Castro Lara [, Ibero Sagastibelza I, Bascones Martinez A

¢Es la enfermedad periodontal un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares? (I)

¢Es la enfermedad periodontal un factor de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares? (I)
Etiopatogenia y ensayos clinicos

CASTROLARA]J *
IBERO SAGASTIBELZA I *
BASCONES MARTINEZ A **

RESUMEN

Castro Lara |, Ibero Sagastibelza I, Bascones Martinez A. jEs
la enfermedad periodontal un factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares? (I). Etiopatogenia y ensa-
yos clinicos. Av Periodon Implantol. 2001; 13, 2: 65-15.

El objetivo de los dos siguientes articulos es analizar los estudios existentes en la literatura
sobre la asociacion entre la enfermedad periodontal (EP) y las enfermedades cardiovascula-
res (ECV) con el fin de responder, desde la evidencia, a la pregunta de si la EP puede consi-
derarse un factor que aumente la probabilidad de apariciéon de arteriosclerosis.

La conclusion a la que se llega es que la EP podria ser un factor de riesgo para la ECV pero
que aun se necesita mas estudios experimentales para llegar a una evidencia causal.
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INTRODUCCION

Durante afios se han estado realizando distintos
estudios con el objetivo de conocer como ciertas
enfermedades sistémicas (diabetes, S.I.D.A, etc.)
podian influir en mayor o menor medida en la apa-
ricién o agravamiento de ciertos procesos patolégi-
cos de la cavidad bucal. En las ultimas décadas el
sentido de las investigaciones han cambiado de tal
manera que se ha pasado también a intentar cono-
cer en que grado los patébgenos bacterianos res-
ponsables de las infecciones orales crénicas (como
es el caso de la periodontitis o las caries) e incluso
la pérdida dentaria, repercuten negativamente en el
desarrollo de ciertas enfermedades sistémicas
cuando se introducen continuamente al torrente cir-
culatorio.

Esta asociacion entre infecciones microbianas orales

y desordenes sistémicos no es un concepto nuevo. El
efecto de la salud oral en el resto del cuerpo humano
fue propuesto por primera vez por los sirios en el
siglo VII a.c.. Posteriormente se escribié muy poco
sobre esta correlacién hasta el siglo XVIII, cuando
Benjamin Rush afirmé que la artritis podria ser trata-
da después de que se extrajese los dientes infectados
(1). Sin embargo, este tipo de observaciones se han
considerado durante afios por la comunidad cientifica
con escepticismo sin creer que los procesos patologi-
cos orales pudieran perjudicar al organismo y por lo
tanto dando la sensacion de que la boca era una
estructura aislada del resto del organismo. Pero esta
actitud empezé a cambiar en 1989 gracias al trabajo
publicado por cientificos finlandeses en el que se
concluyo que las infecciones de origen odontolégico
se asociaban positivamente con el desarrollo del
infarto agudo de miocardio y con el infarto cerebral
(2,3).

* Licenciado en Odontologia. Alumno del Doctorado. Universidad Complutense.
** Catedratico de Medicina y Cirugia Bucofacial. Universidad Complutense.
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La importancia de esta evidencia estadistica causé
entre los investigadores la necesidad de analizar mas
a fondo la asociacion entre las infecciones orales y las
enfermedades sistémicas. El numero de articulos
publicados sobre este tema aumentaron en los
siguientes afios, y asi, por ejemplo, se vio que las
mujeres embarazadas con infecciones orales presen-
taban un mayor riesgo de tener un parto prematuro y
de tener, por lo tanto, hijos de bajo peso respecto a
aquellos que no sufrian periodontitis (4-7).

Otros ejemplos de relaciones a distancia entre las
infecciones propias de los dientes y los tejidos perio-
dontales con otros é6rganos del cuerpo humano son
aquellos pacientes con problemas cardiacos o con
anormalidades en la coagulacién o, aquellos con pré-
tesis articulares artificiales las cuales son particular-
mente vulnerables a algunos de los microbios que
viven en la cavidad oral. Tales pacientes a menudo
son advertidos de la necesidad de tomar antibiéticos
antes de los procedimientos dentales en los que se
prevée una posible bacteriemia, para prevenir infec-
ciones tales como las endocarditis.

También se ha relacionado las infecciones bucales
con la aparicién de neumonias e infecciones del trac-
to respiratorio (8), abscesos cerebrales o la sepsis en
pacientes inmunosuprimidos (9). La relacién entre la
diabetes y la enfermedad periodontal es un ejemplo
de relaciéon bidireccional pues esta bien documenta-
da la influencia de la diabetes en los patégenos de la
enfermedad periodontal y a la vez como la enferme-
dad periodontal afecta el estadio de la diabetes
(10,11).

La ateroesclerosis es un proceso patolégico que afec-
ta a las paredes de las arterias grandes elasticas y a
las arterias medianas musculares que puede llevar a
la aparicién del infarto de miocardio y al infarto cere-
bral. La periodontitis es una reaccion inflamatoria a la
infeccién de bacterias anaerobias gram — de los teji-
dos de soporte alrededor de los dientes incluyendo el
ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar.

Puede llamar la atencién que dos enfermedades tan
distintas como son la enfermedad cardiovascular
(ECV) v la periodontal, que no tienen en principio
nada en comun en cuanto a su etiopatogenia, clinica y
gravedad sistémica pudieran tener alguna relacién
que pudiera explicar la asociacién entre ambas
encontrada en los estudios realizados. Como veremos
mas adelante en este trabajo a raiz de los estudios
epidemiologicos, existen ciertos aspectos biologicos
relacionados con la etiopatogenia de ambas enferme-
dades a partir de la cual se ha basado un modelo
hipotético (pues aunque existen indicios de que sea
asi atn no existe una evidencia absoluta al no haber
estudios experimentales que confirmen dicho mode-
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lo) para explicar la asociacién entre la periodontitis y
la ECV. s

En principio podemos decir que ambas patologias
tienen también en comun su alta incidencia en los
paises avanzados occidentales. Segun la O.M.S. en
1995 la ECV fueron responsables del 20% de las
muertes en el mundo, lo que viene a suponer unos 14
millones de personas. En los paises desarrollados, las
ECV pueden suponer el 50% de las muertes, convir-
tiéndose en el principal motivo de muerte, mientras
que en los paises en desarrollo supone la tercera
enfermedad mortal en las estadisticas y un 16% de
las muertes (12).

Otra caracteristica que tienen en comun son la mayor
probabilidad de que ocurran en personas adultas,
varones, con un escaso nivel educacional, con un esta-
tus econémico bajo, fumadores, estresados, hiperten-
sos, diabéticos y las personas con poco aprecio por la
salud tanto oral como general y los habitos saludables
(como el ejercicio fisico, el cual no solo es escaso en
los pacientes con ECV sino que también es bajo en
aquellos pacientes con pocos dientes (13)).

Como veremos posteriormente tanto la EP como la
ECV son dos entidades que se caracterizan por ser de
caracter multifactorial, es decir, el grado de expre-
siébn de ambos procesos dependen de la concurren-
cia simultanea de una serie de factores. Los procesos
infecciosos se han reconocido recientemente como
un factor de riesgo de la aterogénesis y procesos
tromboembélicos en personas susceptibles aunque
consideramos que no pueden ser los unicos factores.
Asi por ejemplo:

* Se ha estudiado como la infeccién por ciertos virus
(como el Coxsackie (14)) y bacterias (la Chlamydia
pneumoniae pneumonitis(15,16), el Helicobacter
pylori gastritis (17), etc. (18,19) estan relacionadas
con la aparicién de patologia cardiovascular.

* Se ha visto que la aparicién de sintomas parecidos a
los de la gripe son mas comunes en los casos de
infarto de miocardio que en los controles (20,21).

* Se ha relacionado un incremento del espesor de las
paredes de las arterias en pacientes con altos nive-
les séricos de anticuerpos anti-Citomegalovirus
(22).

* La infeccién previa con Citomegalovirus es un factor
de riesgo para la estenosis tras aterectomia corona-
ria (23).

* Los mediadores inflamatorios que se derivan de los
procesos infecciosos también podrian estar relacio-
nados con el desarrollo de la enfermedad arterial
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(24,25,26). Se ha comprobado que niveles altos de
proteinas reactivas de fase aguda como la proteina
C-reactiva como respuesta a procesos infecciosos
(tales como la periodontitis) son un marcador de
riesgo de la ECV (27).

Los mecanismos sugeridos en la literatura, y que
desarrollaremos mas adelante a través de los cuales
se podria explicar la relaciéon entre las infecciones
orales y la ECV son: a) la metastasis de la infeccién, es
decir, el paso continuo de bacterias al torrente circu-
latorio y por lo tanto la agresién a otros érganos a dis-
tancia (por ejemplo es el caso de la endocarditis); b)
la respuesta inflamatoria sistémica a las bacterias ora-
les; y c) por el dafio que sufre el endotelio vascular
debido a las endotoxinas bacterianas.

El objetivo de este articulo es el de comprender
como estas dos enfermedades diferentes pueden
tener en su etiopatogenia caracteristicas comunes
que permitan explicar la influencia de la enfermedad
periodontal en el desarrollo o agravamiento de la
patologia coronaria. También se analizarad si existe
una evidencia clara para considerar la EP como un
factor de riesgo para la ateriosclerosis como publica-
do en distintos estudios. E incluso si podria conside-
rarse la EP no ya como un factor de riesgo sino como
un factor causal de ECV que es un objetivo mas ambi-
cioso y mas demandado en una investigacién.Y para
finalizar analizaremos las implicaciénes médico-
legales futuras que se derivarian si se comprueba lo
anterior.

CIERTOS ASPECTOS DE LA
ETIOPATOGENIA DE LA
ARTERIOSCLEROSIS

Antes de seguir con el tema que nos ocupa creemos
necesario comentar ciertos aspectos sobre la etiopa-
togénesis de la ECV para comprender posteriormen-
te como los procesos infecciosos-inflamatorios créni-
cos pueden contribuir a su apariciéon (28).

Las arterias se dividen en 3 tipos:

1. Arterias grandes o elasticas (incluyen la aorta y las
ramas principales).

2. Arterias de tamafio medio o muscular (son ramas
de las anteriores: art. coronarias y renales.).

3. Arterias pequefias o arteriolas. (< de 2 mm de dia-
metro y transcurren por los organos y tejidos).

Existen también los capilares, vénulas y venas.

Cada uno de los 3 tipos de arterias tienen tendencia a
verse afectado por procesos patolégicos especificos,
y a tener su propio patrén de lesiones anatomopato-
légicas. De este modo, la aterosclerosis (AT) es una
enfermedad principalmente de las arterias elasticas
y musculares, mientras que la hipertension se asocia
a arterias musculares pequefias y arteriolas.

Las arterias elasticas y musculares estan constituidas
por tres capas concéntricas: intima, media y adventi-
cia.La intima esta constituida por células endoteliales
(CE) con tejido conectivo subendotelial minimo for-
mando el revestimiento. Esta separada de la media
por la lamina elastica interna, que esta interrumpida
para que las células musculares lisas (CML) puedan
migrar de la media a la intima. La media es rica en
CML vy fibras elasticas.

Las CE y las CML, los principales componentes de las
paredes de los vasos sanguineos, desempefian un
papel importante en la patologia vascular. Por eso
comentaremos algunos aspectos de sus funciones.

El endotelio es un tejido multifuncional (Tabla 1).
Regula el paso de moléculas y células a través de la
pared a los tejidos como una membrana semiperme-
able. A diferencia de otros tejidos las uniones interce-
lulares del endotelio son relativamente débiles y pue-
den ensancharse por acciéon de factores hemodinami-
cos (p. ej. hipertensién) o de agentes vasoactivos (p.
ej. histaminas). Ademas ejercen un papel de interfase
no trombogénico sangre-tejido, participan en la regu-

Funcién de barrera de permeabilidad
Sintesis de moléculas anticoagulantes y antitrombéticas
Prostaciclina
Trombomodulina
Activador de plasminégeno
Sintesis de moléculas protrombéticas
Fact. Von Willebrand
Fact. Tisular
Inhibidor del activador del plasminégeno

Modulacién del flujo sanguineo
Vasoconstrictores
Vasodilatadores

Regulacién de la inflamacién e inmunidad
=1, IL=6, IL.=8
Moléculas de adhesion
Ag de Histocompatibilidad

Regu?ocién del crecimiento celular

Oxidacién de las LDL

Tabla 1. Funciones de las células endoteliales.
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lacion de la respuesta inflamatoria e inmunolégica y
en otras funciones que se recoge en la tabla.

La alteracién funcional de este tejido contribuye a la
formacién de trombos y a la iniciacién de la AT y otros
trastornos.

La AT la definimos como un engrosamiento de las
paredes intima y media de las arterias elasticas y
musculares y cuya lesiéon bdasica (ateroma o placa
fibrograsa) consiste en una placa focal elevada hacia
la luz del vaso. En consecuencia cuanto menor es el
diametro de los vasos los ateromas son oclusivos com-
prometiendo el riego a los 6rganos distales. Mientras
que en las arterias grandes son destructivos, debili-
tando la pared afectada, causando aneurismas o libe-
rando trombos.

La aterosclerosis tienden a ocurrir en lugares de
mayor disturbio del flujo sanguineo (en las bifurca-
ciones y curvas de las arterias) donde la corriente se
sale de su direcciéon lineal. Bajos estas condiciones
hemodinamicas ocurre una mayor infiltracién y reten-
cién de proteinas plasmaticas, especialmente de las
LDL y fibrinégeno. La oxidacion de los lipidos reteni-
dos en la pared del vaso y la conversién del fibriné-
geno de la pared arterial en fibrina y productos de la
degradaciéon de la fibrina podrian ser importantes
estimulos para el posterior proceso de aterogénesis.
Los factores de riesgo para la AT vienen citados en la
tabla 2.

La etiopatogenia de las placas de ateroma no se cono-
ce actualmente con exactitud pero se tiene un idea
bastante clara. Se han propuesto varias teorias, y
actualmente la més aceptada es la hipotesis de la res-
puesta a la lesién endotelial (vigente desde 1973 y
modificada en 1993). En élla se distinguen 3 fenéme-
nos:

1. Alteracion de la funcién endotelial (disfuncién
endotelial).

2. Proliferaciéon de las CML.

3. Acumulo de ésteres de colesterol y células espu-
mosas.

4. Papel de los macroéfagos/monocitos y otros meca-
nismos inflamatorios.

La hipétesis postulada consiste en que como conse-
cuencia del dafio endotelial (en la cual no tiene por
que haber denudacién del endotelio) producido por
algunos de los factores anteriormente comentados
(incluso por infecciones) se producen una serie de
reacciones celulares (proliferacion de las CML, paso
de monocitos de la sangre a la intima, etc) mediadas
por las citoquinas y los factores de crecimiento de ori-
gen endotelial. A su vez se produce una forma de dis-
funcién endotelial que aumenta la permeabilidad
para los constituyentes plasmaticos, incluidos los lipi-
dos, y permite que los monocitos de la sangre, y final-
mente, las plaquetas, se adhieran al endotelio. Los
monocitos se adhieren al endotelio por unas molécu-
las adhesivas de superficie y, posteriormente, entran
en la intima, se transforman en macréfagos y acumu-
lan lipidos para convertirse en células espumosas,
contribuyendo a la evolucion de la lesion. Los factores
liberados por las plaquetas activadas a nivel de la
superficie o los monocitos causan a continuacién la
migracién de las CML desde la media hasta la intima,
seguida por la proliferacién y sintesis de los compo-
nentes de la matriz extracelular, lo que da lugar a la
acumulacion de coldgeno y proteoglicanos en el inte-
rior de la pared. Las agresiones aisladas o de corta
duraciéon van seguidas de la restitucion de la funcion
endotelial y regresion de la lesion. La lesioén croénica,
sin embargo, da lugar a la placa de ateroma incre-
mentadndose la permeabilidad, ingreso de monocitos,
etc.

Existe un nimero importante de pruebas que afirman
que la lesion endotelial es el factor principal en la ate-
rogénesis como consecuencia de los diferentes agen-
tes lesivos entre los que podemos incluir las infeccio-
nes. Tres manifestaciones parecen ser las mas impor-
tantes en dicha disfuncion:

* Aumento de la permeabilidad endotelial debido a la
contraccién celular y aumento de los espacios inter-
celulares.

* Aumento de la adhesién de los monocitos a la pared
endotelial por ciertas citoquinas inflamatorias (IL-1,

Mayores

Dieta e hiperlipidemia
Hipertension

Habito de fumar
Diabetes

Menores

Obesidad
Inactividad fisica
Sexo masculino
Edad avanzada
Historia familiar

Estrés

Anticonceptivos orales
Ingesta elevada de car-
bohidratos
Hipermonocistcincmia

Tabla 2. Factores de riesgo para la aterosclerosis.
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Variables hemostaticas
Cardiopatia
Variables reolégicas (VISCOSIDAD).

Viscosidad

plasma

A Viscosidad Sanguinea \
Hematocrito

Fibrinogeno
Inmunoglobulinas

Liporoteinas

Variables hemostéticas: Fibrinégeno, Ag AP, Complejo Fact. Von Willebrant.

Figura 1. Factores relacionados con la génesis de la cardiopatia.

Producios degradacién

Fibring s estimulacion macréfagos

Genes

Clioqumus A oroduccion e A viscosidad e
Tabaco F rmogeno hipercoagulacién
LPS

Figura 2. Factores implicados en la produccién del fibrinégeno plasmdtico.

A fibrinégeno plasmético
A células blancas

A

— * protéina C reactiva

\ * LPS (endotoxinas)

Infecciones

Estado de hipercoagulacién

—_— * viscosidad sanguineal)

Figura 3. Acciones serolégicas de las infecciones.

IL-6, TNF-¢r) que inducen la aparicién de moléculas
de adhesién a endotelio (p ej: ILAM-1, VCAM-1 o
ICAM-1).

» Aumento de la replicacion de las CML.

En cuanto a los monocitos se unen a los receptores
adhesivos del endotelio y pasa a la intima dirigidos
por factores quimiotacticos para digerir cristales de
colesterol dando lugar a células cebadas. Asi mismo
liberan citoquinas que inducen mas aumento de la
permeabilidad endotelial, mas moléculas adhesivas y
atraen a nuevos macrofagos mediante nuevas citoqui-
nas.

Otro aspecto importante en el crecimiento de la placa
es la proliferaciéon desde la media de las CML y depé-
sito de matriz extracelular, Estos acontecimientos se
producen siempre que hay lesién del vaso con el fin
de repararlo. La actividad migratoria y proliferativa

esta fisiolégicamente regulada tanto por estimulantes
como por inhibidores del crecimiento. Entre los esti-
mulantes tenemos el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) liberado por las plaquetas, la
citoquina proinflamatoria (especialmente IL-1) que es
muy abundante en la periodontitis, el factor transfor-
mador del crecimiento (TGF-«) que puede ser libera-
da por CE, monocitos, macréfagos, linfocitos T o la
propia CML activada.

Pero en los acontecimientos isquémicos hay que
tener en cuenta el papel que juegan las variables
tanto reolégicas como hemostaticas (27) en el acci-
dente tromboembélico e incluso se pueden compor-
tar como factores predictivos de estos accidentes
(Figura 1). Las variables reolégicas son aquellas que
van a determinar la viscosidad del flujo sanguineo, es
decir, la resistencia global de la sangre a su circu-
lacién. En un estudio realizado en Edinburgo (29) se
observé que la viscosidad sanguinea estaba asociada
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con el accidente isquémico cardiaco. Dento de estas
variables las que nos van a interesar son: la cantidad
de células blancas y la cantidad de proteinas plasma-
ticas como el fibrinégeno, las inmunoglobulinas v las
lipoproteinas. De todas ellas la mas importante es el
nivel de fibrinégeno plasmatico, al que se le ha dado
un valor predictivo, de tal manera que en estudios rea-
lizados se han visto que normalmente aquellos
pacientes que sufren una cardiopatia tienen la visco-
sidad sanguinea elevada por altos nivel de fibrinége-
no (lowe). El aumento de la produccién de fibrindége-
no se puede deber a factores como las citoquinas,
tabaco y endotoxinas (Figura 2). Por lo tanto, durante
los procesos infecciosos cronicos es légico pensar
que nos encontraremos con altos niveles de fibriné-
geno, células de la serie blanca e inmunoglobulinas
(Figura 3).

Dentro de las variables hemostaticas nos interesa el
complejo-factor VIII o Von Willebrand que es liberado
por las células endoteliales cuando son dafiadas
(incluso por endotoxinas). Este factor se ha asociado
con el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica.
Este complejo favorece la adhesion y agregaciéon de
las plaquetas y transporta el factor VIII de la coagula-
cion.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

A continuacién pasaremos a exponer los diferentes
estudios que han sugerido una asociacion entre la EP
y la ECV (Tabla 3).

El primer estudio de este tipo lo encontramos en 1963
por MacKenzie y Mallard (30) quienes estudiando la
relacion entre la diabetes y la pérdida de hueso alve-
olar, de manera casual observaron que el 62% de los
pacientes con aterosclerosis no diabéticos, presenta-
ban una mayor pérdida de hueso que los pacientes
sanos, aunque estas diferencias no eran estadistica-
mente significativas.

A partir de entonces aumento6 el interés por el tema y
la primera evidencia de que la salud dental podria
predisponer a padecer desordenes trombo-embéli-
cos se originé de un estudio de casos y controles que
se realiz6 posteriormente en 1989 por Syrjanen y cols
(31). Como casos se tomaron 40 pacientes que habian
sufrido previamente un infarto cerebral y se analizé
su salud dental segun el indice dental total(basando-
se en la severidad de la enfermedad periodontal,
numero de caries, presencia de calculo subgingival,
infecciones dentales como la pericoronaritis o la pre-
sencia de supuracién procedente de las bolsas perio-
dontales). En 23 pacientes se les hizo una angiografia
aortocervical. La puntuacién maxima de dicho indice
es de diez que se corresponderia con el maximo
grado de infeccién bucal. En este estudio se concluyé
que existia una asociacién entre una pobre salud oral
y el infarto cerebral en los varones. La prevalencia de
infecciones severas era del 40% en los casos y del 5%
en los controles. Se sugirié que las infecciones denta-
les cronicas en hombres mayores de 50 afios era un
factor de riesgo para el infarto cerebral. Esta aso-
ciacién podria solo ser descrita como indirecta pues-
to que el estado de salud oral no fue ajustado para
otros factores de riesgo asociados con el infarto cere-
bral isquémico; sin embargo la asociacién fue hecha
entre el infarto isquémico y la higiene oral pobre.

En Finlandia (1989) Mattila y col. (32) realizaron un
estudio de casos (100 pacientes con infarto agudo de
miocardio previo) y controles (102 pacientes sanos).
Los grupos se equilibraron segtin edad y sexo. Se le
hizo a cada paciente el indice dental total de Syrjanen
y un indice pantomografico basado en signos patolé-
gicos como el numero de lesiones periapicales,
defectos 6seos verticales y afectacién furcal. En este
estudio si que se controlaron la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular (tabaco, presién
sanguinea, nivel de colesterol en suero, las HDL y la
concentracién de proteina C sérica) que pudiera dis-
torsionar la relaciéon con la afectacion oral. En este
estudio se concluyd que la salud y la higiene dental
fue significativamente peor en los pacientes con una
historia reciente de infarto agudo de miocardio com-

Estudios longitudinales

Mackenzie y Mallard
Syrjanen y col.
Mattila y col. (1989)
Paunio y col.
Kweider y col.
Mattila y col. (1993)
Loesche y cols.

Grau y col.

Estudios transversales

De Sterfano y col.
Mattila y col.
Joshipura y col.
Beck y col.
Genco y col.

Tabla 3. Clasificacién de los distintos tipos de estudios
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parado con los controles. Esta asociacién permanecid
independiente tras realizarse el ajuste para la edad,
tabaco, historia de infecciones previas, concentracién
de lipidos en sangre y la presencia de diabetes. Dos
de las objeciones que recibieron este estudio fueron
que no se intento diferenciar entre las distintas pato-
logias bucales y que no se tuvo en cuenta el estilo de
vida (ejercicio, dieta, etc.) que es un factor evidente
relacionado con la ECV.

Posteriormente, los mismos autores realizaron otro
estudio en 1993 (33) en el cual participaron 32
pacientes del estudio anterior y 68 nuevos (total 100)
a los cuales se les realizé un estudio angiografico
para investigar la relacion entre las infecciones den-
tales (siguiendo el anterior indice dental total) y la
extension de su aterosclerosis coronaria. Se encontré
una asociacion significativa en los pacientes varones
(que suponian el 88% de la muestra) entre las infec-
ciones dentales (sin especificar cual) y la ateromato-
sis. Esta asociacién permaneci6 significativa tras ajus-
tar para el efecto de otros factores de riesgo como la
edad, lipidos séricos, el indice de masa corporal,
hipertensién y clase social, aunque no se tuvo en
cuenta otra serie de factores de riesgo como la dieta
o el ejercicio fisico.

El tercer y ultimo estudio de los mismos autores fue el
realizado en 1995 (34) y consistié en un estudio de
cohortes prospectivo con un seguimiento de los
pacientes (214) de 7 afios con patologia coronaria
previa. Otros factores de riesgo no considerados ante-
riormente fue el naimero de infartos previos y la dia-
betes. Se concluyé que la salud dental era un predic-
tor significativo para futuros accidentes coronarios
isquémicos.

Paunio y cols. (1993) (35) analizaron una muestra de
1384 hombres de entre 45 y 60 afios para estudiar la
relacién entre la pérdida dentaria y una mayor inci-
dencia de ECV. Se pudo observar una débil pero sig-
nificativa asociacion entre la pérdida dentaria (sobre
todo si se debia a EP) y el incremento de casos de
enfermedad cardiaca isquémica siendo esta aso-
ciaciéon independiente de otras variables de confu-
sion como la edad, hipertension, nivel educacional,
tabaco, area geografica y niveles séricos de coleste-
rol.

Kweider y col. (1993) (36) comparo6 50 pacientes con
EP y 50 pacientes sanos.Y observé que los casos teni-
an un incremento de fibrinégeno y de células blancas
en sangre en comparacién con los controles, los cua-
les son dos factores asociados con un incremento de
la viscosidad sanguinea y del riesgo de trombosis.

De Stefano y col. (35) (1993) siguieron una cohorte de
9760 sujetos sanos durante 14 afios. Este estudio exa-

miné muchas variables relacionadas con la ECV que
podian provocar confusién en los resultados como la
edad, sexo, raza, educacion, presion sanguinea, nive-
les de colesterol sérico, indice de masa corporal, dia-
betes, actividad fisica, consumo de alcohol y tabaco.
Los autores demostraron que los pacientes con EP
tenian un riesgo de padecer enfermedad coronaria
un 25% mayor (sobre todo si eran mayores de 50 afios
y desdentados) que los pacientes sin EP, ajustado
para las covariables mencionadas. En hombres meno-
res de B0 afios el riesgo relativo de que la periodonti-
tis tenga un efecto coronario fue del 1.72.

En 1996 Joshipura (38) realizé un estudio prospectivo
con 44119 hombres profesionales de la salud sanos
sin ECV a los que se sigui6 durante 6 afios. A todos los
pacientes en cuestionarios se les preguntaban por el
numero de dientes y si existia o no historia de EP.
Respecto a los factores de riesgo cardiovasculares
para controlarlos y que no distorsionen los resultados
se analizaron el tabaco, actividad fisica, hipertension,
niveles de colesterol, historia familiar de ECV, dieta y
consumo de alcohol. Se observé que no existian dife-
rencia entre los dentistas (58% de la muestra) y el
resto de profesionales de la salud respecto al estado
bucal. Durante dicho periodo aparecieron 757 casos
de ECV. Los autores no observaron ninguna aso-
ciacién entre la EP y la ECV con un riesgo relativo del
1.04 (0.86-1.25, 95%) cuando se controlaban para el
resto de factores de riesgo cardiovasculares. Por el
contrario aquellas personas que tenian entre 0 y 10
dientes en boca aparecia una asociacién positiva con
un riesgo relativo del 1.4. Pero cuando estos pacientes
con pocos dientes en boca presentaban una historia
de EP el riesgo relativo aumentaba a 1.67. Sin embar-
go, aquellos hombres con mas de 25 dientes aunque
tenian EP no existia asociacion positiva. Por lo tanto
los autores concluyen que el factor primario que
incrementa la incidencia de ECV es mas la pérdida
dentaria que la periodontitis.

Beck y col. (1996) (39) realizaron un estudio con 1147
varones con periodontitis y sin patologia coronaria
previa. A estos sujetos se les media las pérdida 6sea
alveolar y se los dividia en "elevada" o "baja" perdi-
da.Después de un seguimiento de 7 afios, 207 pacien-
tes desarrollaron enfermedad coronaria, 59 murieron
y 40 sufrieron un accidente cerebrovascular. Los odds
ratios en los pacientes con elevada pérdida 6sea para
cada uno de los grupos de ECV anteriormente cita-
dos fue 1.5, 1.9, y 2.8 respectivamente. Estos odds
ratios estan ajustados para los siguientes factores de
riesgo cardiovascular: educacién, tabaco, presién san-
guinea, colesterol, alcohol y enfermedad cardiaca.
Los pacientes con pérdidas elevadas de soporte 6seo
presentaban un incremento del 80% en la incidencia
de enfermedad coronaria. Aquellos con bolsas gene-
ralizadas mayores de 3 mm tenian un riesgo 3.6 mayor
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de desarrollar un accidente isquémico coronario. Los
autores afirman que existe un gradiente dosis-efecto,
es decir, que cuanto mayor es la pérdida ésea mayor
es la probabilidad de desarrollar ECV.

Un estudio transversal aparecido en 1997 fue el de
Grau y col. (40) quienes encontraron que el indice
dental total (utilizado ya por otros autores para valorar
los procesos infecciosos orales) fue independiente-
mente asociado con isquemia cerebrovascular (odds
ratio: 2.6). Sin embargo encontraron que solo el com-
ponente periodontal del indice fue el responsable de
la asociacion.

El ultimo estudio longitudinal de 1997 de Genco y col.
(41) quiénes estudiaron la asociacién entre infeccién
periodontal y ECV en 1372 pacientes con una alta
incidencia de diabetes mellitus pero sin ECV previa.
Al inicio del estudio se evalu6 el nivel éseo alveolar y
se monitorizé el estado cardiaco durante diez afios
mediante registros electrocardiograficos. La apari-
cién de nueva ECV ocurrié en 68 personas. La pérdi-
da Osea fue predictiva de ECV en el grupo de perso-
nas £ 60 afios (odds ratio: 2.68) tras ajustar para los
efectos de la diabetes.

Loesche y col. (42) (1995) presentaron un trabajo con
una muestra de 320 pacientes de al menos 60 afios de
edad. Los pacientes fueron divididos en dos grupos:
aquellos con 1 a 14 dientes en boca y otro con mas de
15. Se analiz6 el estado periodontal, si presentaban o
no xerostomia, la higiene dental y se les realizd unos
test BANA en muestras de saliva para estudiar la carga
bacteriana bucal. Asi mismo se analizaron los factores
cardiovasculares tipicos. Se observé que la existencia
de 1 a 14 dientes estaba asociada significativamente
con el desarrollo de enfermedad coronaria respecto a
aquellos con mas de 15, También se observé que la
xerostomia y la puntuacién alta en el test BANA eran
predictores significativos de ECV.

Arbes y col. (1999)(43) estudio la asociacién entre la
extension de la perdida de insercién periodontal y la
historia previa de ataque cardiaco. Encontraron que
cuando el porcentaje de lugares periodontales por
persona con perdida de inserciéon mayor o igual de
tres milimetros fueron categorizados como 0%, > 0 a
33%, >33 a 67% y > 67%, el odds ratio ajustado para
cada categoria de perdida de insercién fue de 1.4 (0.8
a 2.5) para el grupo de 0% y de 2.3 (1.2 a 4.4) y 3.8
(1.5 a 8.7) respectivamente para cada grupo. Los ajus-
tes fueron hechos por edad, sexo, raza, estado socio-
econémico, tabaco, diabetes, hipertension, indice de
masa corporal y colesterol sérico. Este estudio con-
firma los hallazgos de estudios transversales previos
de una asociacién entre enfermedad periodontal y
enfermedad arteriocoronaria.

El estudio longitudinal mas largo relacionando el
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infarto y la enfermedad periodontal fue el realizado
por Wu y col. (1999)(44). Siguieron una muestra de
9.962 sujetos durante 18 afios para determinar la
incidencia de enfermedad cerebrovascular (inclu-
yendo el infarto hemorragico y no hemorragico y la
isquemia cerebral). Los sujetos fueron clasificados
seglin padeciesen periodontitis, gingivitis o salud
periodontal segun el indice periodontal de Russell.
Encontraron que la periodontitis al inicio estaba
asociada con el infarto nohemorragico con un ries-
go relativo del 2.1 (95% CI 1.3 a 3.4). De considera-
ble importancia fue el hallazgo que en esta misma
muestra, no habia asociacion entre periodontitis con
infarto hemorragico. Incluso se vio la asociacién de
la enfermedad periodontal con el infarto isquémico,
el cual es en gran parte debido a las lesiones por
arterioesclerosis y no como en el infarto hemorragi-
Co que se asocia con vasos sangrantes, lo que evi-
dencia un posible papel de las infecciones en la ate-
rogénesis.

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Antes de considerar las posibles explicaciones biolé-
gicas, es necesario primero evaluar si algun error o
limitaciéon de los estudios pueden explicar las aso-
ciaciones publicadas entre ECV y EP.

Y en primer lugar hay que hablar del papel de las
variables de confusion, es decir, de aquellos factores
de riesgo (tabaco, hipertension, grasas, etc) que influ-
yen en la aparicion de la ECV y que son necesarios
controlarlos en los pacientes de la muestra del estu-
dio para que no nos alteren los resultados.

5i en la ECV actuara un nimero reducido de factores,
controlarlos para que no alteren y confundan los
resultados seria facil. Sin embargo, estamos hablando
de una enfermedad multifactorial, lo cual complica
bastante el estudiar la influencia de otro nuevo factor
(la periodontitis) sin que el resto de factores de ries-
go no influyan y nos sesgue los resultados.

En todo estudio clinico, para que este tenga validez y
sea correcto, es obligatorio que se controlen todas
estas variables. En este caso las variables son los fac-
tores de riesgo de la ECV.Y cuando analizamos dichos
factores de riesgo, tanto de la ECV como de la EP,
observamos que existen varias coincidencias pues
muchos pacientes con patologia coronaria y/o EP res-
ponden a un tipo de personalidad con una serie de
caracteristicas bien estudiadas, como son el compor-
tamiento sedentario, el tabaco, la alimentacién dese-
quilibrada, el estrés, nivel socioeconémico y cultural
bajo, adultos varones y con poco aprecio por la salud
general y oral.
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El hecho de que dichos factores sean comunes a
ambas enfermedades pueden sesgar los resultados
de los estudios anteriores y originar una casual pero
falsa asociacion entre ambas. Para poder ver si un
factor esta asociado con una enfermedad -indepen-
dientemente de la accion del resto de factores- lo que
se puede hacer en este tipo de estudios es controlar-
los de dos modos, o bien incluyendo en los criterios
de exclusion que sean pacientes en los cuales no apa-
rezcan los factores que se quieren controlar (lo cual
puede ser complicado cuando, como es en este caso,
son enfermedades en las que influye muchos facto-
res, y encontrar una muestra adecuada y significativa
es dificil) o bien estratificar la muestra segun las
variables y luego hacer un analisis multivariable.

Esto dltimo es lo que se ha hecho en la mayoria de los
estudios, por eso existen autores que consideran que
la presencia de factores de riesgo comunes no pare-
cen ser suficientes para explicar las conclusiones de
los estudios epidemiolégicos y basan dicha relacién
en el modelo biolégico etiopatogénico.

Hay autores que dan mucha importancia a estos fac-
tores comunes, sobre todo a las actitudes saludables
y afirman que es concebible que las asociaciones en
los estudios citados sean meramente reflejo del
hecho de que las personas que estan mas conciencia-
das sobre su salud son aquellas con un bajo riesgo de
enfermedad coronaria y mejor salud dental (45).
También afirman que la decisién de extraer un dien-
te puede depender del aspecto econdémico o de las
actitudes y consideraciones personales sobre la
importancia que para cada uno tiene la salud oral. Por
lo tanto, todas estas consideraciones sobre la actitu-
des personales sobre la salud y que pueden influir en
cierto modo en la asociacién entre ECV y EP, tienen el
inconveniente que son dificiles de medir y controlar
en los estudios.

Otro factor a tener en cuenta es la actividad fisica. No
hay duda hoy en dia que aquellos pacientes con una
baja actividad fisica corren un mayor riesgo de pade-
cer un infarto de miocardio. Pero también se ha visto
que aquellos con pocos dientes realizan muy poca
actividad fisica (46).

Y por dltimo comentar que en la mayoria de los estu-
dios las edades de los individuos de las muestras son
altas y que por lo tanto aumenta la incidencia de acci-
dentes cardiovasculares y la pérdida dentaria. Como
futuras lineas de investigacién podrian la realizacién
de este tipo de estudios con personas de edades
medios para eliminar el factor edad en la incidencia
de la ECV.

Por lo tanto, la influencia de estas variables que pue-
den confundir el resultado y el grado en que se han
controlado en los diferentes estudios no esta clara.

Parece probable, pues, que parte de las asociaciones
positivas publicadas puedan ser atribuidas a dichas
variables, siendo necesario mas estudios para corra-
borar que las asociaciones son independientes de los
factores de riesgo comunes para ambos procesos,
incluyendo los factores de estilo de vida y actitudes
saludables.

ABSTRACT

The purpose of the next two papers is to analyze the
differents studies in the literature about the associa-
tion between periodontal disease (PD) and cardiovas-
cular disease (CVD) with the objetive of answer, from
the evidence, the question of if the PD can be a factor
which increase the probability of apparition of athe-
rosclerosis.

The conclusion of this paper is that the PD may be a
risk factor for CVD but yet is necessary more studies
to conclude a causal evidence.

Key words: Periodontal disease, cardiovascular disea-
se, coronary heart disease, infection, inflammation,
risk factors.
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