con terapias predecibles que suponen un
riesgo insignificante. Teniendo en cuenta que por lo menos la terapia periodontal mejoraria la salud
oral, se puede sugerir que se constituya como un componente integral de la cardiologia preventiva.
(14,48)

En conclusion, el tratamiento periodontal, junto con la prevenciéon primaria y secundaria de los
factores de riesgo tradicionales de las enfermedades cardiovasculares, parece contribuir a la

disminucién de la morbilidad y/o mortalidad cardiovascular. (13)
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