REVista
MEXICANA DE
PERIODONTOLogcia

Las enfermedades periodontales

EDICION ESPECIAL

FACTORES DE RIESGO EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Vol. VI, Nim. 2 e pp 77-87

Este articulo puede ser consultado
en versiéon completa en

www.medigraphic.com/periodontologia

y su relacion con enfermedades sistémicas

Laura Anguiano Flores,* Agustin Zerén**

RESUMEN

Ha habido un auge en la investigacion de las posibles asociacio-
nes entre las periodontitis y diversas enfermedades y condiciones
sistémicas. Por tal motivo este trabajo tiene como objetivo presen-
tar las principales formas de asociacion entre las enfermedades
periodontales y la conexién con algunas enfermedades sistémicas
en las cuales se ha comprobado la existencia de un vinculo para
su desarrollo y progresion.

Palabras clave: Periodontitis, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), neumonia, enfermedad renal cronica, artritis reu-
matoide, sindrome metabdlico.

«Salud oral es salud sistémica,
porque bucal es local, oral es global.»

Aforismo de Agustin Zerén

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales que se observan
en los seres humanos se caracterizan por la infla-
macion gingival y pérdida de tejido conectivo y el
hueso alrededor de las raices de los dientes, lo que
conduce a la exfoliaciéon eventual del diente. Desde la
ultima década se ha dedicado cada vez mas atenciéon
a la asociacion entre la enfermedad periodontal y
el desarrollo de enfermedades sistémicas. Los pa-
tégenos periodontales y sus productos, asi como los
mediadores inflamatorios producidos en los tejidos
periodontales pueden entrar en el torrente sangui-
neo, lo que contribuye al desarrollo de enfermedades
sistémicas.
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ABSTRACT

There has been a boom in the research of possible association be-
tween periodontitis and several diseases and systemic conditions.
Therefore, this study aims to present the main forms of association
between periodontal diseases and systemic connection with some
diseases in which it has been proven to have a link to its develop-
ment and progression.

Key words: Periodontitis, cardiovascular disease, diabetes mel-
litus, lung disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
pneumonia, chronic kidney disease, rheumatoid arthritis, metabolic
syndrome.

Una variedad de estudios recientes ha compilado
multiples resultados que muestran que las infecciones
periodontales estan implicadas en el desarrollo de
diversas enfermedades sistémicas. En esta revision se
resume la evolucién de la teoria de la infeccién focal
para el conocimiento actual de la fisiopatologia de
la enfermedad periodontal y se presenta una actua-
lizacién de los mecanismos y las relaciones entre la
periodontitis crénica y enfermedades sistémicas que
incluyen enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), neumonia, enfermedad renal créonica, artri-
tis reumatoide, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, partos prematuros, fetos de bajo
peso al nacer y diabetes mellitus.

Un reciente informe de 2015 del National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) des-
cribe los datos sobre la alta prevalencia, severidad y
duracion de la periodontitis en la poblacién adulta de
Estados Unidos a partir de datos combinados de 2009-
2010 y 2011-2012.#2 En las edades comprendidas >
30 anos, casi 50% estan afectados por periodontitis.

MARCO TEORICO

La evidencia actual sugiere que la periodontitis se
caracteriza por la infeccion y eventos proinflamato-
rios que se manifiestan de diversas maneras en en-
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fermedades sistémicas y trastornos fisiol6gicos. Por
tanto, la comprensién de la etiologia y la patogénesis
de las enfermedades periodontales y su naturaleza
crénica, inflamatoria e infecciosa requiere el recono-
cimiento de la posibilidad de que estas infecciones
pueden tener efectos en alguna parte del cuerpo.

El concepto de que las enfermedades orales y las
enfermedades sistémicas estan interrelacionadas
se remonta a la teoria de la infecciéon focal. W.D.
Miller! publicé en 1991 su teoria sobre la infeccién
focal en la que indic6 que los microorganismos y sus
productos son capaces de acceder a otras partes del
cuerpo adyacentes o distantes de la boca.

Los defensores de este concepto suponen que los
microorganismos presentes en el biofilm y en sus pro-
ductos metabdlicos pueden entrar en el torrente san-
guineo, lo que puede tener causalidad con diversas en-
fermedades sistémicas y enfermedades degenerativas.

En los dltimos anos el concepto de infeccién focal
ha cambiado y actualmente se basa principalmente en
la correlacion entre la periodontitis crénica y diversas
enfermedades sistémicas. Steve Offenbacher? introdujo
el concepto de «medicina periodontal» como una disci-
plina centrada en la validacién de esta relacién y su
plausibilidad biolégica utilizando estudios en humanos
y animales. La Academia Americana de Periodontolo-
gia (AAP) y la Federacion Europea de Periodontologia
(EFP) han sumado esfuerzos para difundir a los equipos
de salud y educar al piblico en general sobre los nuevos
descubrimientos en la conexién oral-sistémica, es decir,
que las infecciones en la boca pueden desempefiar un
papel importante en los trastornos relacionados bidi-
reccionalmente en otras partes del cuerpo (Figura 1).3
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Figura 1. Las infecciones orales no se limitan a producir dafios
locales.

En la actualidad se sabe de manera general que
el estado oral de un paciente esta relacionado con
alteraciones en su salud sistémica. Los dafos a la
salud oral pueden causar concomitantemente efectos
en enfermedades subyacentes y predisponer a los
pacientes a desarrollar graves dafios sistémicos.*

Investigadores, médicos y odontélogos han rea-
nudado los estudios de causalidad y la relacion entre
las enfermedades orales y las condiciones sistémicas
con un enfoque maés cientifico y mas predictivo.

Existen ciertas enfermedades como la pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), neumonia, enfermedad
renal crénica, artritis reumatoide, sindrome metabé-
lico y otros tipos de lesiones cardiovasculares o dafios
cerebrales que pueden afectar el deterioro cognitivo,
incluso el desarrollo de determinadas lesiones cance-
rosas, lo que se ha relacionado con factores de riesgo
que comparten la asociacion patogénica en presencia
de ciertos tipos de periodontitis.

Los estudios cientificos que muestran una aso-
ciacién entre determinados factores de riesgo con
algin efecto en la salud no pueden extrapolarse para
entender que un solo factor es el causante de alguna
lesién o enfermedad especifica. Las enfermedades
infecciosas comparten alteraciones patogénicas que
pueden ser atribuidas a productos de la inflamacién
y otros productos derivados de la disbiosis microbia-
na.® La disbiosis es una alteracién del microbioma
y en la cavidad oral el biofilm microbiano produce
disbiosis.®

Un enfoque actual es considerar factores gené-
ticos y epigenéticos como factores de riesgo com-
partidos. La informacién epigenética es importante
para regular nuestros genes, por lo que al entender
el medio ambiente que rodea a nuestro paciente,
identificar qué factores ambientales o situaciones
conductuales pueden causar un cambio epigenético
que aumente su susceptibilidad y vulnerabilidad
para expresar determinadas enfermedades.”

Por ejemplo, una gran cantidad de entre los
primeros estudios epidemiolégicos sugirieron que
las mujeres que tomaban terapia de reemplazo
hormonal (TRH) tenian una incidencia menor de
enfermedad coronaria CHD (coronary heart disease).
A partir de estos datos se suponia que la TRH podia
tener cierto efecto de proteccién contra las enferme-
dades del corazon. Sin embargo, los datos de ensa-
yos controlados aleatorios posteriores sélo apoyan
la conclusién de que la TRH provoca un aumento
significativo en el riesgo de cardiopatia coronaria.®
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Por otra parte, se ha demostrado que estas asocia-
ciones pueden ser unidireccionales o bidireccionales,
mediante las cuales una periodontitis y otras infec-
ciones orales podrian influir en los dafios sistémicos.

La mejor evidencia disponible hasta la fecha su-
giere que la infeccién y los eventos proinflamatorios
posteriores que ocurren en la periodontitis pueden
contribuir de diversas maneras en determinadas
enfermedades o dafios sistémicos. Por ende, esta
revision ofrece una visiéon general de la relacién
entre periodontitis y enfermedades sistémicas, in-
cluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), neumonia, enfermedad renal cronica, artri-
tis reumatoide, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, partos prematuros, fetos de bajo
peso al nacer y diabetes mellitus.

Mecanismos de la infeccion periodontal
y enfermedades sistémicas

Se considera que en cavidades orales el sistema de
defensa innata del huésped puede actuar limitando
la propagacién de bacterias orales mediante el man-
tenimiento de un epitelio gingival intacto como una
barrera fisica innata. El epitelio también es importan-
te para el desarrollo de las respuestas inflamatorias.
Sin embargo, areas ulcerosas expuestas facilitan la
entrada directa de las bacterias en la circulacién
durante la comida y el cepillado de los dientes.

Se piensa que este mecanismo es la causa pri-
maria de las enfermedades sistémicas relacionadas
con la periodontitis.

Una vez que los patdgenos periodontales y sus
toxinas tales como enzimas y lipopolisacaridos (LPS)
citoliticos tienen acceso a la corriente sanguinea, se
produce un nimero de mediadores inflamatorios,
incluyendo factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a),
interleucina 1-beta (IL-1p), prostaglandina E2
(PGE2) y y-interferén (y-IFN). Estos mediadores
pueden entrar en el torrente sanguineo y contribuir
a la carga inflamatoria.? Por lo tanto, la exposicién
sistémica a patdgenos y toxinas periodontales y
mediadores de la inflamaciéon podran determinar
las consecuencias patoldogicas en diferentes 6rganos.

Los mecanismos por los que las infecciones pe-
riodontales pueden influir en la salud sistémica se
han descrito de la siguiente manera:

1. Diseminacién hematégena oral de patégenos perio-
dontales y los efectos directos de 6rganos diana.

Rev Mex Periodontol 2015; VI (2): 77-87

2. Propagacion transtraqueal de patdgenos perio-
dontales y los efectos directos de érganos diana.

3. Produccion de citoquinas y anticuerpos con efectos
en 6rganos distantes.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

El analisis de datos de NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) sugiere la aso-
ciacién con la periodontitis, ya que se ha demostrado
que existe un efecto de la carga microbiana y la expo-
sicién sistémica, por lo cual una periodontitis crénica
se asocia no s6lo a una creciente pérdida de soporte
dentario sino también a la de la funcién pulmonar.

El factor etiologico principal es el habito de fumar
modificado por la inflamacién subyacente. Es conoci-
do que el estado inflamatorio puede modificarse, ya
sea por aspiracion de microorganismos del biofilm
oral y/o la diseminacion hematégena de mediadores
inflamatorios y de microorganismos contenidos en la
placa microbiana de las bolsas periodontales. Seria
muy valioso contar con estudios mas amplios sobre
la asociacién entre la periodontitis y las exacerba-
ciones de la EPOC.

Neumonia

La asociacion entre el biofilm oral y la neumonia
parece ser mas fuerte que la presencia de placa
microbiana y la EPOC, por lo que una adecuada
higiene oral puede reducir el riesgo de neumonia.

Una revisién sistemética de Sjogren'® reportéd
efectos preventivos positivos de higiene oral en la
neumonia y la infeccién de las vias respiratorias
en los ancianos hospitalizados y los residentes de
asilos, con una reduccién del riesgo absoluto de 6.6
a 11.7%. Calcularon que la higiene oral mecanica
podria evitar aproximadamente 1 de cada 10 casos
de muerte por HAP.

Se desconoce, sin embargo, la relaciéon con la
periodontitis.

Enfermedad renal crdnica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como
el dafio renal con disminucién de la funcién durante
3 meses o mas. Tasa de filtracién glomerular (TFG)
< 60 mL/min por 1.73 m?.

La ERC es un problema mundial de salud pu-
blica generalmente asociado con el envejecimiento,
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la diabetes (nefropatia diabética), la hipertension,
la obesidad y las enfermedades cardiovasculares.!!
La insuficiencia renal es tratada mediante dialisis
o trasplante y se presenta en la etapa terminal renal.
Un estudio de Offenbacher y Beck (2007) encon-
tré que la periodontitis estaba asociada a la enfer-
medad renal crénica. Los altos niveles de IgG en
suero ante los patégenos periodontales seleccionados
incluyendo Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola y Aggregatibacter actinomycetemcomitans
se asociaron al aumento en la tasa de filtracién
glomerular (TFG). La IgG elevada ante los patoge-
nos periodontales se asocié significativamente a la
funcién renal alterada, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales.!?
En otro estudio se encontré que los altos niveles
de anticuerpos contra los patégenos periodontales P.
gingivalis, A. actinomycetemcomitansy T. denticola
se asociaron a TFG desde 1.6 hasta 1.8 veces. En
ambos estudios se ajustaron las estimaciones para
una amplia gama de factores de confusiéon como la
edad, la raza, el sexo, el tabaquismo, la hipertension,
el indice de masa corporal IMC) y la educacion.
La asociacién entre la enfermedad renal crénica
(ERC) y la periodontitis en varios estudios es esta-

TGF-g, IL-6,1L-23

Células
dendriticas

Fibroblastos
sinoviales

TNF, IL-1, IL-6

disticamente significativa y consistente. Aunque la
hipertensién y la diabetes son los factores etiologicos
primarios, la periodontitis es la hip6tesis para modi-
ficar estos 2 factores etioldgicos y en consecuencia la
presentacién de la ERC. Los estudios en torno a los
efectos de las intervenciones periodontales sobre la
apariciéon de la ERC en pacientes con diabetes tipo
2 pueden ser utiles, particularmente para ajustar
los factores de confusién de la diabetes con esta
condicién. Se han comprobado estudios similares
que examinan el efecto de las intervenciones en la
progresion de la periodontitis en ERC.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) se caracteriza por la
persistencia de la inflamacién sinovial y el dafio al
cartilago articular y el hueso subyacente asociado.!?

La AR afecta de 0.5 a 1% de los adultos en los pai-
ses desarrollados, es 3 veces més frecuente en muje-
res y esta relacionada con la edad. Los mecanismos
para el desarrollo de la AR tienen repercusiones en
la patogenia de la periodontitis crénica (Figura 2).14

Hay evidencia para sugerir que la periodontitis
podria ser un factor causal en el inicio y manteni-

Figura 2.

Cascada patogénica de la ero-
sion reumatoide.
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miento de la respuesta inflamatoria autoinmune
que se produce en la AR. Los pacientes con artritis
podrian mostrar un elevado riesgo de desarrollar
periodontitis con la pérdida de dientes a través de
mecanismos acelerados.

Por otra parte, la exposicién a factores genéticos,
ambientales o de comportamiento comunes podria
contribuir a una asociacién no causal entre ambas
condiciones. Sin embargo, el tratamiento de una pe-
riodontitis cronica podria representar un importante
factor de riesgo modificable para la AR.

El tabaquismo es el factor de riesgo epigenético
dominante que duplica el riesgo de desarrollar AR
pero su efecto se limita a aquéllos con anticuerpos
contra péptidos citrulinados.!®

Los informes de una asociacién epidemiolégica
con la enfermedad periodontal, incluyendo el conjun-
to de datos NHANES y los estudios de casos y con-
troles, son inconsistentes. Los estudios en animales
proporcionan plausibilidad biolégica; por ejemplo, la
Porphyromonas gingivalis puede inducir y exacerbar
una condicién similar a la artritis reumatoide en los
roedores susceptibles.6

En la artritis reumatoide humana los anticuerpos
contra las proteinas y péptidos citrulinados a menu-
do se detectan en la sangre reflejando la conversion
enzimatica de los residuos de arginina a citrulina
en ciertas proteinas. La asociacion con la periodon-
titis se refleja también en la deteccién de proteinas
citrulinadas en tejido gingival inflamado que pueden
estar asociadas a respuestas autoinmunes como los
anticuerpos elevados con respecto a los antigenos
propios.!7

Deterioro cognitivo

Se define como la disminucién intelectual que es
mayor de la esperada de acuerdo con la edad y ni-
vel de educaciéon, pero que no interfiere de manera
determinante con las actividades de la vida diaria.'®

La evaluacion cognitiva suele realizarse sobre
la base de pruebas de un niimero limitado de fun-
ciones y éstas pueden verse afectadas en los niveles
de comprension, sobre todo en aquellos que tienen
una educacién limitada. E1 MCI (por sus siglas en
inglés Mild Cognitive Impairment = Deterioro Cog-
nitivo Leve) con déficit de memoria tiene un alto
riesgo de progresién a demencia, en particular de la
enfermedad de Alzheimer (AD). La enfermedad de
Alzheimer, un trastorno relacionado con la edad, es

Rev Mex Periodontol 2015; VI (2): 77-87

la forma mas comtn de demencia en aumento expo-
nencial al afectar 24-33% de las personas mayores
de 85 afios en el mundo occidental.!®

No se encontro relacion entre la periodontitis y
el MCI20 en los finlandeses de mediana edad y ma-
yores. En contraste, 2 estudios cruzados seccionales
que utilizan los datos de NHANES (1999-2002)
llegaron a la conclusién de que la periodontitis se
asoci6 a una pobre funcién cognitiva en los mayores
de 60 anos.?!

Stewart encontré una asociacién entre la perio-
dontitis identificada por la presencia de sitios con 3
mm de CAL y la funcién cognitiva en sujetos menores
de 60 anos con limitada evidencia de la modificacién
por la edad.

Asimismo, Stewart sugiri6 que las asociaciones
posteriores de la vida no surgieron Unicamente a
causa de los efectos adversos de la demencia en la
atencion de la salud oral.

Los resultados de estudios epidemiol6gicos son
dificiles de interpretar. Los datos de estudios exis-
tentes reflejan las definiciones de casos imprecisos
para la periodontitis y la heterogeneidad de los casos
de deterioro cognitivo leve. Son escasos los estudios
que apuntan a la plausibilidad biolégica subyacente.

Obesidad

La obesidad se define como una acumulacién anor-
mal o excesiva de grasa que presenta un riesgo para
la salud. Hay una pandemia global con 500 millones
de adultos obesos en todo el mundo.?? El aumento
de la prevalencia de la obesidad ha dado lugar a un
aumento de diversas enfermedades importantes, en
particular la diabetes, con la evidencia reciente que
sugiere una posible relacién con la periodontitis.?3

Un estudio transversal de adolescentes no fuma-
dores estadounidenses en NHANES III encontré que
los adolescentes tenian 5% mas de probabilidad de
periodontitis?* (IC de 95%: 1-8%)).

Estudios han demostrado que adultos jévenes
obesos entre 18 y 34 afios de edad en el NHANES
IIT tenian 76% (IC de 95%: 19-161%) de aumentar
la prevalencia de periodontitis en comparacién con
los sujetos de peso normal.?®

Estos estudios sugieren que la periodontitis pue-
de estar relacionada con los estilos de vida asociados
a la adiposidad.

Diversos estudios clinicos sobre la obesidad y la
enfermedad periodontal han informado gran nu-
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mero de comentarios sistematicos. Existen algunos
estudios prospectivos que indican una asociacién
con la periodontitis. La bibliografia médica sugiere
mas especificamente que la obesidad podria afectar
negativamente a la periodontitis, pero la evidencia
de datos clinicos o la plausibilidad biolégica de
que la periodontitis puede afectar la obesidad es
limitada.

Sindrome metabodlico

El sindrome metabdlico se define como un complejo
de 5 signos clinicos (como lo define la Federacion
Internacional de la Diabetes), que incluyen obe-
sidad central, triglicéridos elevados, reduccion de
colesterol HDL, elevada presién arterial y glucemia
elevada en ayunas.

La condicién del estado sindrémico de la obesidad
y por lo menos otros 2 signos del sindrome metabdlico
indican que el paciente cumple con los criterios para
el diagnéstico (Figura 3). La evidencia en apoyo a
una relacién con la periodontitis necesita estudiarse
mas a fondo. Sin embargo, la relacién con 1 o 2 de
estos signos clinicos metabdlicos se ha reportado fre-
cuentemente en pacientes con periodontitis severa.

¢ Sistélica > 139
¢ Diastolica > 89

Hipertension

* < Mioquinas
* > Adipocinas

Intolerancia
a la glucosa

Cancer

Los estudios prospectivos y de casos y controles
sugieren una asociaciéon entre la periodontitis y el
cancer oral y orofaringeo, mientras que algunos mi-
croorganismos orales pueden alterar las células y los
tejidos consistentes produciendo cambios malignos
y una plausibilidad biol6gica adicional.

En ciertos estudios se muestra que la enfermedad
periodontal estd asociada a 15% de mayor riesgo a
desarrollar cualquier tipo de cancer aunque se sabe
que existe mayor riesgo de cancer del tracto diges-
tivo, colorrectal, de pancreas y de préstata en los
hombres y del cuerpo uterino en mujeres asociado
a la enfermedad periodontal.

Se concluyd que esto indica que los factores de
riesgo genéticos compartidos podrian parcialmente
explicar la asociacién entre la enfermedad periodon-
tal y el cdncer.26

Enfermedades cardiovasculares
Diversos estudios sobre la relacidon directa entre

la periodontitis crénica y las enfermedades cardio-
vasculares proporcionan evidencia de que la perio-

> Glucosa

"« Dislipidemia
aterogénica
* Estado protrombético

Figura 3.

Proceso de formacion de atero-
mas en la hipertension arterial.
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dontitis crénica aumenta el nivel de inflamacién,
los niveles de proteina C-reactiva (PCR) y otros
biomarcadores.?”

Mecanismos potenciales adicionales han puesto
de manifiesto que la exposicién continua y prolon-
gada de las bacterias de la cavidad oral o toxinas
bacterianas puede iniciar cambios patolégicos en
las paredes de los vasos sanguineos y por lo tanto
actuar como un precursor de la aterosclerosis en
huéspedes susceptibles.

En este contexto no hay datos suficientes para
considerar que P. gingivalis, A. actinomycetemco-
mitans y P. intermedia tengan la capacidad de
invadir las células huésped, incluyendo el epitelio
y el endotelio, que permita eludir el aclaramiento
de neutréfilos. De esta manera, los patégenos pe-
riodontales pueden penetrar la barrera epitelial
de los tejidos periodontales y lograr la propagacion
sistémica a través de la corriente sanguinea.?® Por
este mecanismo dindmico, patégenos periodontales
pueden infectar el epitelio vascular y las placas ate-
roscleréticas, causando inflamacién e inestabilidad
de la placa seguidas de la isquemia miocardica agu-

Metaloproteinasas

Mediadores quimicos
(PGE2, IL-q, IL-B, TNF)

Aumento de telopéptidos carboxilo-terminal

del colageno tipo-1
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de células T
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de la matriz
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da. Ademas, los patégenos periodontales producen
una variedad de factores de virulencia (por ejemplo;
leucotoxinas, hemolisinas, vesiculas de membrana y
LPS) que tienen efectos perjudiciales en el sistema
vascular, lo que da como resultado la agregacion y
adhesién plaquetaria y la formacién de depdsitos
cargados de lipidos de colesterol que contribuyen a
la formacién de ateromas (Figura 4).2°

Partos prematuros y fetos de bajo peso al nacer

El bajo peso al nacer (< 2,500 g) y parto prematuro
(antes de las 37 semanas de gestacién) son las prin-
cipales determinantes de la morbilidad infantil y la
mortalidad neonatal que ejercen un gran repercu-
sién financiera en el sistema de salud publica.?? El
primer estudio que informo sobre los efectos de la
mala higiene oral en el nacimiento de bebés de bajo
peso y prematuros fue realizado por Offenbacher.3!

Se obtuvo informacién obstétrica y demografica
de los registros prenatales de los pacientes en los
que se demostré que las madres con mas de 60%
de los sitios con pérdida de insercién clinica de 3

Proteinas fase aguda
(C-reactiva) y fibrindgenos

Depésitos en vasos
sanguineos

Fijacion al complemento
y activacion de monocitos

Figura 4.

Proceso del desarrollo de la ate-
roesclerosis.
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mm o mds, eran 7 veces més propensas a tener un
resultado adverso del embarazo que las madres
periodontalmente sanas.

Se han detectado patégenos periodontales que in-
cluyen P. gingivalis utilizando un ensayo de PCR en
el liquido amniético de mujeres embarazadas con un
diagnéstico de amenaza de parto prematuro asi como
en las placentas de mujeres con preeclampsia.??

La etiologia del parto prematuro es multifacto-
rial; sin embargo, la inflamacién es la ruta comun
que conduce a contracciones uterinas y cambios
cervicales con o sin ruptura prematura de mem-
branas.?3

La plausibilidad bioldgica de la relacién entre las
enfermedades periodontales y el parto prematuro
puede resumirse con base en 3 posibles vias.?* La
primera via potencial consiste en la diseminacién
hematégena de productos inflamatorios de una
infeccién periodontal. La segunda via implica una
respuesta fetomaterna inmune a patégenos orales.
La tercera via propuesta para explicar la relacién
causal tedrica entre la enfermedad periodontal y el
parto prematuro implica bacteriemia por infecciones
orales.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad causan-
te de que el cuerpo no produzca suficiente insulina,
una hormona producida en el pancreas, o que no
responda adecuadamente a ella. La insulina permi-
te que las células absorban la glucosa con el fin de
convertirla en energia. La diabetes mellitus impide
al organismo responder correctamente a su propia
insulina o producirla en cantidades suficientes. Al-
gunos pacientes presentan ambos casos.

La DM puede conducir a diversas complicaciones
como infecciones agudas/cronicas, enfermedades
vasculares, neuropatia, nefropatia y retinopatia.
La enfermedad periodontal crénica y la DM son
enfermedades cronicas comunes en los adultos de
todo el mundo.

Numerosos estudios han demostrado que el con-
trol deficiente de glucosa en la sangre puede contri-
buir a una mala salud periodontal®® y viceversa.?®

La diabetes es un factor de riesgo para la gingi-
vitis y la periodontitis.

Los pacientes con DM tienen 2.8 veces mas proba-
bilidades de desarrollar la enfermedad periodontal
destructiva,3” asi como 4.2 veces mayor probabilidad

de experimentar la pérdida progresiva de hueso
alveolar.38

La interrelacion entre la enfermedad periodontal
y la DM es un ejemplo de una enfermedad sistémica
que predispone a la infeccién oral. Una vez instalada
la infeccién exacerba la enfermedad sistémica.? Se
ha sugerido que la hiperglucemia fomenta el desa-
rrollo y la progresién de la periodontitis. 404!

La diabetes también puede causar danos en la
adhesiéon de neutroéfilos, la quimiotaxis y la fagoci-
tosis, volviendo a los pacientes mas susceptibles a
la destruccion periodontal. Los efectos de un estado
hiperglucémico incluyen la inhibicién de la proli-
feracién osteoblastica y la produccién de colageno.

Por esta razoén, la periodontitis crénica se ha
definido como la sexta complicacion de la diabetes.

En consecuencia, la prevencién y control de la
periodontitis crénica deben considerarse parte in-
tegral de las estrategias de control de la diabetes.

Por otra parte, la periodontitis cronica puede
tener un impacto significativo en el estado meta-
bélico de la diabetes. Varios estudios han sugerido
que los pacientes con periodontitis tienen mayores
concentraciones de marcadores séricos inflamatorios
como la PCR, IL-6 y el fibrindgeno que los pacientes
sin periodontitis.

Una vez que la periodontitis crénica se ha esta-
blecido, el control metabdlico (control de la glucemia
o el mantenimiento de los niveles de glucosa en la
sangre) puede complicarse por un depésito constante
de anaerobios Gram-negativos situados en la parte
inferior de las bolsas periodontales, lo que conduce
a aumentar la destruccién periodontal.*?

La inflamacién sistémica aumenta la resistencia
a la insulina y hace que sea dificil para los pacientes
controlar sus niveles de glucosa en la sangre (Figura 5).

Es importante vigilar la hemoglobina Alc
(HbAlc) para evaluar el control de la diabetes, ya
que un mal control de la glucemia se ha relacionado
con el tiempo con el desarrollo y progresiéon de las
complicaciones microvasculares diabéticas.

Por otra parte, los organismos P. gingivalis con
fimbrias tipo II sélo se detectan en pacientes con
niveles de HbA1lc elevados, mientras que se observan
mejoras en los niveles de HbA1lc sdlo en sujetos sin
tipo II. Estos resultados sugieren que los niveles de
glucemia en pacientes con DM se ven afectados por
la persistencia de P. gingivalis en las bolsas perio-
dontales, especialmente los clones con fimbrias de
tipo II. Los AGE en suero muestran también una
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,Diabetes mellitus/obesidad
Acidos grasos, lipidos, AGEs
(productos terminales de la glicacion)

Hepatocitos

Marcadores y mediadores
de la inflamacion

@ <x

Células inmunes

Adipocitos

Células musculoesqueletales

Figura 5. Mecanismo propuesto por el cual los mediadores inflamatorios periodontales pueden contribuir al desarrollo de resistencia a
la insulina en individuos con diabetes tipo 2 y periodontitis. Los mediadores inflamatorios procedentes de fuentes periodontales pueden
interactuar sistémicamente con lipidos, &cidos grasos libres y los productos finales de glicacidén avanzada (AGEs), todos los cuales son
caracteristicos de la diabetes. Esta interaccion induce o perpetua la activacion de las vias intracelulares, tales como la I-kappa B (IxB),
la I-kappa B quinasa-p (IKKB), factor nuclear kappa B (NF-kB) y la proteina C-quinasa Jun N-terminal (JNK) ejes, todos los cuales estan
asociados a la resistencia a la insulina. La activacion de estas vias inflamatorias en las células inmunes (monocitos 0 macréfagos),
células del endotelio, adipocitos, hepatocitos y células musculares promueve y contribuye a aumentar la resistencia total a la insulina,
lo que hace que sea dificil lograr el control metabdlico en pacientes con diabetes tipo 2 y periodontitis.

relacion significativa con el deterioro causado por la
periodontitis y puede ser un biomarcador util para
evaluar la periodontitis asociada a la DM.

Finalmente, debido a la escasa informacién con
la que se cuenta, se necesitan méas datos epidemio-
légicos clinicos y sélidos para fortalecer este tipo de
asociaciones.*?

CONCLUSION

La evidencia actual sugiere que la inflamacién cau-
sada por infecciones periodontales afecta no sélo
el medio ambiente oral, sino también los 6rganos
sistémicos.

Las enfermedades sistémicas relacionadas a la pe-
riodontitis son causadas por mecanismos subyacentes
asociados con P. gingivalis y muchas otras bacterias.

Es posible que haya alguna evidencia de aso-
ciaciones epidemiolégicas entre la periodontitis y
varias enfermedades sistémicas como se mencioné
anteriormente; por lo tanto, el control de las enfer-
medades bucodentales es esencial para la prevencion
y tratamiento de estas enfermedades sistémicas.

Ademas, la comprension de la relacién entre la
periodontitis y las enfermedades sistémicas puede
cambiar la politica de salud, asegurando beneficios
econdmicos, por lo que la comunidad médica debe
estar consciente de los posibles efectos negativos de
las infecciones periodontales en la salud sistémica.

Finalmente, la medicina periodontal promueve
una estrecha colaboracién entre los profesionales
dentales y médicos, lo que implica una mejor comu-
nicacién y un enfoque de equipo eficaz en la practica
clinica. Por otra parte, los pacientes periodontales
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deben ser remitidos a los médicos especialistas para
mejorar la condicién no sélo de las enfermedades sis-
témicas, sino también de la salud bucal, incluyendo
el control y el tratamiento periodontal.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Miller WD. The human mouth as a focus of infection. Dental
Cosmos. 1891; 33: 689-713.

Offenbacher S. Periodontal diseases: pathogenesis. Ann
Periodontol. 1996; 1: 821-878.

Scannapieco FA. Position paper of The American Academy of
Periodontology: periodontal disease as a potential risk factor
for systemic diseases. J Periodontol. 1998; 69: 841-850.
Seymour GdJ, Ford PJ, Cullinan MP, Leishman S, Yamazaki
K. Relationship between periodontal infections and systemic
disease. Clin Microbiol Infect. 2007; 13 Suppl 4: 3-10.
Zeron A. Odontologia gendémica, la medicina oral del siglo
XXI. Rev ADM. 2006; 63 (2): 52-61.

Zeron A. Medicina periodontal. Capitulo 2. En: Castellanos-
Suérez J, Diaz-Guzman L, Gay-Zarate O. Medicina en odon-
tologia. 3% ed. México: Ed. Manual Moderno; 2015.

Zeron A. Genoma, microbioma y epigenoma humano. Una
visién contemporanea de la triada ecoldgica. Rev ADM. 2014;
71 (4): 162-170.

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, La Croix AZ, Kooper-
berg C, Stefanick ML et al. Risks and benefits of estrogen
plus progestin in healthy postmenopausal women principal
results from the women’s health initiative randomized con-
trolled trial. JAMA. 2002; 288: 321-333.

Loos BG. Systemic markers of inflammation in periodontitis.
J Periodontol. 2005; 76: 2106-2115.

Sjogren P, Nilsson E, Forsell M, Johansson O, Hoogstraate dJ.
A systematic review of the preventive effect of oral hygiene
on pneumonia and respiratory tract Infection in elderly
people in hospitals and nursing homes: effect estimates and
methodological quality of randomized controlled trials. J Am
Geriatr Soc. 2008; 56: 2124-2130.

Levey AS, Coresh J. Chronic kidney disease. Lancet. 2012;
379: 165-180.

Kshirsagar AV, Offenbacher S, Moss KL, Barros SP, Beck
JD. Antibodies to periodontal organisms are associated
with decreased kidney function -The dental atherosclerosis
risk in communities study. Blood Purification. 2007; 25:
125-132.

Scott DL, Wolfe F, Huizinga TWJ. Rheumatoid arthritis.
Lancet. 2010; 376: 1094-1108.

de Pablo P, Chapple ILC, Buckley CD, Dietrich T. Peri-
odontitis in systemic rheumatic diseases. Nature Reviews
Rheumatology. 2009; 5: 218-224.

Kshirsagar AV, Moss KL, Elter JR, Beck JD, Offenbacher S,
Falk RJ. Periodontal disease is associated with renal insuf-
ficiency in the atherosclerosis risk in communities (ARIC)
study. Am J Kidney Dis. 2005; 45: 650-657.

Kinloch AdJ, Alzabin S, Brintnell W, Wilson E, Barra L, We-
gner N et al. Immunization with Porphyromonas gingivalis
enolase induces. Arthritis Rheum. 2011; 63: 3818-3823.
Nesse W, Westra J, van der Wal J, Abbas F, Nicholas A,
Vissink A et al. The periodontium of periodontitis patients
contains citrullinated proteins which may play a role in

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

ACPA (anti-citrullinated protein anti-body) formation. J Clin
Periodontol. 2012; 39: 599-607.

Gauthier S, Reisberg B, Zaudig M, Petersen RC, Ritchie K,
Broich K et al. Mild cognitive impairment. Lancet. 2006; 367:
1262-1270.

Blennow K, de Leon MdJ, Zetterberg H. Alzheimer’s disease.
Lancet. 2006; 368: 387-403.

Syrjala AMH, Ylostalo P, Ruoppi P, Ko-Mulainen K, Harti-
kainen S, Sulkava R et al. Dementia and oral health among
subjects aged 75 years or older. Gerodontology. 2012; 29:
36-42.

Yu YH, Kuo HK. Association between cognitive function and
periodontal disease in older adults. J Am Geriatr Soc. 2008;
56: 1693-1697.

Wang Z, Zhou X, Zhang J, Zhang L, Song Y, Hu FB et al. Peri-
odontal health, oral health behaviors, and chronic obstructive
pulmonary disease. J Clin Periodontol. 2009; 36: 750-755.
Preshaw PM. Definitions of periodontal disease in research.
J Clin Periodontol. 2009; 36: 1-2.

Reeves AF, Rees JM, Schiff M, Hujoel P. Total body weight
and waist circumference associated with chronic periodontitis
among adolescents in the United States. Arch Pediatr Adolesc
Med. 2006; 160: 894-899.

Al-Zahrani MS, Bissada NF, Borawski EA. Obesity and
periodontal disease in young, middle-aged and older adults.
J Periodontol. 2003; 74: 610-615.

Arora M, Weuve J, Fall K, Pedersen NL, Mucci LA. An ex-
ploration of shared genetic risk factors between periodontal
disease and cancers: A prospective co-twin study. Am J
Epidemiol. 2010; 171: 253-259.

Paraskevas S, Huizinga JD, Loos BG. A systematic review
and meta-analyses on C-reactive protein in relation to peri-
odontitis. J Clin Periodontol. 2008; 35: 277-290.

Tonetti MS, van Dyke TE. Periodontitis and atherosclerotic
cardiovascular disease: consensus report of the joint EFP/
AAP workshop on periodontitis and systemic diseases. J
Periodontol. 2013; 84: S24-29.

Friedewald VE, Kornman KS, Beck JD, Genco R, Goldfine
A, Libby P et al. The American Journal of Cardiology and
Journal of Periodontology Editors’ Consensus: periodontitis
and atherosclerotic cardiovascular disease. Am J Cardiol.
2009; 104 (1): 59-68.

Pizzo G, La Cara M, Conti-Nibali M, Guiglia R. Periodontitis
and preterm delivery. A review of the literature. Minerva
Stomatol. 2005; 54: 1-14.

Barak S, Oettinger-Barak O, Machtei EE, Sprecher H, Ohel
G. Evidence of periopathogenic microorganisms in placentas
of women with preeclampsia. J Periodontol. 2007; 78: 670-676.
Ide M, Papapanou PN. Epidemiology of association between
maternal periodontal disease and adverse pregnancy out-
comes systematic review. J Clin Periodontol. 2013; 40 Suppl
14: S181-S194.

Leitich H, Bodner-Adler B, Brunbauer M, Kaider A, Egarter
C, Husslein P. Bacterial vaginosis as a risk factor for preterm
delivery: a meta- analysis. Am J Obstet Gynecol. 2003; 189:
139-147.

Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine
infection and preterm delivery. N Engl J Med. 2000; 342:
1500-1507.

Cianciola LJ, Park BH, Bruck E, Mosovich L, Genco RJ.
Prevalence of periodontal disease in insulin-dependent dia-
betes mellitus (juvenile diabetes). J Am Dent Assoc. 1982;
104: 653-660.



Anguiano FL y col. Las enfermedades periodontales y su relacion con enfermedades sistémicas

87

36.

37.

38.

39.

40.

Grossi SG, Genco RJ. Periodontal disease and diabetes mel-
litus: a two-way relationship. Ann Periodontol. 1998; 3: 51-61.
Emrich LdJ, Shlossman M, Genco RdJ. Periodontal disease
in non- insulin-dependent diabetes mellitus. J Periodontol.
1991; 62: 123-131.

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RdJ, Shlossman M.
Glycemic control and alveolar bone loss progression in type
2 diabetes. Ann Periodontol. 1998; 3: 30-39.

Rodrigues DC, Taba MdJ, Novaes AB, Souza SL, Grisi MF.
Effect of non-surgical periodontal therapy on glycemic control
in patients with type 2 diabetes mellitus. J Periodontol. 2003;
74:1361-1367.

Taylor GW. Bidirectional interrelationships between diabetes
and periodontal diseases: an epidemiologic perspective. Ann
Periodontol. 2001; 6: 99-112.

41.

42.

Rev Mex Periodontol 2015; VI (2): 77-87

Tacopino AM. Periodontitis and diabetes interrelationships:
role of inflammation. Ann Periodontol. 2001; 6: 125-137.
Eke PI, Dye BA, Wei L, Slade GD, Thornton-Evans GO,
Borgnakke WS et al. Update on prevalence of periodontitis
in adults in the United States: NHANES 2009 to 2012. J
Periodontol. 2015; 86 (5): 611-622.

Correspondencia:
Dr. Agustin Zeron
E-mail: periodontologia@hotmail.com



