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¢ES LA ENFERMEDAD PERIODONTAL UN FACTOR

DE RIESGO CARDIOVASCULAR?

REVISION DE LA EVIDENCIA EXPERIMENTAL Y CLIiNICA.

RESUMEN

Recientes estudios epidemiologicos de riesgo
cardiovascular han sugerido una relacion entre
la enfermedad periodontal con el desarrollo de
ateroesclerosis. Un mecanismo probable de este
vinculo es la alteracion de la funcion endotelial
por el estado inflamatorio sistémico de la enfer-
medad periodontal. La disfunciéon endotelial en
pacientes con enfermedad periodontal ha sido
expuesta en varios estudios epidemioldgicos de
corte transversal y algunos estudios recientes
de intervencion periodontal.

El impacto del tratamiento periodontal para la
prevencion de las enfermedades cardiovascula-
res debe ser aclarado en futuros ensayos clinicos
a mayor escala. Sin embargo, la posibilidad de
que el tratamiento periodontal disminuye la
morbimortalidad cardiovascular puede tener
un impacto importante en las politicas de salud
publica, donde las enfermedades cardiovascu-
lares son la primera causa de mortalidad en
Colombia y muchos otros paises. El proposito
de este articulo es identificar las principales
relaciones fisiopatologicas entre la periodontitis
y la enfermedad cardiovascular.
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factors suggest a relationship between perio-
dontal disease and the development of atheros-
clerosis. A probable mechanism of this link is
the alteration of the endothelial function by the
systemic inflammatory state related to perio-
dontal disease. The endothelial dysfunction in
patients with periodontal disease has been expo-
sed in several cross-sectional epidemiological
studies and some recent studies of periodontal
intervention (clinical trials).

The impact of the periodontal treatment in the
prevention of cardiovascular diseases has to
be clarified in future and bigger clinical trials.
Nevertheless, the possibility that the perio-
dontal treatment diminishes cardiovascular
morbimortality may have an important impact
in public health policies, since cardiovascular
diseases are the first cause of mortality in Co-
lombia and many other countries. The aim of
this paper is to identify the main physiopatho-
logical relationships between periodontitis and
cardiovascular disease.

Keywords: Cardiovascular disease, aetiology,
prevention, periodontal disease, endothelial
dysfunction.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la
primera causa de mortalidad en la mayoria de
los paises desarrollados y subdesarrollados del
mundo (1, 2). La campafia masiva de programas
de promocidén y prevencion de la salud orienta-



dos a disminuir los factores convencionales de
riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la
obesidad, la dislipidemia, la hipertension y la
diabetes, no han logrado una reduccién signi-
ficativa en la incidencia de eventos cardiovas-
culares, y se estima que los factores de riesgo
convencionales solo explican aproximadamente
un 50% de las enfermedades cardiovasculares
en la poblacion general.

En la busqueda de nuevos factores de riesgo
cardiovascular, se han realizado numerosos
estudios epidemioldgicos que correlacionan
el aumento de marcadores inflamatorios como
la Proteina C reactiva (CRP) con la incidencia
de enfermedades cardiovasculares (3). Otros
estudios han encontrado una correlacion di-
recta entre la infeccion por C. pneumoniae,
una causa frecuente de neumonia adquirida en
la comunidad, con enfermedad coronaria (4).
Actualmente la busqueda de factores de riesgo
cardiovascular se enfoca en las enfermedades
que incluyen un componente infeccioso e in-
flamatorio.

La periodontitis comprende la pérdida progresi-
va de la insercion gingival con dafio del hueso
alveolar. La enfermedad periodontal se acom-
pana de infeccion, inflamacion local y sistémica
motivo por el que puede ser considerada un
posible factor de riesgo cardiovascular (5). En
este articulo de revision se describen los princi-
pales mecanismos que vinculan la inflamacion
e infeccidon con enfermedad cardiovascular.
Ademas, se examina la evidencia experimental
y clinica que vincula la enfermedad periodontal
con ateroesclerosis, infarto, accidente cerebro-
vascular y enfermedad vascular periférica.

INFLAMACION E INFECCION

COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

En 1935, Leary utilizo el termino “absceso”
para describir las lesiones de la placa ateroes-
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clerdtica, debido a la presencia en ella de un
infiltrado leucocitario, que sugiere un proceso
inflamatorio (6). En la actualidad, existe una
amplia evidencia derivada de estudios expe-
rimentales y de observacion que vinculan a la
inflamacion con la fisiopatologia de la ateroes-
clerosis y la trombosis (7).

La inflamacion es ademas, una caracteristica co-
mun de algunos factores de riesgo clasicos para
ateroesclerosis como la diabetes, el tabaquismo,
la dislipidemia y la hipertension (8).

El vinculo entre infeccioén y ateroesclerosis
fue propuesto inicialmente por Frothingham
en 1911 quien escribio: “La esclerosis de la
vejez puede ser simplemente la sumatoria de
lesiones originadas de toxinas metabodlicas o
infecciosas” (9).

Pasaron mas de 90 afios para que Saikku y col
describieran una correlacion entre titulos eleva-
dos de anticuerpos, IgG e IgA contra C. pneu-
moniae, en relacion con enfermedad coronaria
(10). Posteriormente, se detecto la presencia
por inmunohistoquimica de C. pneumoniae en
la placa ateroesclerotica (11). La asociacion
entre anticuerpos contra C. pneumoniae con
enfermedad coronaria, sumado a la presencia
de esta bacteria en la placa ateroesclerotica,
origino el debate de la infeccion como factor
de riesgo cardiovascular.

Se han propuesto dos mecanismos que vinculan
la infeccion con ateroesclerosis: 1. Via indirec-
ta: la infeccion cursa con un aumento de me-
diadores inflamatorios y disfuncion endotelial,
lo que favorece la migraciéon de leucocitos y el
desarrollo de ateroesclerosis. 2. Via directa: Se
han descrito microorganismos como C. pneu-
moniae, HSV, H. pyloriy P. gingivalis en la pla-
ca ateroesclerotica. Sin embargo, la asociacion
causal de estos microorganismos en la placa con
la progresion y ruptura del ateroma continua
siendo causa de controversia (12-15).
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ENFERMEDAD PERIODONTAL
COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

El primer estudio de casos y controles que
sugiri6 una correlacion entre periodontitis y
enfermedad cardiovascular se publico en 1989
(16). En los ultimos 15 afios se han realizado
multiples estudios epidemioldgicos de casos
y controles, prospectivos, trasversales y de
intervencion, para encontrar la asociacion
entre enfermedad periodontal y enfermedad
cardiovascular. A finales de 1990 el hallazgo
de organismos periodontopaticos en la placa
ateroesclerotica, dio inicio a una serie de estu-
dios en cultivos celulares y modelos animales
que fueron encaminados a dilucidar los meca-
nismos fisiopatoldgicos de estas bacterias en el
desarrollo y ruptura del ateroma.

INVASION VASCULAR POR
PERIODONTOPATICOS

Los estudios experimentales de asociacion
causal entre enfermedad periodontal con la ate-
roesclerosis se iniciaron en 1999, cuando Dorn
y cols (17). demostraron la invasion de E. co-
rrodens, P. gingivalis y P. intermedia en células
endoteliales y de musculo liso. Posteriormente,
Chiu y cols (18). describieron por primera vez
la presencia de P. gingivalis y S. sanguis por
inmunohistoquimica en especimenes obtenidos
de cardtidas con ateroesclerosis. Uno de los
hallazgos mas relevantes de este trabajo fue la
correlacion entre P. gingivalis y S. sanguis con
los sitios de apoptosis, ulceracion de la placa
ateroesclerotica y trombosis. En otro estudio,
se utilizo la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR) para buscar la presencia de periodonto-
paticos en 50 especimenes recolectados por
endarterectomia carotidea.

Las bacterias estudiadas incluian A. actinomy-

cetemcomitans, B. forsythus, P. gingivalis y P.
intermedia. La investigacion mostr6 la pre-
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sencia de por lo menos uno de los periodonto-
paticos en el 44% de las 50 muestras de placa
ateromatosa (19).

Recientemente, Fiehn y cols. (20) ensayaron el
cultivo de siete diferentes bacterias periodonto-
paticas (P. gingivalis, P. intermedia, P. nigres-
cens, C. rectus, A. actinomycetemcomitans, T.
forsythensis y estreptococos orales) en 24 mues-
tras de placas de ateromas extraidos de arterias
femoral y cardtida. Pese a la identificacion po-
sitiva por PCR de periodontopaticos en la placa
ateroesclerotica, en ninguna de las muestras se
logré cultivar estos microorganismos.

MECANISMOS ATEROGENICOS
DIRECTOS DE LOS ORGANISMOS
PERIODONTOPATICOS

Se han propuesto diferentes mecanismos que
vinculan la invasion vascular por periodontopa-
ticos con el desarrollo de la placa ateromatosa.
La mayoria de los estudios se han realizado
con modelos In vivo de animales susceptibles
al desarrollo de ateroesclerosis, e In vitro con
cultivos de células endoteliales sobreinfectadas
con P. gingivalis. El primer mecanismo fisio-
patoldégico que explica como la enfermedad
periodontal puede inducir el desarrollo de ate-
roesclerosis fue descrito por Khlgatian y cols
(21). quienes encontraron un aumento en la
expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, E selectina y P selectina) en cultivos
de células endoteliales de cordon umbilical en
presencia de P. gingivalis. Otros estudios con
cultivos de células endoteliales han mostrado
que la infeccion por P. gingivalis induce un
aumento en la expresion endotelial de la Pro-
teina Quimiotactica de Monocitos (MCP-1)
(22-24), e incrementa la expresion endotelial
de la IL-8 (25).

Recientemente, Chou y cols. (26) encontraron
que el aumento en la expresion de genes infla-
matorios en células endoteliales era producido



por la cepa invasora de P. gingivalis, pero no
por la cepa mutante no invasora de P. gingivalis
(fimA) carente de fimbrias. El aumento de la
expresion de proteinas inflamatorias en célu-
las endoteliales sugiere que la invasion por P,
gingivalis incrementa la migracion vascular de
leucocitos y el desarrollo de ateroesclerosis.

Conjuntamente con los cambios secundarios a
la infeccion por P, gingivalis descritos en las cé-
lulas endoteliales, de la placa ateroesclerdtica,
se han aislado lineas de células T CD4+y CD8+
especificas para P. gingivalis (27). Ademas, las
fimbrias de P. gingivalis estimulan receptores
de superficie en monocitos como TLR, CD14,
y CDI11b/CD18 (28, 29). La activacion de
estos receptores y la presencia de linfocitos
T especificos para P. gingivalis resulta en una
cascada inflamatoria con incremento en la ex-
presion de citoquinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, y TNF-a), factores quimiotacticos (IL-8)
y migracion de leucocitos a la placa.

En la placa ateroesclerotica existen células
espumosas que se conforman por macréfagos
fusionados con depositos de colesterol en su
interior. La P. gingivalis induce la captacion
de LDL y la fusién de macréfagos para formar
células espumosas (30-33). Otro mecanismo
que vincula la infeccion por P. gingivalis con
la ateroesclerosis es la expresion bacteriana
de la enzima PgPepO, homologa a la Enzima
Convertidora de Endotelinas (ECE-1) (34). La
PgPepO tiene la capacidad de producir endote-
linas, las cuales son potentes vasoconstrictores
vinculados con hipertension, insuficiencia car-
diacay ateroesclerosis (35). La infeccion por P.
gingivalis ha sido también sometida a prueba
en diferentes modelos animales de ateroescle-
rosis. En estos modelos se ha encontrado que la
infeccion por P. gingivalis ocasiona un aumento
en la severidad de las lesiones vasculares, en
este caso caracterizadas por un mayor infiltrado
inflamatorio y deposito de lipidos en la placa
ateromatosa (36-41).
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MEDIADORES INFLAMATORIOS
COMO VINCULO ENTRE LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL Y
ATEROESCLEROSIS

La enfermedad periodontal se caracteriza por
una marcada respuesta inflamatoria en los teji-
dos gingivales. Los componentes estructurales
de las bacterias periodontopaticas como los
lipopolisacaridos (LPS) estimulan la produc-
cion local de mediadores inflamatorios como
la IL-1, la TNF-a, la IL-6 y la CRP. La infla-
macion es uno de los principales componentes
fisiopatologicos en la enfermedad periodontal,
porque aumenta la reabsorcion 6sea y las cé-
lulas inflamatorias inducen la produccion de
enzimas que degradan el tejido conectivo como
las metaloproteinasas y elastasas.

Los pacientes con enfermedad periodontal
presentan un incremento de los niveles séricos
de marcadores inflamatorios como la CRP, la
IL-1,1aIL-6 y la TNF-a (42-44). Estos marca-
dores se han correlacionado en varios estudios
epidemioldgicos con un aumento del riesgo
cardiovascular (45, 46). Se ha descrito que la
inflamacion ocasiona una disminucion en la
expresion de la oxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y ciclo-oxigenasa tipo I (COX-1) (47,
48) lo cual incrementa la apoptosis de células
endoteliales (49), aumenta la expresion de mo-
léculas de adhesion (50), e incrementa la acti-
vidad de la NADPH oxidasa con aumento en la
produccion radicales libres como el superoxido
(02°) y peroxinitrito (ONOO") (51). Por estos
mecanismos la inflamacion ocasiona disfuncion
endotelial, caracterizada por un incremento en
la migracion de leucocitos y agregacion pla-
quetaria, favoreciendo el desarrollo de la placa
ateroesclerotica y trombosis.

Amar y col. en un estudio de corte trasversal
investigaron la vasodilatacion mediada por flujo
(una medida de la funcion endotelial) en 26
pacientes con enfermedad periodontal y 29 su-
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jetos control. En esta investigacion los autores
encontraron una menor vasodilatacion depen-
diente del endotelio en pacientes con enferme-
dad periodontal severa en comparacion con el
grupo control (52). Recientemente, Seinost y
col. realizaron un estudio de intervencion en
pacientes con enfermedad periodontal severa.
El tratamiento consistio en raspaje y alisado
radicular combinado con antibidticos, lo cual
mejoro6 la funcioén endotelial y disminuyd los
niveles de marcadores inflamatorios como la
CRP (53).

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
DE ENFERMEDAD PERIODONTAL
COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Se han realizado estudios de casos y controles,
corte trasversal y longitudinales para buscar la
asociacion entre la enfermedad periodontal y
el riesgo cardiovascular. Debido a la naturaleza
multifactorial tanto de la enfermedad perio-
dontal como de la enfermedad cardiovascular,
es dificil confirmar una asociacion causal por
medio de estudios epidemiologicos. Adicional-
mente, ambas enfermedades comparten factores
de riesgo comun como el tabaquismo, lo cual da
lugar a factores de confusion que son dificiles
de analizar en los modelos multivariados. Los
estudios publicados tienen en comun los errores
metodoldgicos, siendo la principal deficiencia
el control inadecuado de numerosos factores de
confusiodn, lo que puede dar lugar a resultados
contradictorios en el analisis multivariado. Otro
problema de los estudios son los diferentes cri-
terios para clasificar la severidad de la enferme-
dad periodontal, asi como también la definicion
de enfermedad cardiovascular (54).

Los meta-analisis de los estudios prospectivos
y retrospectivos muestran que la enfermedad
periodontal puede incrementar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en aproximadamen-
te un 20% (95% intervalo de confianza [CI]
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1.08-1.32). El riesgo relativo para accidente
cerebrovascular parece ser mayor que el de
enfermedad coronaria, con una variacion de
1.74 (CI 1.08-2.81) y 2.85 (CI 1.78-4.56). Para
buscar el riesgo relativo de la asociacion entre
enfermedad vascular periférica y la enfermedad
periodontal sélo se han reportado dos investi-
gaciones, cuyos resultados fueron de 1,41 (CI
1.12-1.77) y 2,27 (CI 1.32-3.90). De estos
estudios se puede inferir que existe una rela-
cion positiva entre la enfermedad periodontal
y la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
el riesgo relativo es cuantitativamente bajo, lo
que puede explicarse por los factores de con-
fusion descritos en la mayoria de los estudios
publicados o un efecto real de la enfermedad
periodontal en la etiopatogenia de la ateroes-
clerosis (55, 56).

Si se parte la hipotesis de que la infeccion es
un factor de riesgo cardiovascular, la presencia
de otros microorganismos diferentes a las bac-
terias periodontopaticas puede ser un factor de
confusion. La sumatoria de las infecciones a las
cuales un individuo ha sido expuesto (infectious
burden) como factor de riesgo cardiovascular
fue descrito por Rupprecht y cols. (57) Estos
autores en un estudio prospectivo determinaron
la presencia de IgG e IgA para virus herpes
simplex tipos 1 y 2, de citomegalovirus, de
Epstein-Barr, de Haemophilus influenzae, de
Chlamydia pneumoniae, de Mycoplasma pneu-
moniae y de Helicobacter pylori. La mortalidad
por enfermedad cardiovascular se correlaciono
de forma directa con el nimero de microorga-
nismos seropositivos. Desafortunadamente,
en este estudio no se tomaron en cuenta los
microorganismos periodontopaticos. Los fu-
turos estudios epidemioldgicos de observacion
deberian incluir el analisis serologico para otros
microorganismos como la C. pneumoniae, lo
que no se ha realizado en ninguno de los estu-
dios de riesgo cardiovascular con enfermedad
periodontal.



CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los experimentos en cultivos celulares y ate-
roesclerosis experimental en modelos animales
han revelado que es bioldgicamente posible una
conexion entre la periodontitis con la enferme-
dad cardiovascular. Sin embargo, la enfermedad
cardiovascular es de origen multifactorial y
comparte varias posibles causas de riesgo con
la enfermedad periodontal. En los estudios epi-
demiologicos el riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con enfermedad
periodontal es bajo y puede atribuirse a varios
factores de confusion no tenidos en cuenta en
el disefio de los estudios o ajustados incorrec-
tamente en el analisis estadistico.

Se requiere continuar los estudios en cultivos
celulares y modelos animales para ampliar el
conocimiento de los mecanismos que vinculan
la cavidad oral con la enfermedad cardiovas-
cular.

Las futuras investigaciones en humanos deben
tener en cuenta los errores cometidos por los
estudios previos y tomar en cuenta todos los
factores de confusion, incluyendo infecciones
por otros patogenos diferentes a los periodonto-
paticos.

Finalmente, se requieren estudios prospecti-
vos de intervencion que evalten el efecto del
tratamiento de la enfermedad periodontal en el
riesgo cardiovascular. Estudios como el PAVE
(Periodontal intervention in cArdioVascular
diseasE) ya estan reclutando pacientes con en-
fermedad periodontal para evaluar el efecto de
la intervencion en el riesgo cardiovascular.
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