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RESUMEN

La hipétesis infecciosa de la aterosclerosis ha permitido un rapido avance en el conocimien-
to sobre los mecanismos patogénicos de la enfermedad coronaria. Mas aun, el concepto de la
enfermedad coronaria como una enfermedad inflamatoria ha abierto nuevos caminos para la
investigacion en el campo de la cardiopatia isquémica.

Estudios recientes han sugerido que el empleo de marcadores de inflamacién ayudaria en la
identificacién de pacientes con alto riesgo de padecer eventos cardiovasculares.

También los estudios epidemiolégicos han implicado a la periodontitis como un factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La enfermedad periodontal pro-
porciona una fuente de bacterias o de sus productos, y citoquinas de respuesta hiperinflama-
toria del huésped por largos periodos de tiempo.

Dada la cronicidad de la enfermedad cardiovascular y de la enfermedad periodontal proba-

blemente comparten algunos caminos de comun etiologia.
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INTRODUCCION

Elinfarto de miocardio representa uno de los grandes
problemas dentro de la salud publica (1).

La cardiopatia isquémica es la causa principal de
muerte en todo el mundo (cerca de 7.8 millones de
personas cada afio), aproximadamente el 14 % de
todas las muertes en todo el mundo (2). Asi pues, las
diversas estrategias terapéuticas pueden tener un
gran impacto en el namero de vidas salvadas.

El proceso patologico subyacente en la mayoria de los
casos de enfermedad cardiovascular es la ateroes-
clerosis, proceso que se caracteriza por el desarrollo
de placas fibrograsas en el arbol coronario. Las lesio-
nes de estria grasa aparecen tempranamente, avanzan

desarrollando una disfuncién endotelial y progresan a
formas mas graves causando lesiones obstructivas en
aquellas circunstancias en las cuales las placas obstru-
yen mas del 75% de la luz del vaso. En aquellos sujetos
que desarrollan la enfermedad por complicacién de la
placa, esta puede evolucionar hacia la muerte, recurrir,
estabilizarse o regresar. El substrato afiadido a la placa
complicada y que ha sido evidenciado tanto en estu-
dios angiograficos como postmorten es la presencia
del trombo asociado a la erosién o rotura de la placa,
hallazgo que esta presente en mas del 75% de las arte-
rias coronarias de los pacientes que fallecen por car-
diopatia isquémica (3).

Haciendo referencia a la patogenia de la enfermedad
cardiovascular son numerosas las incégnitas que que-
dan por resolver y s6lo se ha establecido que el taba-
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quismo y ciertas enfermedades como diabetes melli-
tus, hipertensién arterial e hipercolesterolemia, favo-
recen el desarrollo de la ateroesclerosis, constituyen-
do los denominados factores de riesgo vascular (4, 5,
6, 7). Estudios experimentales, epidemiologicos y de
intervencion han mostrado una clara evidencia de la
existencia de una asociaciéon multicausal entre estos
diversos factores. Hoy en dia, parece que la existencia
de un componente genético importante favorece la
susceptibilidad de ciertos individuos a padecer atero-
esclerosis y enfermedad coronaria.

Dichos factores, no obstante no justifican plenamente
las diversas manifestaciones y distintos grados de la
enfermedad en pacientes con factores de riesgo simi-
lares, ni dichos factores acontecen en todos los casos
de ateroesclerosis (8).

En la actualidad se acepta que la inflamacién tiene un
papel fundamental en la patogenia de la ateroseclero-
sis, siendo el monocito una de las células fundamenta-
les de este proceso. Fruto de este conocimiento nace
el interés de considerar que determinadas infeccio-
nes pudieran actuar de forma sinérgica con los facto-
res de riesgo vascular promoviendo la formacién y el
desarrollo de las placas de ateroma.

Han sido numerosos los microorganismos estudiados
en relacién con los procesos de ateroesclerosis, prin-
cipalmente el herpesvirus, Helicobacter pylori y
Chlamydia pneumoniae.

Se han explicado distintos mecanismos por los que la
infeccién virica podria favorecer la ateroesclerosis: los
virus podrian ser capaces de inducir una proliferacién
monoclonal de musculo liso en la pared arterial (9).
Asimismo, la infeccién crénica daria lugar a una res-
puesta inmunolégica con la infiltracién celular conse-
cuente que produciria el mismo resultado (10). Sin
embargo, la hipotesis de que el Citomegalovirus sea
causa de ateroesclerosis es controvertida (11).

En cuanto al papel de las bacterias se han relaciona-
do a través de estudios epidemiolégicos principal-
mente dos: H. pylori, bacteria gramnegativa relaciona-
da con la tdlcera péptica, gastritis crénica y ciertos
tumores gastricos; y C. pneumoniae, una bacteria
intracelular gramnegativa que es causa reconocida de
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior
(neumonia, bronquitis, sinusitis) y que se ha relacio-
nado también con otras entidades como sarcoidosis o
asma bronquial.

Respecto al mecanismo por el que H. pyloriy C. pneu-
moniae podrian favorecer la ateroesclerosis existen
trabajos (12, 13) que sugieren que la infeccién por
estos microorganismos favoreceria la produccién de
una Ig E especifica, y ésta, a su vez, estimularia la pro-
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duccién de interleuquina 6 y citoquinas con importan-
tes propiedades proinflamatorias y procoagulantes, lo
que podria influir en la aparicion de sindromes coro-
narios agudos.

En el caso de C. pneumoniae se ha llegado a cultivar
el microorganismo a partir de placas de ateroma y
dada la notable cantidad de evidencias cientificas a
favor de la relacién, se han iniciado estudios pros-
pectivos para determinar la influencia que ciertos
antibiéticos eficaces en el tratamiento de la infec-
cién crénica por C. pneumoniae pueden tener en la
evolucién de la enfermedad coronaria ateroescleré-
tica. Los resultados obtenidos hasta el momento, aun-
que no concluyentes, si parecen prometedores
pudiendo tener en breve un importante papel los
antibiéticos dentro del tratamiento de la cardiopatia
isquémica.

En la Gltima década se ha hecho aparente el impor-
tante papel que desempeiia la inflamacién en la ate-
rogénesis y las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad coronaria. Las denominadas placas activas o
vulnerables, que son responsables de la aparicién de
eventos coronarios agudos, como el infarto de mio-
cardio y la angina inestable, contienen numerosas
células inflamatorias. El papel patogénico de la infla-
macién estd aceptado en el momento actual; sin
embargo, aun queda por clarificar el mecanismo res-
ponsable del proceso inflamatorio. Si se ha compro-
bado que niveles altos de proteinas reactivas en fase
aguda como la proteina C reactiva son marcadores de
riesgo para la ateroesclerosis, y ésta es una respuesta
a un proceso infeccioso como pudiera ser la enferme-
dad periodontal (7).

Varios estudios prospectivos bien disefiados han
demostrado una asociacion entre los niveles altos de
proteina C reactiva y el aumento de la prevalencia de
infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares.
Esta asociacién ocurre en distintos grupos de indivi-
duos: individuos sanos, ancianos, fumadores, pacien-
tes con angina de pecho y pacientes que han tenido
un infarto de miocardio previo. Se puede reducir este
riesgo mediante tratamiento previo con acido acetil-
salicilico.

Los niveles altos de proteina C reactiva son posible-
mente un marcador de los procesos inflamatorios que
tienen que ver con la aterogénesis, pero también pue-
den indicar la presencia de infecciones crénicas que
no son aparentes desde el punto de vista clinico.
También pueden reflejar el grado de isquemia, y no
solamente el grado de inflamacién de una placa, o el
grado de actividad de citocinas proinflamatorias no
asociadas a una placa en particular. Recientemente se
ha sugerido que la proteina C reactiva puede desem-
pefiar por si misma un papel patogénico en la ateros-
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clerosis a través de la activacion del sistema de com-
plemento.

La relacién demostrada por diversos estudios entre
los niveles altos de proteina C reactiva, el fibrinégeno
v la eritrosedimentacién y el pronéstico de pacientes
con angina inestable confirman la importancia de los
procesos inflamatorios (14).

Evidencias recientes indican que existe un estimulo
antigénico crénico en pacientes con enfermedad
coronaria y que éste podria ser causado por agentes
infecciosos (15). Entre éstos, C. pneumoniae parece
ser en el momento actual, el agente mas probable
(2); aunque no se descarta, sin embargo, el posible
papel de otros microorganismos patogenos tales
como los que se encuentran en la cavidad oral:
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomyce-
tecomitans, Bacteroides forsythus, Prevotella interme-
dia, asi como por Virus Coxsackie.

Varios mecanismos han sido postulados para expli-
car de qué modo las infecciones crénicas pueden
causar enfermedad coronaria. Estudios piloto, en los
que se han utilizado antibidticos macrélidos, han
sugerido que estos agentes pueden mejorar el pro-

néstico de pacientes con episodios coronarios agu-
dos y también en casos cronicos. Aunque es todavia
un asunto sin clarificar, la hipétesis infecciosa de la
aterosclerosis ha permitido un avance de la patoge-
nia de la enfermedad coronaria. (16) (Tabla 1)

La visién periodontal del problema ha enunciado el
término periodontitis-aterosclerosis (PAS) El sindro-
me PAS se propone como un nuevo término de diag-
nostico para describir esta condicién en estos pacien-
tes.

Parece ser que la periodontitis es un factor de riesgo
como los lipidos en sangre, el indice de masa corpo-
ral y la presion sanguinea para la enfermedad cardio-
vascular. Sélo la historia familiar es un factor de ries-
go mas potente. La importancia de historia familiar
para el riesgo podria sugerir que hay genes de sus-
ceptibilidad que se heredan y ponen a ciertos indivi-
duos al riesgo para ataque cardiaco. Al igual que la
periodontitis.

Un individuo PAS de alto riesgo cardiovascular en
relaciéon a magnitud periodontal seria el que tuviera
niveles de pérdida de insercion de mas de 3 mm en
mas del 60% (17).

TABLA 1.

MODELO DE INTERACCION ENTRE ENFERMEDAD PERIODONTAL-
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Desarrollo lesién aterosclerética
Eventos tromboembolicos.
Reactantes de la fase aguda

Monocito / Umfocito Medioambiental
Genética Contestacion rasgo Dietético
Inmune & genes de (trigliceridos) Estrés
contestacion
inflamatorios Fenotipo Patogenos
/ Hiperinflamatorio M@+ \ periodontales
Predisposicién de Rasgo de +
Aterosclerosis susceptibilidad E“f“f"m‘-‘dad
periodontal
OTROS + +
FACTORES
E— Microbiano & la | |PGE2, IL-1B, TNFa

exposicion a LPS TxB2

Y Y

Vascular
Endotelio
Misculo liso

Tomado de Annals of Periodontology, Julio 1998;Vel. 3-n° 1
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Conceptualmente, esto es soportado por una carga
microbiana mayor que aumentaria el riesgo cardio-
vascular. Por si sola, la placa bacteriana no confiere
riesgo para los PAS, pero si la periodontitis no esta
controlada el riesgo aumenta con mas cantidad de
placa. Estos hallazgos sugieren que la condicién
periodontal crearia una herida anatémica por la que
los organismos orales y los productos inflamatorios
pudieran ocasionar problemas sistémicos. Asi, el
periodonto parece representar una barrera que impi-
de que los efectos injuriosos de la microbiota oral
causen dafio cardiovascular.

En la actualidad, multiples estudios han puesto de mani-
fiesto una asociacién epidemiolédgica entre la enferme-
dad periodontal y la enfermedad cardiovascular.

Beck y Offenbacher evaliian 9 estudios epidemiolégi-
cos relacionando la enfermedad periodontal (EP) y la
enfermedad cardiovascular (ECV). Tienen el inconve-
niente de haberse realizado en distintos paises con
afios de seguimiento no similares, que van desde 6 a
21 afios (18).

Solo por el tamafio de las muestras (que es muy ele-
vado) se puede considerar una asociacién baja-
moderada entre EP y ECV.

El estudio de Hujoel es critico con esta apreciacién,
manifestando que el riesgo de enfermedad coronaria
no aumentd substancialmente con la severidad de
periodontitis. Ninguna relaciéon se identificé entre el
nimero de dientes en pacientes con periodontitis y
riesgo de enfermedad coronaria (CHD) (19).

Se proponen varios mecanismos para explicar de
manera potencial esta asociacién, aunque resalta un
factor comin que provoca en ciertos individuos una
respuesta inflamatoria.

Variaciones en los genes que regulan la respuesta de
la IL-1 han sido asociados a ambas patologias. Se sabe
que polimorfismos genéticos de IL-1 caracterizados
por los marcadores IL-la (+4845) y IL-1B (+3954)
estan asociados con periodontitis pero no en cierta
medida con la ateroesclerosis (16). A su vez, otros
polimorfismos de IL-1 caracterizados por los marca-
dores IL-1B (-511) y IL-1RN (+2018) estan relaciona-
dos con la formacién de placas de ateroma pero no
con la periodontitits (20).

Destacan pocos estudios de protagonismo bacteriano
en relacién a la enfermedad periodontal y la enfer-
medad cardiovascular.

Existen dos estudios preeliminares, en relacién a

patégenos periodontales Gram negativos que fueron
encontrados en placas de ateroma (21).
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CASO 1-C.A.A.G.

Varoén 35 afios.
Fumador 30 c/dia.
Problema cardiovascular hace 6 afios: Infarto.
Calculo supra / subging. muy abundante.
Periodonto fino. Reborde alveolar normal.
Percial resina inf. Nada en max. sup.
Ultima tartrectomia hace 2 afios.
Dientes presentes en boca = 9.
Movilidades: °3 en:28-34 Sondajes:4-9 mm
°2+en:43
°2-en:35
°l+ en:17-44
°l-en : 31-46

IH= 100% IP= 100%
Pronéstico grave a corto plazo para todos los dien-
tes.

Estudio microbiolégico. Presencia de P. gingi-
valis.
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El primero de ellos se describen:
CASO 2 -L.A.F.
Cincuenta especimenes quirtrgicos adquiridos en
endoarteroctomia de carétida para valorar Chlamydia,
Varon 52 afios. citomegalovirus y patégenos periodontales.

Ex-fumador 20 c/dia hace 8 afios. Veintidés de estos especimenes eran positivos para
Problema cardiovascular hace 8 afios: Infarto. patdégenos periodontales.

ubging. abundante. )
Célf:ulo gy Eran positivos el 26% para B. forsythus, 25% eran posi-
Periodonto normal. Reborde alveolar ancho. tivos para P, gingivalis, 13% eran positivos para A. acti-
Mordida borde a borde. nomycetemcomitans, 16% eran positivos para P. inter-

Ulidina tartrectomiiia hice 5 alion media y 2% era positivo para C. rectus.

Dientes presentes en boca = 21. Las muestras anatomo-patoldgicas en 88 (95%) de los
Movilidades: °3 en:21 93 y en 62 especimenes de endoarterectomia (94%)
3 : de 66, eran positivos para uno o los microorganismos
2 en : 42-45 mas designado.
°2- en : 41-41
o . 16.956.20.27.29. En otro estudio del mismo grupo, los especimenes
1+ en : 15-25-38-31-32-44 quirirgicos eran 93 ateromas de caroétida, y 58% de
°l en :13-12-24-35 los especimenes eran positivos para algin patégeno
°l- en 18-11-16-14-11-21-23-21- periodontal (22).
: i 4.3-48 : i Los resultados de Cuttler en 1999 indican la presencia
Estudio microbiolégico. Presencia de P. gingi- de una relacién significativa entre la periodontitis,
valis. hiperlipidemia, y anticuerpos de suero contra el lipo-

polisacarido (LPS) de P, gingivalis. Fue un estudio reali-
zado en una muestra de 26 pacientes con un grupo con-
trol de 25. Ademas, estos estudios indican que los nive-
les elevados de triglicéridos pueden modular una rela-
cién entre IL - 1B y el aumento de produccién estimula-
do por LPS de P, gingivalis PMNs (23).

RIESGO COMPARTIDO: TABACO

Fumar tiene propiedades patogénicas potenciales
que pueden producir aterosclerosis y enfermedad
periodontal, y fumar se reconoce como un factor de
riesgo compartido. Un punto de énfasis es que los
estilos de vida de los fumadores pueden ser diferen-
tes, y su habilidad para ignorar los mensajes de salud
publicos puede predisponerlos a enfermedad car-
diovascular debido a una dieta pobre, falta de ejer-
cicio y otras practicas de estilo de vida no saluda-
bles. Los mismos individuos también pueden estar
predispuestos a ignorar consejos de salud dental que
pueden resultar en una falta de higiene oral y asi
desarrollar una enfermedad periodontal no controla-
da (24, 25).

Desde un punto de vista biologico, fumar puede
tener un efecto adverso en la funcién de los fibro-
blastos y disfuncién a la quimiotaxis y la fagocitosis
de los neutréfilos, induce a una vasoconstriccién
periférica.
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Por lo tanto, las observaciones presentes identifican
fumar como impacto negativo en la salud general y
proporcionan evidencia extensa de que el fumar taba-
co debe ser un riesgo evitable.

Los estudios muestran una condicién de salud perio-
dontal inferior asociada con fumar.

En relacién a la periodontitis fue evidenciada una fre-
cuencia significativamente mayor de sondajes activos
y una reduccién significativamente mayor de altura
del hueso periodontal en fumadores actuales compa-
rando a los no fumadores.

Fumadores anteriores que han dejado de fumar tie-
nen una condicion de salud periodontal mejor que los
fumadores actuales, aunque peor que los no fumado-
res.

Un estudio reciente indica que la periodontitis puede
asociarse con infarto agudo de miocardio (26).

Basandonos en este estudio realizado en Turquia nos
involucramos en estudiar periodontalmente a los
pacientes ingresados con infarto agudo de miocardio
que estén en un campo de edad entre 30-60 afios, en
la principal institucién hospitalaria de nuestra ciudad
de residencia.

Hemos recogido en 35 pacientes y sus parametros
clinicos, tanto médicos como periodontales y
hemos observado que desde el punto de vista pre-
ventivo si es importante dicha relacién en estos
pacientes.

Ninguno de los pacientes examinados tenia conoci-
mientos de higiene oral, su control de placa era mini-
mo v su estado bucal de total abandono (Casos clini-
cos 1y2).

CONCLUSIONES

La enfermedad cardiovascular y la periodontitis tie-
nen factores de riesgo en comun, por lo que los estu-
dios deben interpretarse con cautela.

Estos estudios no se disefiaron para valorar esta asociacion
y han sido integrados desde una perspectiva diferente.

A pesar de los factores de confusién y modificaciones
de efecto, debe considerarse la enfermedad perio-
dontal como un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular. La fuerza de asociaciéon
es baja moderada, segun estudios nombrados ante-
riormente.
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Recientes meta-analisis han mostrado las asociacio-
nes de marcadores de suero de C. pneumoniae y H.
pylori con la enfermedad arterial, no existiendo toda-
via ningin meta-analisis sobre microbiologia especi-
fica periodontal.

La contribucién esencial de enfermedades dentales y
orales al mantenimiento de la salud general todavia
no se aprecia ampliamente, y serdn necesarios mas
estudios prospectivos y con un gran tamafio muestral
para determinar la posible relacién de causalidad
entre enfermedades periodontales y la enfermedad
cardiovascular.

SUMMARY

The infectious theory to explain atherosclerosis has
allowed researchers to advance quickly on the know-
ledge about pathogenia of cardiovascular disease.
Even more, the concept of coronary disease as an
inflammatory disease has developed new pathways
for investigating the ischaemic cardiac.

Recent investigations suggest that the use of inflam-
matory markers may help for early detecting patients
who present high risk of cardiovascular strokes appe-
arance.

Also, epidemiological essays have revealed that
periodontitis is a risk factor for cardiovascular disea-
se to develop. Periodontitis is a source of bacterias or
their wastes, and provoke a hyperinflammatory res-
ponse on the hostage, liberating cytokines for long
periods.

Due to chronicity of both cardiovascular and periodontal
disease, they may have some similar ethilogycal ways.

KEY WORDS

Cardiovascular disease / ethiology, periodontitis,
inflammation, infection.
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