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RESUMEN

Introducción: la Enfermedad Periodontal (EP) y las Enfermedades No Transmisibles (ENT) comparten un 
estado de inflamación crónica y desequilibrada. Ambas condiciones provocan respuestas inflamatorias e 
inmunológicas que resultan en un aumento de biomarcadores como PCR, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-ß, IL-10, 
entre otros. Este estudio tuvo como objetivo explorar la relación entre la inflamación local de la EP y la 
inflamación sistémica en las ENT, a través del análisis de diversos biomarcadores y su variación después 
del tratamiento periodontal no quirúrgico (TPNQ).
Material y Métodos: se realizó una búsqueda electrónica en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of 
Science enfocada en estudios clínicos aleatorizados que involucraran sujetos con EP y alguna ENT, trata-
dos con TPNQ. Estos estudios debían incluir un análisis de biomarcadores en suero y/o fluido crevicular 
gingival (FCG) y un seguimiento clínico mínimo de un mes, publicados en inglés o español en los últimos 
15 años. Para el análisis cualitativo, se evaluó cada estudio utilizando la herramienta de colaboración de 
Cochrane para Revisiones Sistemáticas.
Resultados: se seleccionaron 29 ensayos clínicos aleatorizados que relacionaban la EP con las siguientes ENT: 
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMt2)/Síndrome Metabólico (SMet), enfermedades cardiovasculares (ECV), artritis reu-
matoide (AR) y el embarazo. Los estudios incluidos evaluaron parámetros clínicos periodontales, biomarcadores 
en suero, fluido crevicular gingival y/o saliva, y algunos consideraron parámetros sistémicos de las ENT.
Conclusiones: los resultados obtenidos y la evidencia actual indican que la inflamación local asociada 
a la periodontitis y la inflamación sistémica en las ENT están interconectadas a través de diversos bio-
marcadores. Por lo tanto, el tratamiento de la EP podría contribuir a la reducción de los niveles de estos 
marcadores inflamatorios.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease (PD) and non-communicable diseases (NCD) share a state of chronic and 
imbalanced inflammation. Both conditions cause inflammatory and immunological responses that result in an 
increase in biomarkers such as CRP, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-ß, IL-10, among others. This study aimed to explore 
the relationship between local inflammation in PD and systemic inflammation in NCDs, through the analysis of 
various biomarkers and their variation after non-surgical periodontal treatment (NSPT).
Material and Methods: An electronic search was performed in the PubMed, Scopus and Web of Science databases 
focused on randomized clinical studies involving subjects with PD and any NCD, treated with NPT. These studies 
had to include an analysis of biomarkers in serum and/or gingival crevicular fluid (GCF) and a minimum clinical 
follow-up of one month, published in English or Spanish in the last 15 years. For qualitative analysis, each study 
was assessed using the Cochrane Collaboration Tool for Systematic Reviews.
Results: 29 randomized clinical trials were selected that related PD to the following NCDs: Type 2 Diabetes Me-
llitus (T2DM)/Metabolic Syndrome (MetS), cardiovascular diseases (CVD), rheumatoid arthritis (RA) and preg-
nancy. The included studies evaluated periodontal clinical parameters, serum biomarkers, gingival crevicular fluid 
and/or saliva, and some considered systemic parameters of NCDs.
Conclusions: The results obtained and current evidence indicate that local inflammation associated with perio-
dontitis and systemic inflammation in NCDs are interconnected through various biomarkers. Therefore, treatment 
of PD could contribute to the reduction of the levels of these inflammatory markers.

KEY WORDS: “periodontitis”, “biomarkers”, “non-surgical periodontal treatment”.
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INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una enfermedad crónica in-
flamatoria multifactorial asociada a la disbiosis 
del biofilm(1), y caracterizada por la destrucción 
progresiva de los tejidos de soporte del diente(2). 
Se presenta clínicamente como una pérdida de 
inserción gingival clínica, pérdida ósea alveolar, 
presencia de bolsas periodontales y sangrado (3). 
Debido a sus características, es una de las princi-
pales causas de pérdida dentaria, pudiendo com-
prometer la masticación, la estética, la confianza 
en uno mismo y la calidad de vida(4).

Es una de las patologías más frecuentes de la ca-
vidad oral; su prevalencia oscila entre el 20-50% 
y aumenta con la edad, estimaciones recientes de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) sugie-
ren que la periodontitis se encuentra en el 5-20% 
de los adultos de mediana edad (35-44 años)(5) 
y hasta en el 40% de la población de edad avan-
zada(6). Su prevalencia ha seguido una tendencia 
creciente en las últimas décadas(7) y actualmente 
se posiciona como la sexta patología más pre-

valente a nivel global(6). Diferentes grupos de la 
población se ven afectados de manera despropor-
cionada por la periodontitis (7). La evidencia mues-
tra una relación inversa entre el nivel socio-eco-
nómico y la enfermedad periodontal(8,9). 

Según el concepto actual de la etiología multifac-
torial, la periodontitis viene dada por la interacción 
de un agente microbiano, un huésped más o me-
nos susceptible y factores ambientales(10). Entre 
los patógenos periodontales de interés se encuen-
tra un grupo particular de especies anaerobias 
gram negativas que forman parte del denominado 
complejo rojo e incluyen a: Porphyromonas Gin-
givalis, Tannerella Forsythia y Treponema Denti-
cola(11). Cuanto más se acumulan estas bacterias 
en la superficie dental, más penetran en el surco 
gingival y mayor respuesta inflamatoria provo-
can. Por otro lado, existen factores ambientales 
que afectan y agravan el curso de la enfermedad 
como: la mala higiene oral, el tabaquismo(10), la 
dieta, ciertos fármacos y el estrés(12). Sin embar-
go, la agresión microbiana y los factores ambien-
tales por sí solos no son suficientes para inducir 
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la aparición de la enferme-
dad(13). La susceptibilidad ge-
nética e inmunitaria del pa-
ciente es de vital importancia 
en el curso evolutivo de la 
patología. La inflamación de 
la periodontitis se ve induci-
da por bacterias que activan 
el sistema inmunitario innato 
y adaptativo del huésped(14).

La inflamación, en este caso, 
juega un doble papel; por una 
parte, se trata de una reacción 
fisiológica destinada a prote-
ger al organismo contra infec-
ciones más graves, sin embar-
go, cuando la inflamación se 
desregula y persiste, conlleva 
a la destrucción de los teji-
dos de soporte del diente. La 
interacción entre los patóge-
nos periodontales y el sistema 
inmunitario comporta como 
resultado la producción y libe-
ración de moléculas proinfla-
matorias(15) como el interferón 
(IFN)-γ, interleucinas (IL-17, 
IL-1, IL-6) , proteína C reactiva 
(PCR) y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α). Duran-
te el curso de la periodontitis, 
dichos biomarcadores se pro-
ducen localmente e ingresan 
a la circulación sistémica pu-
diendo afectar órganos distan-
tes y alterando el equilibrio del 
estado inflamatorio general(16). 
Por lo tanto, podemos argu-
mentar que la inflamación lo-
cal asociada a la periodontitis podría convertirse en 
sistémica, modificando las cargas inflamatorias del 
organismo y, por el contrario, la inflamación sisté-
mica podría alterar la salud periodontal(17). En esta 
línea, se ha señalado que la inflamación presente 
en la mayoría de las enfermedades crónicas, como 
cardiovasculares, respiratorias, renales, articula-
res, Alzheimer, cáncer, diabetes mellitus y mieloma 
múltiple precisan de un estado base de inflamación 
crónica(18,19). Dichas patologías se incluyen dentro 
del término de ‘’enfermedades no transmisibles’’ y 
representan una gran amenaza para la salud ya que 
son la principal causa de muerte en todo el mun-

do(19). Se tratan de patologías de larga duración 
que no se transmiten a través de una infección ni 
a través de otras personas y que son el resultado 
de una combinación de factores genéticos, fisioló-
gicos, ambientales y de comportamiento. Reciente-
mente, investigadores han introducido el concepto 
de “inflamación de bajo grado” (IBG)(20), un estado 
inflamatorio crónico caracterizado por la elevación 
persistente de los niveles de los mediadores proin-
flamatorios. 

Se ha reconocido la relación entre la inflamación pe-
riodontal y la progresión de enfermedades sistémicas 

Tabla 1. Evaluación de riesgo de sesgo.

Figura 1: Diagrama de flujo.
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Tabla 2. Resumen general de los artículos seleccionados.
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Tabla 3. Características demográficas de los pacientes. 
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[DM]: Diabetes mellitus tipo 2 o Síndrome metabólico; [EC]: Enfermedad cardiovascular; [E]: Embarazo; [AR]: Artritis reumatoide.

Tabla 3. (continuación)
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crónicas mediante la presencia de la IBG. En el curso 
de la periodontitis, los niveles de biomarcadores lo-
cales aumentan y pasan al torrente sanguíneo, per-
petuando de esta manera el nivel de IBG, que a su 
vez se considera un factor de riesgo para las enfer-
medades sistémicas crónicas(21). En este sentido, se 
podría relacionar la periodontitis con la patogenia de 
la inflamación sistémica. Este nuevo concepto podría 
explicar el vínculo existente entre la periodontitis y 
ciertas comorbilidades sistémicas.

Igualmente, conviene recordar la relación descrita 
por varios autores entre el componente microbia-
no de la enfermedad periodontal con la evolución 
de distintas patologías. Se ha visto que a partir de 
los agentes patógenos periodontales y sus meca-
nismos de acción que permiten reacciones inmu-
no-inflamatorias en lugares distantes a través del 
torrente sanguíneo, pueden causar bacteriemias o 
infecciones en órganos determinados. A pesar de 
la relación existente entre los agentes microbia-
nos periodontales y las enfermedades sistémicas, 
el ámbito microbiológico queda fuera del alcance 
de esta revisión sistemática.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estrategia de búsqueda y pregunta pico
La revisión sistemática se ha diseñado según la 
declaración PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Review and Meta-Analyses)(22) uti-
lizando el siguiente modelo PICO (Población, In-
tervención, Comparación, Resultado). Población 
(P): Pacientes con enfermedad periodontal y en-
fermedades no transmisibles o embarazo; Inter-
vención (I): Realización de terapia periodontal no 
quirúrgica; Comparación (C): No realización de 
terapia periodontal; Resultado (O): Cambios en 
los marcadores inflamatorios. Por lo tanto, la pre-
gunta PICO que se ha formulado es la siguiente: 
¿Cuáles son y cómo se modifican los biomarcado-
res (O) en pacientes con enfermedad periodontal 
y enfermedades no transmisibles o embarazo (P) 
después de la realización (I) o no de terapia perio-
dontal no quirúrgica (C)?

Criterios de elección
Se han incluido dentro de la revisión los estudios 
que cumplen los criterios de inclusión mencionados 
a continuación, asimismo, se han excluido todos los 
que no los cumplían. 

Criterios de inclusión
-Ensayos clínicos aleatorizados que incluían suje-
tos humanos de 18 años en adelante, que pade-

D1: Generación de la secuencia aleatoria (sesgo de selección)
D2: Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección)
D3: Cegamiento de los participantes y los examinadores (sesgo 
de realización)
D4: Cegamiento de la evaluación del resultado (sesgo de detección)
D5: Seguimiento de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
D6: Reporte selectivo de datos (sesgo de resultados)

Figura 2.
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cían periodontitis asociada con una enfermedad 
no transmisibles o mujeres en gestación.

-Estudios que utilizaron la terapia periodontal no qui-
rúrgica como monoterapia, sin otras intervenciones 
físicas complementarias o sin cirugía periodontal.

-Estudios sin tratamiento, instrucciones de higie-
ne oral o raspado supragingival como control

-Estudios que informaron de los parámetros clíni-
cos y bioquímicos de 1 mes de seguimiento míni-
mo, posterior al tratamiento. 

-Publicaciones de los últimos 15 años, en español 
o inglés.

Criterios de exclusión
-Metaanálisis, revisiones sistemáticas, estudios de 

cohortes, estudios en anima-
les o in vitro, reportes de ca-
sos u opiniones de expertos.

-Estudios sin datos disponi-
bles y estudios con una an-
tigüedad superior a 15 años.

-Aquellos estudios que no 
cumpliesen los requisitos de 
inclusión.

Fuentes y estrategia  
de búsqueda
Se ha realizado una búsque-
da electrónica en las bases de 
datos: The National Library of 
Medicine (MEDLINE/PubMed), 
Scopus (Elsevier) y Web of 
Science desde enero de 2009 
hasta el agosto de 2024.

La estrategia de búsqueda di-
gital se ha basado en la utili-
zación de términos libres aso-
ciado al uso de operadores 
booleanos AND y OR, combi-
nando las siguientes palabras 
clave: (“Periodontal Thera-
py” OR “Periodontal Treat-
ment”) AND (“Inflammatory 
Mediators”) AND (“Diabetes 
Mellitus” OR “Cardiovascular 
Disease” OR “Rheumatoid 

Arthritis” OR “Pregnancy Outcome”). 

Para llevar a cabo una búsqueda más exhausti-
va, se realizaron búsquedas separadas para cada 
condición sistémica, modificando el último térmi-
no de búsqueda por la condición correspondien-
te. Por ejemplo, se utilizó la siguiente pauta para 
diabetes mellitus: (“Periodontal Therapy” OR “Pe-
riodontal Treatment”) AND (“Inflammation Me-
diators”[Mesh]) AND (“Diabetes Mellitus”[Mesh]). 
Añadiendo restricciones para mayores de edad y 
publicados en los últimos 15 años.

La investigación se ha completado a través de una 
selección manual de las referencias mencionadas 
en los artículos y revisiones seleccionadas.

Selección de estudios
Se han seleccionado estudios publicados en los 

Tabla 4. Parámetros evaluados y tipos de tratamiento.
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últimos 15 años que cum-
plen con los criterios de in-
clusión y exclusión especi-
ficados anteriormente. Tam-
bién se ha tenido en cuenta 
su nivel de evidencia cientí-
fica según los criterios de la 
SORT (The Strength-of-Re-
commendation Taxonomy)
(23) y sólo se han selecciona-
do los artículos que perte-
necen al 2, concretamente 
solo ensayos clínicos alea-
torizados y se han descar-
tado los de baja evidencia 
clasificados en el nivel 3, 
juntamente con los metaa-
nálisis y las revisiones sis-
temáticas, clasificadas en el 
nivel 1.

Un autor y un revisor anali-
zaron de forma independien-
te los artículos obtenidos a 
partir de la estrategia de bús-
queda. La selección de artí-
culos se realizó a partir de la 
búsqueda inicial, tras la cual 
se aplicaron los criterios de 
inclusión y excluyendo aque-
llos artículos que no los cum-
pliesen, filtrando los artículos 
por título, abstract y texto 
completo, con la finalidad de 
obtener los artículos que se 
incluyeron en la revisión. 

Extracción de datos  
y método de análisis
Los datos de los distintos 
artículos se han obtenido 
mediante una tabla de ex-
tracción de datos (tabla 4). 
Siempre que ha sido posible 
se han extraído los siguien-
tes datos de los estudios se-
leccionados: autores, año de publicación, país 
de origen, diseño del estudio, demografía de la 
población participante, parámetros periodonta-
les, condición sistémica, y resultados basados 
en los biomarcadores según los procedimientos 
realizados en el grupo control y el grupo trata-
miento.

Evaluación de la calidad y riesgo de sesgo
Para determinar la calidad metodológica de los 
artículos incluidos en esta revisión sistemática, 
autora y revisor evaluaron independientemente la 
calidad de cada estudio mediante la herramienta 
de colaboración del Manual Cochrane para Re-
visiones Sistemáticas e Intervenciones versión 

Tabla 4. (continuación)
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5.1.0.(24) utilizando siete dominios: sesgo de se-
lección, sesgo de asignación, ciego de los partici-
pantes y el personal, ciego de los evaluadores de 
resultados, datos incompletos, notificación selec-
tiva de resultados y otros sesgos como conflictos 
de intereses. Cada uno se ha clasificado como de 
bajo riesgo, alto riesgo o riesgo incierto (represen-
tados por un verde (+), un rojo (-) y un amarillo 
(?), respectivamente).

RESULTADOS

Selección y descripción  
de los estudios
Un total de 412 artículos fueron extraídos de la bús-
queda electrónica. De estos, 76 fueron eliminados 
por ser registros duplicados, lo que dejó 336 estudios 
para el proceso de cribado. En una primera etapa, 
214 artículos fueron descartados tras la revisión de 
títulos y resúmenes, quedando 122 para una evalua-
ción más detallada mediante lectura completa. De 
estos, 40 estudios pasaron a ser evaluados en texto 
completo. Sin embargo, 11 de ellos fueron excluidos 
por no cumplir con los criterios de inclusión estable-
cidos. Finalmente, se incluyeron 29 artículos en la 
revisión sistemática (Tabla 2).

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de PRIS-
MA con el proceso de evaluación y selección de 
los estudios incluidos.

Evaluación del riesgo de ses-
go
Tras realizar el análisis cua-
litativo individual, trece estu-
dios (45%) obtuvieron bajo 
riesgo de sesgo, seguido de 
tres estudios que mostraron 
riesgo incierto (10%) y trece 
estudios alto riesgo de ses-
go (45%) (Figura 2). Dados 
los resultados del análisis de 
riesgo de sesgo, el conteni-
do de los artículos seleccio-
nados fue relevante para el 
desarrollo de la presente re-
visión.

Características de  
los estudios 
Para llevar a cabo el análisis 
cualitativo de los resultados, 
se crearon tres tablas de re-

sultados en las que se recogió toda la informa-
ción seleccionada de cada artículo. La primera 
tabla introdujo el autor, año, país y revista de pu-
blicación además del título del artículo en cues-
tión. La segunda trató las características genera-
les de cada estudio: número total de participan-
tes, cantidad de casos y controles y rangos de 
edad correspondientes. La tercera tabla resumió 
el tipo de muestra utilizada para evaluar los bio-
marcadores, los parámetros periodontales clíni-
cos, la enfermedad sistémica, los biomarcadores 
evaluados y los tratamientos que se realizó tanto 
a los casos como a los controles. Y finalmente 
la última tabla resumió los hallazgos relevantes 
para los parámetros periodontales, condición 
sistémica y biomarcadores.

Un total de 3.707 sujetos fueron estudiados en 
los 29 artículos incluidos, de los cuales 2023 
fueron casos y 1684 controles. En cuanto al 
sexo, 1972 (53%) fueron mujeres, mientras 
que 1735 (47%) hombres. El rango de edad se 
situaba entre 22,1 y 74,7 años, con una media 
de 55,2 ± 9,42 años, sin tener en cuenta el es-
tudio de Michalowicz et al(48), quien no aporta 
información sobre la edad de los participantes. 
Se añaden observaciones y clarificaciones en 
referencia a la clasificación y distribución de 
los participantes dentro de cada grupo. Cuatro 
de los estudios(25,29,31,46) incluyeron subgrupos 
dentro de los grupos tratamiento (Tabla 3).

Tabla 4. (continuación)

FCG: fluido crevicular gingival // BOP: sangrado al sondaje // PIC: pérdida de inserción 
clínica  // IGS: índice gingival de sangrado // IP: índice de placa // PDS: profundidad de 
sondaje //OHI-S: oral hygiene index simplified // RG: recesión gingival // HbA1c: hemoglo-
bina glicosilada // IMC: índice de masa corporal // GA: glucosa en ayunas // IA: insulina en 
ayunas // HOMA2: modelo de evaluación de la homeostasis // FL: fracciones lipídicas // PA: 
presión arterial // HDL: lipoproteína de alta densidad // TGC: triglicéridos // GLU: glucosa 
// CT: colesterol total // LDL: lipoproteínas de baja densidad // WBC: recuento de glóbulos 
blancos // PTB: parto prematuro // LBW: bajo peso del neonato // SGA: pequeño para la edad 
gestacional // FR: factor reumatoide // DAS-28: puntuación de la actividad de la enfermedad 
// IHO: instrucciones higiene oral // RS: raspado supragingival // RAR: raspado y alisado 
radicular // ATB: antibiótico  // VSG: velocidad de sedimentación globular // NT-proBNP: 
péptido natriurético // APN: adiponectina // FGF21: factor de crecimiento de fibroblastos-21//
RR: frecuencia respiratoria//VMF: vasodilatación mediada por flujo // ACPA: autoanticuer-
pos antiproteína citrulinada // PISA: Periodontal Inflamed Surface Area.
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Tabla 5. Resultados según Enfermedad Periodontal, Condición Sistémica y Biomarcadores.
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Tabla 5. (continuación)
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La Tabla 4 muestra los parámetros evaluados en 
cada estudio, entre estos el tipo de muestra, pa-
rámetros periodontales, condición sistémica, bio-
marcadores y las intervenciones que se realizaron 
tanto en grupo tratamiento como en grupo control.

Con respeto a las condiciones sistémicas, doce 
ensayos trataron pacientes con DMt2 y SMet (25-

36), diez estudios valoraron las ECV (37-46), cuatro 
estudios se centraron en el embarazo y sus posi-
bles resultados adversos(47-50) y otros tres artículos 
estudiaron la AR(51-53). En cuanto a los parámetros 
periodontales que se midieron en el examen clíni-
co al inicio del estudio y en reevaluación encon-
tramos; sangrado al sondaje (BOP, Bleeding on 
probing)(25-35,38,40-53); profundidad de sondaje (PDS)
(25-48, 50-53); pérdida de inserción clínica (PIC)(25-36, 

38-53); índice de placa (IP)(25-32,34,35,38,39,41,42,45,46,49-53); 
índice gingival de sangrado (IGS)(25-28, 38, 39, 49); re-
cesiones gingivales (RG)(35,38,41,42,48,53); y 
el índice de higiene oral simplificado (IHO)(34, 37, 52). 

Se observó cierta heterogeneidad en cuanto al 
análisis de biomarcadores. En la Figura 3 se plas-
ma gráficamente el porcentaje de cada marcador 
valorado en los diferentes estudios. Los biomarca-
dores sobre los que los investigadores depositaron 

más interés fueron la PCR que se evaluó en 22 
estudios(26,28,29,31-48,51-53) y el TNF-α en 16 artícu-
los(25-29,31,33,35,36,38-40,42,45,47,48), seguido de la IL-6 que 
se estudió en 15 ensayos(25-29,34,36,38,39,41,44-48). Otras 
interleucinas como la IL-8, valorada en 10 estu-
dios, la IL-1ß, considerada en 9 ensayos y la IL-10 
en 9 de los trabajos revisados. El fibrinógeno, la 
IL-17 y MCP-1 aparecieron en 6, 3 y 2 estudios 
cada uno. Finalmente, marcadores como la IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-12p70, VCAM, ICAM, MMP-8 y MMP-
9 fueron estudiados con menos frecuencia, apare-
ciendo en uno o dos artículos cada uno. 

Todos los ensayos trataron dos grupos; un grupo 
tratamiento (GT) y un grupo control (GC). Tre-
ce GC(25,26,29,31,32,36,37,41,43-45,47,48) no recibieron nin-
gún tratamiento ni instrucciones de higiene oral 
(IHO), siete GC recibieron únicamente IHO(34,39,40, 

46, 51-53), seis estudios realizaron una sesión de ras-
pado supragingival además de IHO(27,33,38,42,49,50) y 
finalmente dos estudios(28,30) además de las IHO y 
profilaxis supragingival, proporcionaron también 
un placebo. En los GT se observaron ciertas dife-
rencias entre los tratamientos realizados por cada 
estudio. Todos los integrantes de los GT fueron 
tratados con raspado y alisado radicular, pero con 
diferente número de sesiones y duración de estas. 
Algunos estudios complementaron la intervención 
periodontal con terapia antibiótica(28-30,46).

En la Figura 4 plasmamos la procedencia de las 
diferentes muestras que se utilizaron para evaluar 
los biomarcadores. De los 29 artículos revisados, 
veintitrés(26-39,41-45,48,50-52) utilizaron muestras de 
suero, dos analizaron FCG, suero y saliva(25,49), 
dos más analizaron los biomarcadores en FCG y 
suero (40,46) y un último ensayo (53) obtuvo muestras 
de FCG, saliva y placa.

En la Tabla 5 se presenta el tiempo de seguimien-
to de los estudios, periodo que abarca desde la 
primera visita hasta la reevaluación, junto con 
los resultados de los parámetros periodontales, la 
condición sistémica y los biomarcadores evalua-
dos en cada uno de los estudios.

De los 29 estudios incluidos, se observó que 21 re-
portaron mejoras estadísticamente significativas 
(P<0,05) en todos los parámetros periodontales para 
los grupos de tratamiento (GT). Los grupos de con-
trol (GC) que recibieron alguna intervención perio-
dontal también mostraron mejoras en diversas varia-
bles, pero estas no fueron consistentes en todos los 

Figura 3.

PCR: proteína C reactiva // TNF-α: factor de necrosis tumoral //
IL: interleuquina// MCP: proteína quimioatrayente de monocitos// 
VCM: volumen corpuscular medio // ICAM: molécula de adhesión 
intercelular// MMP: metaloproteinasa de la matriz extracelular
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estudios, siendo los parámetros de inflamación clíni-
ca (PIC) y profundidad de sondaje (PDS) los que no 
mostraron cambios significativos en algunos casos. 
Los GC que no recibieron tratamiento periodontal 
generalmente mantuvieron valores similares entre el 
inicio y el final del estudio.

No todos los estudios evaluaron la relación con la 
condición sistémica. Sin embargo, entre aquellos 
que sí lo hicieron, se reportaron mejoras en cier-
tos marcadores sistémicos, como la reducción de 
HbA1c en pacientes con DMt2, aumento de adi-
ponectina en el SMet, y reducción de LDL en ECV, 
así como mejoras en FR y el índice DAS-28 en 
pacientes con AR.

DISCUSIÓN

Hasta donde conocemos, esta es la primera re-
visión sistemática que agrupa y evalúa la evi-
dencia actual sobre la relación entre periodonti-
tis, embarazos y enfermedades no transmisibles 
como la Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedades 
Cardiovasculares y Artritis Reumatoide mediante 
la presencia de biomarcadores inflamatorios. Los 
artículos incluidos siguieron distintos enfoques; 
sin embargo, todos examinaron la relación entre 
la enfermedad periodontal y alguna condición sis-
témica como punto común. 

Desafortunadamente las muestras, intervenciones 
y los tiempos de reevaluación fueron muy dispa-
res entre estudios, lo que podría generar sesgos 
en los resultados. Lo mismo sucedió con la medi-
ción cuantitativa de biomarcadores inflamatorios, 
ya que cada investigación empleó técnicas distin-
tas, y las definiciones de enfermedad periodontal 
también variaron entre estudios. Esto es impor-
tante porque la gravedad de la periodontitis y los 
niveles de inflamación local pueden ser factores 
pronósticos a considerar. Sería conveniente en fu-
turos estudios unificar los criterios diagnósticos, 
como los descritos en el World Workshop Classi-
fication of Periodontal and Peri-Implant Diseases 
and Conditions(1), para evaluar el estado perio-
dontal de manera homogénea.

Algunos de los estudios incluidos, 10 de 
29,(25,29,35,36-39,42,43,45,47) realizaron la reevaluación 
a los tres meses o menos (Tabla 5). Si bien esto 
es útil para mostrar la efectividad del tratamiento 
periodontal a corto plazo, la importancia clínica 

de estos cambios inmediatos es cuestionable, por 
lo que sería interesante estudiar si las mejoras se 
mantienen a largo plazo con tratamiento continuo 
o mantenimiento periodontal. A continuación, se 
discuten los hallazgos más relevantes de cada 
condición estudiada.

Diabetes mellitus tipo 2 y síndrome metabólico
La diabetes mellitus tipo 2 (DMt2) es una enfer-
medad metabólica crónica que se asocia frecuen-
temente con obesidad, alteraciones del metabolis-
mo lipídico y proteico, e hipertensión, todos fac-
tores que forman parte del síndrome metabólico 
(SMet). Además, los ensayos que evaluaban el 
SMet consideraban criterios analíticos propios de 
la DMt2, como la HbA1c, por lo que se han agru-
pado en la misma sección.

La literatura indica que las citocinas juegan un pa-
pel clave en la patogenia de la DMt2 (54), contribu-
yendo a la resistencia y déficit de insulina, lo que 
agrava el estado de la enfermedad (55,56). La perio-
dontitis, a su vez, puede aumentar la resistencia 
a la insulina y la inflamación crónica a nivel sis-
témico a través de la hiperglucemia sostenida (57). 
Ambas enfermedades comparten mecanismos 
patogénicos similares y pueden influirse entre sí a 

Figura 4.

BOP: sangrado al sondaje // PIC: pérdida de inserción clínica  // 
IGS: índice gingival de sangrado // IP: índice de placa // PDS: 
profundidad de sondaje //IHO: índice de higiene oral.
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través de biomarcadores inflamatorios comunes. 

Una de las citocinas ampliamente estudiadas es 
el factor de necrosis tumoral (TNF-α). El TNF-α 
es una adipocitoquina, que estimula la reacción 
inflamatoria de fase aguda (58). Se trata de una mo-
lécula secretada por diferentes células, entre ellas 
los macrófagos y adipocitos (59-60), que inhibe la 
transducción de insulina afectando al metabolis-
mo de la glucosa(61). Aunque el mecanismo sub-
yacente aún no está claro, se ha observado que 
cambios en sus niveles se relacionan con trastor-
nos metabólicos como obesidad y resistencia a la 
insulina, sugiriendo que las alteraciones en el me-
tabolismo de TNF-α pueden afectar a la aparición 
y evolución de DMt2. 

Nishimura et al.(62) encontraron que la inflamación 
periodontal crónica puede conducir a un aumento 
en los niveles séricos de TNF-α, lo que resulta en 
una mayor resistencia a la insulina en las células. 
Sin embargo, en cuanto al efecto del tratamiento 
periodontal sobre los niveles de TNF-α, los resul-
tados son heterogéneos y varían según los estu-
dios. Montero et al.(28) observaron una reducción 
considerable en los niveles de TNF-α tras la te-
rapia periodontal a los 3 meses, pero estos vol-
vieron a aumentar en la reevaluación a los 6 me-
ses. Este ensayo incluyó solo una sesión de RAR, 
mientras que el estándar aceptado para la terapia 
de soporte periodontal indica que debe realizarse 
cada 3 meses(63), lo que podría explicar el fracaso 
en mantener la reducción a largo plazo.

Por otro lado, Artese et al.(27) no encontraron cam-
bios en los niveles séricos de TNF-α tras la terapia 
periodontal, lo que contrasta con los resultados de 
otros estudios. De forma similar, Rabelo et al.(25) 

observaron que, aunque los niveles de TNF-α en 
suero no se alteraron significativamente, hubo una 
disminución en los niveles locales de fluido crevi-
cular gingival (FCG), destacando que la respuesta 
inflamatoria podría ser más evidente a nivel local 
que sistémico. Este hallazgo es consistente con 
los de Navarro-Sánchez et al.(64), quienes también 
reportaron una reducción en TNF-α en FCG sin 
cambios significativos en suero.

A su vez, Chen et al.(31) reportaron una disminu-
ción significativa de TNF-α tras el tratamiento pe-
riodontal en pacientes con DMt2, especialmente 
en aquellos con mejores condiciones periodonta-
les iniciales. Sin embargo, en pacientes con pe-

riodontitis más avanzada, los cambios en TNF-α 
fueron menos pronunciados, sugiriendo que la se-
veridad de la enfermedad puede influir en la res-
puesta sistémica.

En el estudio de López et al.(30), se observó una 
reducción moderada de TNF-α, pero esta dismi-
nución fue menos significativa que en otros estu-
dios, como el de Montero et al. (28). Esta diferencia 
podría deberse a las características específicas de 
la población estudiada, ya que este estudio inclu-
yó pacientes con síndrome metabólico (SidMet), 
lo que podría influir en la respuesta inflamatoria.

Por otro lado, Sun et al. (29) observaron que la re-
ducción de TNF-α fue más marcada en pacientes 
con niveles más elevados de inflamación al inicio 
del estudio, mientras que, en aquellos con niveles 
basales más bajos, los cambios fueron menos pro-
nunciados. Esto sugiere que el estado inflamatorio 
inicial del paciente puede influir en la efectividad 
de la terapia periodontal para reducir TNF-α.

Finalmente, Kolte et al.(33) también informaron una 
disminución significativa de TNF-α tras el trata-
miento periodontal en pacientes con diabetes tipo 
2 y periodontitis avanzada, aunque la respuesta 
fue más robusta en aquellos con menor inflama-
ción inicial. En contraste, estudios como los de 
Wang et al.(34) y Pham et al.(35) no evaluaron direc-
tamente los niveles de TNF-α, centrando su aten-
ción en otros biomarcadores o efectos sistémicos.

Paralelamente, la citocina IL-6 es una citocina 
proinflamatoria que induce de forma decisiva 
el desarrollo de la resistencia y patogenia de la 
DMt2. Se ha observado una expresión más alta de 
IL-6 periodontal en individuos con EP y DMt2 que 
en aquellos con solo EP o en sujetos sanos(66).

Artese et al.(27) encontraron que el tratamiento pe-
riodontal era capaz de disminuir significativamen-
te(67, 68) los niveles de IL-6, hallazgos que coinciden 
con estudios clínicos previos. Sin embargo, estu-
dios como los de Sousa et al.(25) y Montero et al.(28) 
no encontraron una relación clara entre los niveles 
de IL-6 y la terapia periodontal. Esta discrepancia 
podría explicarse en parte por el tamaño mues-
tral, ya que el estudio de Artese et al.(27) tenía una 
muestra más pequeña en comparación con los 
otros dos, lo que podría sesgar los resultados.

En cuanto a las citocinas proinflamatorias, TNF-α 



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGÍA/79

M. Arguimbau Coll, A. Serrano Stefanova , C. Jorva García de Casasola, S. Egido Moreno, C. Omaña Cepeda, J. López López 
Marcadores inflamatorios de la periodontitis y su papel en la inflamación sistémica: Revisión Sistemática 

e IL-6 juegan un papel crucial en la regulación de 
la expresión de la Proteína C Reactiva (PCR), un 
marcador sensible de inflamación sistémica que 
suele estar elevado en pacientes con DMt2 (69). 
En el estudio de Sun et al.(29), se evaluaron las 
fluctuaciones en los niveles de PCR, TNF-α e IL-6 
tras el tratamiento periodontal. Los grupos de pa-
cientes con “intolerancia a la glucosa” y “DMt2 
sin lesión macrovascular” mostraron reducciones 
significativas en estos marcadores, mientras que 
el grupo con “DMt2 y lesión macrovascular” solo 
presentó mejoras en los niveles de PCR a los 3 
meses. Esto sugiere que la intervención periodon-
tal podría ser más eficaz en las etapas tempranas 
de la diabetes. Estos resultados concuerdan con 
los hallazgos de Loos et al.(70), quienes también 
sugirieron que TNF-α, IL-6 y PCR desempeñan un 
papel importante en el desarrollo de lesiones ma-
crovasculares en pacientes con DMt2.

De manera consistente, estudios como los de Mon-
tero et al.(28), Sun et al.(29) y López et al.(30) reporta-
ron reducciones significativas en los niveles séricos 
de PCR tras el tratamiento periodontal. En particu-
lar, Montero et al.(28) encontraron que las reduccio-
nes en PCR se mantenían a los 6 meses, mientras 
que López et al.(30) informó que estos cambios se 
prolongaban hasta los 12 meses. Estas observa-
ciones refuerzan la importancia de la terapia perio-
dontal en la reducción de la inflamación sistémica 
a largo plazo en pacientes con diabetes.

El mecanismo agudo detrás de estas citocinas in-
flamatorias no está completamente claro, aunque 
algunos estudios han sugerido que la PCR pue-
de afectar la transducción de la señal de insulina, 
contribuyendo a la resistencia a la insulina me-
diante la regulación de hormonas y citocinas en 
el tejido adiposo(71). Además, otros estudios han 
propuesto que estas citocinas pueden activar vías 
inflamatorias, amplificar la inflamación de bajo 
grado y, finalmente, conducir a la resistencia a la 
insulina y al desarrollo de diabetes (72).

En lo que respecta a la IL-8, esta quimiocina des-
empeña un papel clave en la inmunidad sistémica 
y la activación de macrófagos en el tejido adipo-
so, lo que podría influir en la patogénesis de la 
DMt2 (73-75). Aunque la mayoría de los estudios re-
visados no lograron demostrar una reducción sig-
nificativa en los niveles séricos de IL-8 tras la te-
rapia periodontal, algunos ensayos que midieron 
este biomarcador en el fluido crevicular gingival 

(FCG) sugieren que la terapia periodontal es efec-
tiva para reducir sus niveles localmente (76,77). Esto 
podría indicar que IL-8 tiene mayor especificidad 
en FCG que en suero.

Finalmente, en cuanto a los marcadores sistémi-
cos, se observaron disminuciones significativas 
en HbA1c en todos los estudios que lo valoraron, 
confirmando la relación previamente observada 
en múltiples ensayos. Además, Sun et al.(29) sugi-
rieron que los niveles de adiponectina aumentan 
tras el tratamiento periodontal, lo que implica una 
mejora en el estado metabólico, dado que la adi-
ponectina, una molécula sintetizada en el tejido 
adiposo, aumenta la sensibilidad a la insulina.

Enfermedades cardiovasculares
Las ECV son un grupo de trastornos que afectan 
al corazón y los vasos sanguíneos. Recientes es-
tudios epidemiológicos han encontrado asocia-
ciones significativas entre las ECV y la EP, como 
lo demuestra un metaanálisis de Xu et al.(78), el 
cual sugiere que la inflamación periodontal puede 
actuar como un posible factor de riesgo para los 
accidentes cardiovasculares(79).

Los once estudios que evalúan las ECV tienen 
como denominador común la PCR, una proteína 
ampliamente utilizada como indicador de riesgo 
cardiovascular en la práctica cardiológica(80). To-
dos los estudios muestran una disminución esta-
dísticamente significativa de sus niveles en suero 
tras el tratamiento periodontal, hallazgos concor-
dantes con Montebugnoli et al.(81). quienes encon-
traron que los niveles de PCR se redujeron des-
pués del tratamiento periodontal en hombres con 
cardiopatía coronaria.

Dos de los artículos incluidos realizaron análisis 
intragrupales según los niveles basales de PCR 
(PCRb) de los sujetos, valor clave para valorar la 
predicción de riesgo de sufrir ECV y se clasifica en; 
riesgo bajo (<1 mg/L), riesgo medio (1-3 mg/L) y 
riesgo alto (>3 mg/L)(82). Montenegro et al. (38) ob-
servó que, tras la terapia periodontal, en los sujetos 
con PCRb <3 mg/L los valores de PCR se mantu-
vieron inalterados, mientras que en pacientes con 
PCR ≥3 mg/L se obtuvo una reducción significati-
va. Al igual que Offenbacher et al.(40), que sugirie-
ron que la terapia periodontal reducía la PCR en los 
pacientes con niveles basales de PCR >3 mg/L, sin 
embargo, no tenía efecto sobre aquellos con PCRb 
<1 mg/L. Koppolu et al. (37) y Ying et al. (39) también 
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demostraron reducciones significativas en los nive-
les de PCR tras la terapia periodontal.

Otro biomarcador relevante fue el TNF-α, citocina 
proinflamatoria involucrada en la pérdida ósea de 
la EP y encontrada en aumento en pacientes que 
la sufren. Estimula la expresión de IL-6 y, en con-
secuencia, aumenta la expresión del gen PCR en 
el hígado (83, 84), relacionando la inflamación focal 
de la periodontitis con la inflamación sistémica. 
En dos estudios (39,51), los valores de TNF-α se re-
dujeron tras el tratamiento periodontal, pero esta 
reducción fue menor que la de la PCR. Contrario a 
estos resultados, Montenegro et al. (38) no encon-
traron ninguna mejora significativa en los niveles 
de TNF-α tras la terapia periodontal.

Por otro lado, se estudió el papel de la IL-6 en las 
ECV. Tanto Montenegro et al. (38) como Ying et al. 

(39) obtuvieron disminuciones significativas en los 
niveles de IL-6 en suero a los 3 meses. Otros en-
sayos clínicos coinciden con estos hallazgos (85-86). 
Además, se ha demostrado que la IL-6 tiene un 
papel importante en la ruptura o erosión de las 
placas de ateroma (87). En las placas de ateroma 
interviene también la IL-8, una citocina proinfla-
matoria que juega un papel importante en la infil-
tración de monocitos en el espacio subendotelial, 
un paso crucial en el inicio de la aterosclerosis 
(88). Su presencia ha sido detectada en células de 
placas de ateroma humano (89). Solo Montenegro 
et al. (38) evaluó su presencia en suero y su cambio 
tras la terapia periodontal, observando una reduc-
ción significativa de sus valores.

Otros biomarcadores inflamatorios fueron estu-
diados, pero no mostraron cambios tras el tra-
tamiento periodontal: IL-1ß, en suero y en FCG, 
IL-10 e IFN-γ, sin encontrarse resultados que los 
relacionen con los objetivos planteados por el au-
tor. Por otro lado, varios estudios han examinado 
la relación entre las ECV, los biomarcadores infla-
matorios y el tratamiento periodontal no quirúr-
gico, observando discrepancias en los resultados 
sobre diferentes biomarcadores como PCR, IL-6, 
IL-8, IL-10, IFN-γ y LDL.

Varios estudios han demostrado que la terapia 
periodontal no quirúrgica puede reducir los ni-
veles de PCR, un marcador clave de inflamación 
sistémica asociado con el riesgo cardiovascular. 
Montenegro et al. (38) y Vidal et al. (45) encontraron 
reducciones significativas en los niveles de PCR 

en pacientes con enfermedad cardiovascular tras 
el tratamiento periodontal. Sin embargo, Koppolu 
et al. (37) y Ying et al. (39) también encontraron dis-
minuciones en la PCR, pero no lograron demostrar 
efectos consistentes a largo plazo. Estas diferen-
cias pueden deberse a variaciones en el diseño 
del estudio, como la duración del seguimiento o 
el grado de control periodontal en los pacientes.

En cuanto a IL-6, esta citocina proinflamatoria 
también ha sido objeto de estudio. Vidal et al. (45) 
observaron reducciones en los niveles de IL-6 tras 
la intervención periodontal en pacientes con pe-
riodontitis severa y presión arterial refractaria. No 
obstante, otros estudios como el de Offenbacher 
et al. (40) no lograron observar cambios significa-
tivos en los niveles de IL-6 tras el tratamiento, lo 
que resalta la variabilidad en los resultados. Ying 
et al. (39) observaron cambios en IL-6, pero solo 
en pacientes con enfermedad coronaria estable, lo 
que sugiere que el estado de la enfermedad car-
diovascular puede influir en la respuesta inflama-
toria a la terapia periodontal.

Respecto a IL-8, los estudios han mostrado me-
nos consenso. Bokhari et al. (43) encontraron que 
la terapia periodontal no quirúrgica no fue efectiva 
para reducir significativamente los niveles séricos 
de IL-8, lo que coincide con hallazgos de otros es-
tudios que también reportaron resultados incon-
sistentes para este biomarcador en pacientes con 
enfermedades cardiovasculares. El papel antiin-
flamatorio de la IL-10 es relevante en la regula-
ción de la inflamación sistémica y la homeostasis. 
No obstante, hay poca evidencia sobre los efec-
tos del tratamiento periodontal sobre los niveles 
séricos de IL-10 en pacientes con ECV. En algu-
nos estudios, como el de Seinost et al. (46), la IL-10 
no mostró cambios relevantes tras el tratamiento 
periodontal, lo que contrasta con la reducción de 
otros biomarcadores como PCR e IL-6.

IFN-γ es otra citocina proinflamatoria cuya relación 
con el tratamiento periodontal y las ECV ha sido 
estudiada de forma limitada. Wang et al. (36) obser-
varon una tendencia hacia la reducción de IFN-γ, 
aunque los resultados no fueron concluyentes. Este 
patrón de resultados inconsistentes sugiere que los 
efectos del tratamiento periodontal sobre IFN-γ aún 
no están completamente comprendidos.

Finalmente, respecto a los marcadores de la con-
dición sistémica, el único parámetro que mostró 
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alguna mejoría fue el LDL en el estudio de Ying 
et al. (39), quien reportó que este se redujo signifi-
cativamente tras el tratamiento periodontal, coin-
cidiendo con Lieff  et al.(90), quienes también de-
mostraron una disminución de LDL tras sesiones 
de RAR. Estos resultados sugieren que, además 
de la mejora en los aspectos clínicos periodonta-
les, el tratamiento no quirúrgico periodontal po-
dría contribuir a una mejora en los parámetros sis-
témicos que suponen un factor de riesgo para las 
ECV, reduciendo así la probabilidad de sufrirlas.

Embarazo
Debido a los cambios hormonales experimenta-
dos durante el embarazo, el 40% de las mujeres 
acaban desarrollando periodontitis en su transcur-
so(91). El aumento de los niveles de progesterona 
y estrógeno en plasma puede afectar la estructura 
periodontal a través de la modificación de la mi-
croflora subgingival, el sistema inmunitario ma-
terno y el aumento en la producción de mediado-
res inflamatorios(92). Varios estudios han sugerido 
que la periodontitis podría actuar como factor de 
riesgo y desencadenante de resultados indesea-
dos durante el embarazo, como el parto prematu-
ro o un bajo peso del recién nacido(93,84). Por lo que 
conocemos, existen pocos estudios que evalúen 
la presencia de biomarcadores en FCG y suero en 
mujeres embarazadas tras la terapia periodontal, 
por lo que sigue siendo un punto débil sobre el 
que sería importante depositar más interés. 

Penova et al.(47) sugirió que la terapia periodontal 
reducía el perfil inflamatorio en FCG de diversas 
citocinas, como IL-1ß, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-
17, en mujeres a las 28 semanas de gestación, 
aunque falló en encontrar evidencia suficiente en 
cuanto a la efectividad de la terapia para evitar los 
resultados indeseados del embarazo. Con hallaz-
gos similares, Fiorini et al.(49) reportó una reduc-
ción significativa de IL-1ß en FCG; sin embargo, 
no encontró reducción en los niveles de IL-6, IL-
10 ni IL-12. A pesar de la tendencia general ha-
cia una disminución de citocinas en el estudio de 
Penova et al.(47), hubo tres biomarcadores que 
aumentaron sus niveles: MCP-1, TNF-α e IL-8. El 
aumento inesperado de estas tres citocinas puede 
deberse a diferencias aleatorias en las respuestas 
inflamatorias individuales a la enfermedad perio-
dontal y su tratamiento(95,95). Se ha propuesto ade-
más que los microorganismos periodontales pue-
den translocar a través de la circulación materna 
a la unidad fetoplacentaria e inducir una respues-

ta inflamatoria patológica, reduciendo la función 
y viabilidad de la placenta y comprometiendo el 
crecimiento fetal(96).

Michalowicz et al.(48) valoró el efecto de la terapia 
periodontal sobre diferentes biomarcadores infla-
matorios en suero de mujeres a las 21 semanas 
de gestación; según sus hallazgos, el tratamiento 
periodontal no se pudo asociar a la reducción y 
mejora de los parámetros inflamatorios. Estos re-
sultados pueden atribuirse al tipo de tratamiento 
proporcionado, que consistió en RAR sin la utiliza-
ción de agentes microbianos tópicos o sistémicos. 
Por el contrario, se han observado reducciones en 
marcadores séricos con protocolos de tratamien-
to más extensos que incluían cirugías o antibió-
ticos sistémicos(97). Por ejemplo, D’Aiuto et al.(98) 
encontraron que los niveles de IL-6 disminuyeron 
significativamente desde el inicio en pacientes 
tratados con RAR y aplicaciones de minociclina 
locales, pero no en aquellos tratados solo con 
RAR. También existe alguna evidencia de que los 
biomarcadores inflamatorios séricos, incluidos la 
PCR y la IL-6, aumentan durante el embarazo nor-
mal y superan los niveles encontrados en mujeres 
no embarazadas(99). Según Belo et al.(100), los ni-
veles elevados de PCR pueden resultar de diferen-
tes estímulos que ocurren en diferentes fases del 
embarazo, como la implantación y producción de 
monocitos/macrófagos de IL-6 o los incrementos 
progresivos en los niveles de estrógenos durante 
la gestación. Por lo tanto, la falta de un efecto sig-
nificativo del tratamiento periodontal sobre estos 
biomarcadores puede haber estado enmascarada 
por los aumentos asociados con el embarazo.

Por otro lado, Caneiro-Queija et al.(50) evaluaron 
el tratamiento no quirúrgico de la enfermedad pe-
riodontal en una población de mujeres embara-
zadas, encontrando que, aunque la terapia ayudó 
a reducir la severidad de la periodontitis, no se 
observaron mejoras significativas en los resulta-
dos de los embarazos, lo que sugiere que puede 
ser necesario un enfoque más integral que incluya 
intervención adicional. Alternativamente, un estu-
dio reciente que valoraba la presencia y fluctua-
ción de diferentes biomarcadores en FCG, sangre 
y fluido vaginal en mujeres con ruptura prematura 
de membranas pretérmino sugirió que los marca-
dores en FCG y sangre no seguían el mismo ritmo 
evolutivo(88). Este ensayo tomó una muestra de 
cada fluido en tres tiempos: T1 (20-34 semanas de 
gestación), T2 (48 horas tras la ruptura prematura 
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de la membrana) y T3 (4-6 semanas post-parto). 
Se observó entre el T1 y T2 que en el FCG la infla-
mación disminuía, ya que la IL-8 proinflamatoria 
y la PCR se encontraban disminuidas, al mismo 
tiempo que la IL-10 antiinflamatoria aumentaba 
de forma reactiva en la encía. Simultáneamente, 
los proinflamatorios IL-8 e IL-6, característicos de 
estadios iniciales de la inflamación, aumentaban 
en sangre y vagina (101). Esto sugiere que la infla-
mación comienza en el compartimento periodon-
tal y ya empieza a resolverse, mientras que en la 
sangre periférica está iniciando y se continúa en 
términos de una cascada inflamatoria.

Artritis reumatoide
La AR es una enfermedad inflamatoria crónica 
mediada por el sistema inmunitario, caracteriza-
da por la inflamación sistémica que conlleva un 
daño estructural y discapacidad funcional de las 
articulaciones. La inflamación está estrechamente 
relacionada con la producción de PCR. Molenaar 
et al.(103) observaron que la media de los niveles 
plasmáticos de PCR se encontraba elevada en el 
98% de los pacientes con AR y que estos mismos 
niveles eran significativamente más altos que en 
aquellos que no padecían la enfermedad. Es de-
bido a esta asociación que los niveles de PCR se 
usan como un biomarcador objetivo en el curso 
de la enfermedad (104,105).

Además de la PCR, existen diferentes tipos de bio-
marcadores para evaluar la actividad de la AR y la 
respuesta a su tratamiento, como sería el caso de 
la VSG (106). Estos dos biomarcadores se utilizan 
frecuentemente y de manera indistinta para lle-
var a cabo el seguimiento de la enfermedad(107). Si 
bien se considera que la VSG es un buen predic-
tor en etapas muy tempranas de la enfermedad, 
cuando se encuentra elevada la PCR, se toma en 
cuenta esta última para medir la actividad de la 
enfermedad, ya que esta no se ve influenciada por 
otros factores relacionados con el paciente o la 
sangre, como sería el caso de la VSG(108,109). Ade-
más, es posible encontrar VSG en valores norma-
les en el 40% de pacientes con AR, por lo que la 
PCR se convierte en un indicador más selectivo 
del progreso de la enfermedad(110).

Dicho esto, se puede observar la estrecha rela-
ción entre la EP, la AR y los biomarcadores PCR y 
VSG. El estudio de Thilagar et al.(51) demostró que 
aquellos pacientes con EP y AR que se sometie-
ron a tratamiento periodontal obtuvieron mejoras 

significativas en los parámetros de FR, DAS-28 
y PCR, comparado con aquellos pacientes que 
no recibieron tratamiento. Este estudio incluyó 
un grupo de pacientes con AR que presentaban 
periodontitis crónica, evidenciando cómo la re-
ducción de la inflamación periodontal podría estar 
relacionada con la disminución de los biomarca-
dores inflamatorios.

Nguyen et al.(52) también realizaron un ensayo clí-
nico aleatorizado que mostró resultados positivos 
tras la terapia periodontal no quirúrgica en pa-
cientes con AR, encontrando disminuciones signi-
ficativas en los niveles de PCR y VSG después del 
tratamiento. Este estudio subraya la importancia 
de la terapia periodontal como un enfoque com-
plementario en la gestión de la AR, sugiriendo que 
el tratamiento periodontal puede ayudar a mejorar 
los síntomas articulares y la respuesta inflamato-
ria en estos pacientes.

Por su parte, de Pablo et al.(53) llevaron a cabo un 
ensayo clínico que evaluó los resultados de la tera-
pia periodontal en pacientes con AR, encontrando 
que la reducción de los marcadores inflamatorios 
como PCR y VSG se correlacionó con mejoras en 
la actividad de la enfermedad medida a través del 
DAS-28. Estos hallazgos respaldan la idea de que 
el tratamiento periodontal puede tener un efecto 
beneficioso en el control de la inflamación sisté-
mica asociada con la AR.

El DAS-28 es un parámetro que se calcula a partir 
del recuento de articulaciones dolorosas, la VSG y 
el número de articulaciones tumefactas (111). De la 
misma manera, Serban et al.(112) demostraron en 
su ensayo resultados similares, ya que los niveles 
de PCR y VSG disminuyeron en aquellos pacien-
tes que recibieron RAR, al mismo tiempo que la 
puntuación en la escala DAS-28 mejoraba, mien-
tras que el grupo control no mostró ninguna varia-
ción significativa. 

Dicha mejoría en los niveles de los diferentes mar-
cadores se podría atribuir, entonces, al tratamiento 
periodontal. Hallazgos parecidos han sido publi-
cados por Pinho et al.(113), D’Aiuto et al.(114) y Ortiz 
et al.(115). La mejora de los síntomas y marcadores 
de la AR podría estar causada por la disminución 
de los biomarcadores PCR y VSG en sangre tras el 
tratamiento periodontal. Un estudio reciente que 
evaluó las correlaciones entre la actividad de la 
enfermedad en función de la puntuación DAS-28 
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y los niveles séricos de varios reactivos de fase 
aguda (incluida la VSG) encontró que los niveles 
séricos de PCR estaban más estrechamente re-
lacionados con la actividad de la enfermedad y 
destacó a la PCR como el biomarcador más útil 
para evaluarla. Se observó una fuerte correlación 
positiva entre la puntuación DAS-28 y el nivel de 
PCR en suero(116).

Limitaciones y fortalezas
La revisión sistemática enfrenta varias limitacio-
nes significativas, comenzando por la heteroge-
neidad de los estudios analizados, lo que dificul-
ta la identificación de similitudes en términos de 
diseño, población y resultados. Esta variabilidad 
complica la agrupación y síntesis de datos, y se 
ve agravada por la escasez de literatura disponible 
en el campo. Además, no todos los estudios inclu-
yen un seguimiento adecuado de los parámetros 
sistémicos, lo que limita la profundidad del análi-
sis y la capacidad de correlacionar los hallazgos 
de manera efectiva. Es importante destacar que 
aproximadamente la mitad de los ensayos inclui-
dos presentan un riesgo de sesgo incierto o alto, 
lo que podría comprometer tanto la validez como 
la fiabilidad de los resultados obtenidos. Por otro 
lado, aunque la mayoría de las investigaciones 
existentes tienden a relacionar la enfermedad pe-
riodontal con una única enfermedad no transmi-
sible, esta revisión se distingue al abordar la co-
nexión entre la enfermedad periodontal y cuatro 
condiciones diferentes. Esta estrategia se conside-
ra una fortaleza, ya que permite una comprensión 
más amplia de las interrelaciones entre estas pa-
tologías, aunque también podría representar una 
limitación al no contemplar la posible relación de 
la enfermedad periodontal con otras condiciones 
no incluidas en el análisis. En resumen, la inves-
tigación destaca por su enfoque integral, aunque 
se ve limitada por la diversidad de estudios y el 
riesgo de sesgo presente en algunos de ellos.

CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia que respalda una 
conexión significativa entre la inflamación lo-
cal de la periodontitis y la inflamación sistémica 
presente en enfermedades no transmisibles y el 
embarazo. Esto sugiere que la periodontitis pue-
de contribuir a la patogénesis de dichas enfer-
medades a través de mecanismos inflamatorios 
compartidos.

Los biomarcadores más frecuentemente identi-
ficados en la interrelación entre la periodontitis 
y las enfermedades sistémicas incluyen TNF-α, 
PCR, IL-6, IL-8, IL-1ß y IL-10. Estos marcadores 
reflejan tanto la actividad inflamatoria local como 
sistémica, destacando su papel en la monitoriza-
ción de la progresión de estas condiciones.

El tratamiento periodontal no quirúrgico ha de-
mostrado efectos beneficiosos en la reducción de 
la inflamación local y sistémica. Además de me-
jorar las condiciones periodontales, se ha obser-
vado una disminución en los niveles alterados de 
biomarcadores inflamatorios y una estabilización 
de parámetros sistémicos clave como HbA1c en 
diabetes, adiponectina en el síndrome metabólico 
y DAS-28 en artritis reumatoide, subrayando la 
importancia de la salud periodontal en el manejo 
integral de enfermedades sistémicas.
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68.	Kardeşler L, Buduneli N, Cetinkalp S, Kinane DF. Adipo-
kines and inflammatory mediators after initial periodontal 
treatment in patients with type 2 diabetes and chronic 
periodontitis. J Periodontol. 2010;81(1):24-33. 

69.	Rodriguez-Moran  MGuerrero-Romero  F Increased levels 
of C-reactive protein in noncontrolled type II diabetic sub-
jects.  J Diabetes Complications. 1999;13:211- 5.

70.	Loos BG, Craandijk J, Hoek FJ, Wertheim-van Dillen PM, 
van der Velden U. Elevation of systemic markers related 
to cardiovascular diseases in the peripheral blood of pe-
riodontitis patients. J Periodontol. 2000;71(10):1528–34. 

71.	Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. 
C- reactive protein, interleukin-6, and risk of developing 
type 2 diabetes mellitus. JAMA. 2001;286(18):327–34.

72.	Krakoff J, Funahashi T, Stehouwer CD, Schalkwijk CG, 
Tanaka S, Matsuzawa Y, Kobes S, Tataranni PA, Hanson 
RL, Knowler WC, Lindsay RS. Inflammatory markers, 
adiponectin, and risk of type 2 diabetes in the Pima In-
dian. Diabetes Care.2003;26:1745–51.

73.	Cimini FA, Barchetta I, Porzia A . Circulating IL-8 levels 
are increased in patients with type 2 diabetes and as-
sociated with worse inflammatory and cardiometabolic 
profile. Acta Diabetol. 2017;54:961–7.

74.	Zozuliñska D, Majchrzak A, Sobieska M, Wiktorowicz K, 
Wierusz-Wysocka B. Serum interleukin-8 level is increa-
sed in diabetic patients. Diabetologia. 1999;42:117-8.

75.	Esposito K, Nappo F, Giugliano F. Cytokine milieu tends 
toward inflammation in type 2 diabetes. Diabetes Care. 
2003;26:1647

76.	Goutoudi P, Diza E, Arvanitidou M. Effect of Periodon-
tal Therapy on Crevicular Fluid Interleukin-6 and In-
terleukin-8 Levels in Chronic Periodontitis. Int J Dent. 
2012;2012:392905.

77.	Ferrannini E. The stunned beta cell: a brief history. Cell 
Metab. 2010;11:349-52.

78.	Xu S, Song M, Xiong Y, Liu X, He Y, Qin Z. The associa-
tion between periodontal disease and the risk of myocar-
dial infarction: a pooled analysis of observational studies. 
BMC Cardiovasc Disord. 2017;17(1):50.

79.	Schenkein HA, Loos BG. Inflammatory mechanisms lin-
king periodontal diseases to cardiovascular diseases. J 
Clin Periodontol. 2013;14:51-69. 

80.	Ridker P. M., Kastelein, J. J., Genest, J. & Koenig, W. 
C-reactive protein and cholesterol are equally strong pre-
dictors of cardiovascular risk and both are important for 
quality clinical care. Eur Heart J. 2013;34:1258-61.

81.	Montebugnoli L, Servidio D, Miaton RA. Periodontal heal-
th improves systemic inflammatory and haemostatic sta-
tus in subjects with coronary heart disease. J Clin Perio-
dontol. 2005;32:188–92. 

82.	Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, 
Cannon RO, Criqui M. Markers of Inflammation and Car-
diovascular Disease: Application to Clinical and Public 
Health Practice: A Statement for Healthcare Professio-
nals From the Centers for Disease Control and Preven-
tion and the American Heart Association. Circulation. 
2003;107:499–511.  
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