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Periodontal disease, is it one more risk factor
for atherothrombotic ischemic stroke?
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RESUMEN

De forma compactada se explica la relacion biolégicamente plausible que existe
entre la aparicion de accidentes cerebrovasculares, particularmente de infarto
cerebral isquémico aterotrombdtico y la precedencia de enfermedad periodontal
inmuno-inflamatoria crénica. Se sugiere la necesidad de estudios que vinculen
ambas entidades para conciliar los resultados de las investigaciones internacionales
con las realizadas en nuestro medio. Se propone el analisis del estado periodontal
en los pacientes pertenecientes a grupos de riesgo o victimas de enfermedades
cerebrovasculares. La consideracion de la enfermedad periodontal inmuno-inflamatoria
cronica como un factor de riesgo mas para el infarto cerebral isquémico
aterotrombdtico, debe pasar de una interrogante a una estrategia.
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ABSTRACT

The biologically plausible relation existing between the occurrence of
cerebrovascular accidents, particularly of atherothrombotic ischemic stroke, and the
presence of chronic immunoinflammatory periodontal disease is explained in a
compacted way. The need for studies linking both entities is suggested for
conciliating the results of the international researches with those carried out in our
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environment. The analysis of the periodontal state in patients from risk groups of
victims on cerebrovascular disease is proposed. Considering the chronic
immunoinflammatory periodontal disease as a risk factor for atherothrombotic
ischemic stroke should pass from a question to a strategy.

Keywords: Atherothrombotic ischemic stroke; ictus; periodontal disease; risk
factors.

El infarto cerebral (IC) se considera una epidemia vascular en los paises
desarrollados y un problema sociosanitario de primer orden. En las ultimas décadas
ha sido identificado como la segunda causa de muerte en la poblacién mundial.t?
En Cuba, la mortalidad por IC se ha incrementado en los ultimos 30 afios. El
envejecimiento de la poblacién aumentara el nimero de individuos con riesgo de
padecerlo, lo que supone un problema de salud, de ahi la importancia de su
prevenciéon a través de la deteccién y control de sus factores de riesgo (FR).3#

Con el estudio de Framingham (citado por Montaner) quedé demostrado que la
modificacion de las condiciones que guardan relacién patogénica y estadistica con la
aparicion del IC, conduce a la reduccién de nuevos casos, asi como de un nimero
de complicaciones importantes en las poblaciones estudiadas.>®

En el perfil que tiende al IC se incluye la Hipertension Arterial (HTA) como el FR
mas poderoso y prevalente, acelera la progresion de la arterioesclerosis y
predispone a la enfermedad de los vasos pequefios. La Diabetes Mellitus (DM) se
asocia con el riesgo aumentado de IC, riesgos relativos (RR) de 1.5 a 3.0 en
dependencia del tipo y severidad de ésta. Las cardiopatias constituyen el FR mas
importante después de la HTA, en especial para las formas isquémicas del infarto.
El tabaquismo es una determinante independiente, biol6gicamente plausible de
accidente cerebrovascular. Después de controlar otros FR, el tabaquismo ha estado
asociado con RR de infarto cerebral de 1.7.3-% El efecto de la obesidad esta dado por
la predisposiciéon y asociacion a otros FR. La actividad sedentaria promueve el
habito de fumar y priva de las ventajas del ejercicio fisico, tal como la circulacion
colateral.® El alcohol aumenta la concentracién de lipoproteinas de baja densidad.
Segun estudios, cerca del 40 % de los adultos con IC estuvieron intoxicados por
alcohol en las 24 h previas al evento. Su funcién como FR depende del subtipo del
accidente vascular y de la dosis de alcohol.*5

Un factor mundialmente investigado es la arterioesclerosis, término genérico para
describir el endurecimiento y engrosamiento de las arterias, en las que la lesion
basica es la placa de ateroma. Es multifactorial y de curso progresivo, siendo el
resultado del estilo de vida adoptado y no consecuencia de la edad cronolégica.”-°

De las diversas teorias que explican su origen y evolucion, la méas aceptada es la
"hipotesis de respuesta al dafio”, segun la cual el estadio inicial es el dafio
endotelial, consecuencia de la pérdida de flujo laminar en las bifurcaciones
arteriales, aumento del efecto de los radicales libres derivados del tabaco, la HTA,
DM, alteraciones genéticas, incremento de agentes infecciosos o, lo mas probable,
la combinacién de estos factores. Los elementos moleculares mas importantes de la
aterogénesis son las citocinas y factores de crecimiento. La IL-1 (interleucina 1) y el
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TNFu (factor de necrosis tumoral) regulan la produccién de proteinas
quimioatractantes de monocitos hiperreactivos, que estimulan la migracion de estas
células hacia la intima, asi como la del factor estimulante de colonias de
macroéfagos (M-CSF); el incremento de la producciéon de éste, promueve el
crecimiento y la activacion de monocitos fagocitarios. A estas citocinas se suman
otras como la IL-8. La IL-1 y el TNFu tienen accion mitogénica al estimular la
sintesis del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), cuya expresion
estimulan in vitro e in vivo en células musculares lisas y en el propio endotelio.*5:1°
La disfuncion endotelial desencadena respuestas moleculares y celulares en
cascada, que conducen a la formacioén de la placa de ateroma, se incrementa la
permeabilidad del endotelio y adhesividad de leucocitos y plaquetas circulantes, se
induce actividad procoagulante en lugar de anticoagulante fisiolégica y se altera el
equilibrio en la sintesis de moléculas vasoactivas, con predominio de las
vasoconstrictoras, de las citocinas y de factores de crecimiento.! Uno de los
hallazgos significativos en las ultimas décadas resulta el reconocimiento de que la
composicion de la placa y no la severidad de la estenosis, se asocia a la trombosis y
al evento clinico isquémico.* Los mecanismos que llevan a la progresion de la
arterioesclerosis resultan esenciales para prevenir o reducir la incidencia y
gravedad del 1C.7-°

El papel que juegan las infecciones croénicas en el inicio y progresion de las lesiones
arterioscleréticas ha sido muy discutido. Una posible relacion causal entre las
enfermedades cerebrovasculares aterotrombaticas y las infecciones causadas por C.
pneumoniae, H. Pylori o Herpesvirus, ha sido establecida. También se ha propuesto
para la periodontitis cronica, en particular después del descubrimiento de ADN de
patdgenos periodontales tipicos en placas ateromatosas.%11

La enfermedad periodontal inmuno-inflamatoria crénica (EPIC) esta relacionada con
una compleja microbiota de mas de 500 especies, con un potencial
significativamente virulento. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Porphiromonas gingivalis (Pg) y otras bacterias periodontopaticas que son unicas en
la cavidad oral y pueden diseminarse para otros sitios del cuerpo, representan la
mejor forma documentada de una infeccion focal dental.

Las EPIC son multifactoriales, hay ruptura del equilibrio entre los factores de
virulencia de los microorganismos y la capacidad defensiva del huésped, ambos
modulados por factores medioambientales.*? La presencia de la microbiota del surco
gingival es necesaria para que ocurra la enfermedad inflamatoria crénica, pero no
es suficiente para explicar la gran variabilidad de expresion clinica de la misma.*3-15
La capacidad defensiva del hospedero, en correspondencia con los factores
intrinsecos y extrinsecos que influyen en ella, permite o no que se inicien las EPIC.
En una compleja interaccion se ponen a prueba la virulencia microbiana y la
respuesta inmuno-inflamatoria del huésped.? Dafios provocados por los productos
metabdlicos microbianos y consecuencias de las respuestas celulares del
hospedero, destruyen los tejidos periodontales e inducen cambios inflamatorios
gue, a su vez, causan variaciones en la composicién de la comunidad microbiana.®

A nivel local, los microorganismos de las biopeliculas dentales exhiben sus factores
de virulencia, como la capacidad de adherencia y de evasion, disminucién o
neutralizacion de los mecanismos de defensa. Producen dafio directo por enzimas
liticas, sustancias citotoxicas y estimulantes inflamatorios. Los factores bacteriales
especificos (acido lipoteitdico, lipopolisacaridos y material asociado a la superficie -
SAM) inducen resorcidon 6sea y son capaces de causar dafio indirecto del tejido por
estimulacion antigénica y activacion de la via alterna del complemento. Todo ello
conlleva a la destruccion de los tejidos periodontales, dando lugar los conocidos
cuadros de sangramiento gingival, movilidad dental, migraciones y otros signos,
que de no recibir tratamiento oportuno conducen a la pérdida dentaria.
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Ademas de las reacciones locales, estos fendmenos impactan otros 6rganos y
tejidos distantes, y tienen alli efectos deletéreos. 2.6 Cada vez hay mayor
evidencia de que la respuesta inflamatoria desempefia un papel fundamental en la
isquemia cerebral y que la invasion por leucocitos en el tejido cerebral infartado
provoca lesién neuronal secundaria.®51°

Los estudios sefialan que la asociacion entre la infeccion patégena periodontal con
el infarto del miocardio y el IC es biolégicamente plausible, ya que las bacterias
orales se han encontrado en los ateromas carotideos y algunas de ellas pueden
estar asociadas con la agregacion de plaquetas, un episodio importante para la
trombosis.1"-18

Algunos pacientes responden a las bacterias periodontales o a sus productos con
una respuesta inflamatoria y como resultado se producen altos niveles de
mediadores quimicos. Como las citocinas son importantes para la patogénesis de la
arterioesclerosis y también de las periodontitis, un fenotipo especifico caracterizado
por un aumento en la produccién monocitica, IL-1b y TNF puede vincular un riesgo
de periodontitis y enfermedades derivadas de la arterioesclerosis, como el IC
isquémico aterotrobético.0-12.19

Los monocitos y macrofagos juegan un importante papel en la patogenia del inicio
de la arterioesclerosis y de la periodontitis, los sujetos con una fuerte respuesta
monocitica a los antigenos, genéticamente determinada, podrian estar en alto
riesgo de desarrollar igualmente enfermedad periodontal y arterioesclerosis.*®

La coexistencia de la EPIC con otros FR reconocidos del IC, potenciaria
exponencialmente el riesgo a sufrir el mismo, su sola presencia representa en si un
peligro para el paciente; es por ello que su prevencion impacta en la prevencién de
las enfermedades cerebrovasculares y su identificacion temprana y tratamiento
oportuno constituye una forma de prevenir estas ultimas.

En los grupos de riesgo para las enfermedades cerebrovasculares debera tenerse
atencion especial al estado periodontal de los individuos, la educacién sanitaria y
las relaciones interdisciplinarias favoreceran la reduccion de la morbimortalidad de
estas enfermedades.

Estudios clinicos de estas entidades permitiran caracterizar su posible asociacion en
nuestro medio y complementaran los conocimientos que de ambas se posean, lo
cual redundara en una mejor asistencia médica y calidad de vida de la poblacion.
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