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RESUMEN

La finalidad de este proyecto de investigacion es revisar la evidencia cientifica publicada
acerca de la enfermedad periodontal y aterosclerosis para conocer la conexién patoldgica de
ambas. Elaborado a partir de una revision de la literatura cientifica con base en las
indicaciones de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-
Analysis). Ademas de determinar los cambios de biomarcadores inflamatorios en pacientes
afectados periodontalmente, identificar las bacterias periodontopatégenas especificas y las
alteraciones que produce en la aterosclerosis y conocer el efecto del tratamiento periodontal
en el desarrollo y evolucion del aterosclerosis. Para ello, se utilizaron articulos cientificos
indexados en revistas de alto impacto a traves de bases de datos como PubMed, Dialnet,
Redalyc, Elsevier, y Scielo en un periodo de 10 afios es decir del 2014 al 2024, donde se
selecciond 69 publicaciones de excelencia para el proceso de revision. Resultando que existe
varios mecanismos por los cuales se relacionan estas dos patologias como son los factores
de riesgo en comun, la inflamacién de ambas enfermedades, la diseminacion de bacterias
orales en el torrente sanguineo. Asi mismo existe cambios en los biomarcadores en pacientes
con enfermedad periodontal como la piridinolina, prostaglandina E2, interleuquina 17,
interleucina-1, proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral
alfa. Sumando a esto, las bacterias que mayormente se han encontrado en las placas
ateroscleroticas son Porphyromona gingivalis, Aggregatebacter actinomycetencomitans, y
en menor cantidad Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema denticola,
Fusobacterium nucleatum, estas gracias a sus toxinas y a sus componentes provocan que se
exacerbe la aterosclerosis y finalmente no existe mucha evidencia que corrobore que el
tratamiento periodontal pueda disminuir el riesgo a padecer aterosclerosis, sin embargo,
reduce los biomarcadores de la enfermedad ateroscleroética por lo que podria mejorar la

funcién endotelial.

Palabras claves: aterosclerosis, enfermedad periodontal, mecanismo de accion, terapia

periodontal, bacterias periodontopatogenas, biomarcadores



ABSTRACT

This research project aims to review the scientific evidence on the connection between periodontal
disease and atherosclerosis. The study follows the PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines, analyzing changes in inflammatory
biomarkers in patients with periodontal disease, identifying specific periodontopathogenic
bacteria, examining their impact on atherosclerosis, and evaluating the effects of periodontal
treatment on the progression of atherosclerosis. High-impact scientific articles from databases such
as PubMed, Dialnet, Redalyc, Elsevier, and Scielo, published between 2014 and 2024, were
reviewed, with 69 publications selected for analysis.

The findings reveal several mechanisms linking these two pathologies, including shared risk
factors, the inflammatory processes of both diseases and the spread of oral bacteria into the
bloodstream. Notable changes in biomarkers in patients with periodontal disease include
pyridoxine, prostaglandin E2, interleukin-17, interleukin- 1, C-reactive protein (CRP), interleukin-
6, and tumor necrosis factor-alpha. The bacteria predominantly found in atherosclerotic plaques
are Porphyromonas gingivalis and Aggregatibacter actinomycetemcomitans, with smaller
quantities of Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema denticola, and Fusobacterium
nucleatum. These bacteria, through their toxins and components, exacerbate atherosclerosis.
Although there is limited evidence to confirm that periodontal treatment reduces the risk of
atherosclerosis, it does lower biomarkers of atherosclerotic disease, potentially improving
endothelial function.

Keywords: atherosclerosis, periodontal disease, mechanism of action, periodontal therapy,

periodontopathogenic bacteria, biomarkers

Reviewed by:
Dra. Nelly Moreano
ENGLISH PROFESSOR

C.C. 1801807288



CAPITULO | INTRODUCCION.

Las arterias de gran y mediano calibre estan afectadas por la enfermedad inflamatoria crénica
conocida como aterosclerosis. Esta se considera una de las principales causas de enfermedad
cardiovascular, involucra células, lipidos y tejido de desecho en la intima vascular,
restringiendo el flujo sanguineo y provocando hipoxia tisular severa. (1)(2). Su frecuencia
es de aproximadamente el 50% en individuos de 30 afios y su incidencia esta aumentando.

En la mayoria de los paises, incluido Ecuador, es una de las principales causas de muerte.

(3)(4)

Los procesos inflamatorios-infecciosos afectan el organismo, y la enfermedad periodontal
no es una excepcion, dado que se considera una patologia inflamatoria cronica multifactorial
que se caracteriza por una destruccion progresiva del tejido periodontal. Se cree que esta
infeccion puede actuar como colaborador de enfermedades tan graves como la

ateroesclerosis.(5)

La caries dental, cancer bucal, periodontitis grave y pérdida de dientes son las enfermedades
bucodentales mas frecuentes, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se estima
que la periodontitis grave que afecta a mil millones de personas en todo el mundo y
representa alrededor del 50 al 60 % de la poblacidn total, es una de las principales causas de

pérdida de dientes. Ademas, es la sexta patologia mas comun en todo el mundo.(6)

Otros estudios realizados muestran una alta prevalencia, en Europa, especialmente en
Alemania con el 76% de la poblacion mayor de 65 afios. En Hong Kong, la incidencia es
del 38,9 % en edades de 35 a 40 y del 44 % en personas de 65 a 74 afios. La afeccidn es por
encima de los 30 afios en Estados Unidos con el 47%, y esta cifra aumenta rapidamente al

70% para mayores de 65 afios. (7)(8)

En Ecuador afecta del 20 y el 50% de la poblacion, con una tasa de prevalencia del 70% en
personas mayores de 65 afios y en el grupo masculino con el 56,4%. Un estudio publicado
por la Sociedad Ecuatoriana de Periodoncia en 2015 encontrdé que el 53% de la poblacién
padece esta enfermedad. En Cuenca en el afio 2018 el 44,2%. Estos resultados sugieren que

la enfermedad periodontal es una condicion dental comdn en Ecuador. (9)
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Existe evidencia clara de que ambas patologias estdn asociadas con una alta morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, sugiriendo que la inflamacién oral crénica puede contribuir al
proceso inflamatorio que ocurre en las arterias promoviendo la formacion de placa de
ateroma lo cual incide a la propia inflamacion local a través de la liberacion de mediadores
quimicos o por la diseminacion de bacterias periodontopatdgenas en la circulacion,
provocando la disfuncion del endotelio de los vasos sanguineos y dando paso a la etapa
inicial de aterosclerosis. A pesar de esta conexion, ain no se ha llegado a una conclusion

definitiva sobre una conexién directa entre ambas enfermedades.

En consecuencia, se puede suponer que las bacterias de la placa dental no sélo influyen

localmente en la cavidad oral, sino que también pueden contribuir al desarrollo de algunas
enfermedades y entre ellas la aterosclerosis, es por eso, que es indispensable conocer la
conexion patoldgica de estas. Este problema es especialmente relevante dado que ambas
patologias son condiciones que pueden ser prevenibles y tratables. Sin embargo, la falta de
consenso cientifico sobre la relacion entre ambas y la falta de conciencia publica acerca de
la salud bucal en relacion con la salud cardiovascular pueden llevar a un subdiagndstico y

un manejo inadecuado de estas afecciones.

Ademas, tiene una importancia social ya que, muchos pacientes pueden no estar informados
sobre la relacion entre ambas enfermedades, lo que puede llevar a una falta de motivacion
para mantener una buena higiene bucal y realizar visitas regulares al odont6logo. En este
contexto, es crucial establecer un enfoque multidisciplinario en el abordaje de ambas. La
colaboracion entre médicos y odont6logos permitira un diagndéstico y tratamiento temprano,
lo que a su vez ayudara a reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares y mejorara la

salud bucal.

El trabajo actual se llevd a cabo porque era viable y, sobre todo, respaldado por un
profesional especialista en periodoncia que conoce y domina el tema. El acceso a una
variedad de bases de datos cientificas proporciona fuentes bibliograficas de alta calidad y
garantiza un trabajo bien documentado para resolver la problematica planteada. Los
beneficiarios directos son estudiantes, profesionales, odont6logos y publico en general que

necesitan informacion actualizada y relevante para resolver dudas sobre este tema.
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Este estudio se realizd mediante una revision sistemética de la literatura y un anélisis
detallado de articulos cientificos de alta calidad dentro de los primeros 4 cuartiles (Q) y
evaluados en indices de calidad como Scimago Journal Ranking (SJR). ademas, de los
ultimos 10 afios (2014 - 2024) obtenido de diversas bases de datos cientificas como fueron

Scielo, PubMed, Dialnet, Elsevier y Redalyc.

El proposito de la investigacion es revisar la evidencia cientifica publicada acerca de la
enfermedad periodontal y aterosclerosis para conocer la conexion patoldgica de ambas,
determinar los cambios de biomarcadores inflamatorios en pacientes afectados
periodontalmente, identificar las bacterias periodontopatdgenas especificas y las alteraciones
que produce en la aterosclerosis y conocer el efecto del tratamiento periodontal en el

desarrollo y evolucion del aterosclerosis.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 ENFERMEDAD PERIODONTAL

Se considera una enfermedad inflamatoria cronica multifactorial, la acumulacion de
biopeliculas bacterianas en los dientes es la principal causa. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), lo considera uno de los principales problemas de salud bucal en todo el
mundo. (5)

La contaminacién y la destruccién de los tejidos de soporte del diente, como el epitelio, el
tejido conectivo, el hueso alveolar, el ligamento periodontal y el cemento radicular, son el
resultado de interacciones dinamicas complejas entre patdgenos bacterianos especificos,

respuestas inmunitarias destructivas del huésped y factores ambientales como el tabaquismo.

(6)

2.1.1 Epidemiologia

La enfermedad periodontal se encuentra en el 6° lugar de las patologias mas recurrentes a
nivel mundial, la tercera edad es la méas vulnerable. Los datos epidemiologicos van a

depender de los factores locales y de cada pais.(6)

2.1.2 Fisiopatologia:

En la placa subgingival, microscépicamente se puede observar bacterias y neutrofilos. Estos
neutrofilos se sienten atraidos por moléculas secretadas por microorganismos conocidas
como péptidos quimiotacticos hacia la bolsa periodontal o al surco gingival. Ademas, las
bacterias también pueden dafiar las células epiteliales, provocando que libere moléculas
Ilamadas citoquinas, que atraen mas globulos blancos (principalmente neutréfilos) al surco,

estos pueden fagocitar y asi eliminarlos. (10)

Si hay demasiadas bacterias en el neutrofilo, provoca un dafio tisular por las enzimas tdxicas
liberadas. Por lo tanto, los neutrofilos son tanto una ayuda como un dafio potencial. En
algunos casos, el papel protector de estos puede resultar beneficioso al reducir la carga
bacteriana y prevenir el desarrollo de gingivitis. Sin embargo, si la placa se vuelve excesiva,

los neutrofilos y las barreras de células epiteliales son insuficientes para controlar la
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infeccidn. En estos casos, el tejido de las encias se inflama significativamente y se produce
una gingivitis clinica. Los sintomas aparecen después de 10 a 20 dias. Se caracteriza por

enrojecimiento, inflamacion, dolor y sangrado después del sondaje. (11)

Si no se trata, las moléculas de la superficie bacteriana, como el lipopolisacarido (LPS),
aumentan, estimulando la sintesis de citocinas y mediadores inflamatorios dando como
resultado la liberacion de las metaloproteinasas de la matriz (MMPS), que promueven la
remodelacion de la matriz extracelular y la destruccion ésea. (12)

Los fagocitos (neutréfilos y macrofagos) migran al lugar de la lesion para iniciar el proceso
inflamatorio. El epitelio gingival es responsable de mediarlo, liberando mediadores quimicos
como la prostaglandina E2 (PGEZ2), la interleucina (IL) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), atrayendo a los neutrofilos. Las citocinas estimulan a los hepatocitos para que
secreten proteinas de fase aguda, como la proteina C reactiva en la inflamacion crénica

sistémica, si la respuesta inflamatoria aguda no es suficiente.(13)

Estos fagocitos presentan receptores particulares en su membrana plasmatica que identifican
y se unen a las moléculas de superficie bacterianas. Algunos de estos receptores son los
receptores tipo Toll-like (TLR). Los patdgenos son mas susceptibles a la accion de estos
fagocitos porque hay proteinas similares en el sistema del complemento plasmatico. Los
microorganismos son asesinados después de que las células como monocitos y macréfagos

eliminen los desechos (tejido necrotico y neutréfilos apoptoticos) de manera efectiva. (14)

Si el sistema inmunoldgico es eficaz, se van a eliminar las bacterias y no va a existir dafios
alrededor de los dientes. Sin embargo, la inflamacion periodontal aguda se vuelve crénica y
se liberan mediadores adicionales si la proliferacion bacteriana continGa. Estos sucesos
hacen que las células inmunitarias, como las células T y los monocitos, se desarrollen. Un
proceso inflamatorio prolongado conduce a la resorcion del hueso alveolar por parte de los
osteoclastos, a la rotura de las fibras de los ligamentos por las MMP y a la formacién de

tejido de granulacion. (15)
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2.2 PATOGENOS EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

No esta claro qué patdgenos inician la enfermedad, pero varias especies, incluidas

Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsitia, y Prevotella intermedia estan asociados en

la destruccion del periodonto. El consorcio de bacterias mas fuertemente implicadas es P.

gingivalis, T. denticolay T. forsythia, se encuentran habitualmente en la placa subgingival y

comprenden un "complejo rojo. (16)

Gréfico 1. Manifestaciones clinicas
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2.2.1 Consecuencias

Algunos estudios demuestran que la enfermedad periodontal puede tener un impacto

negativo en la calidad de vida de las personas. Los efectos que tiene esta enfermedad

incluyen: agravamiento, dolor, funcién masticatoria limitada, problemas para hablar,

halitosis, puede ser la causa de otras enfermedades sistémicas. También afecta la apariencia,

autoestima y la salud mental del paciente.(17)
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2.2.2 Clasificacién

La clasificacion periodontal de 1993 tuvo una vigencia de 18 afios, pero tuvo sus

inconvenientes. Entre ellos, la periodontitis cronica severa en comparacion con la agresiva

no habia criterios claros en su diagnostico. Ademas, ain no se han identificado

caracteristicas compatibles con la salud periodontal.(18) Durante este periodo, la

investigacion cientifica proporcion6 nueva informacion sobre la influencia de factores de

riesgo locales, genéticos, o sistémicos en la enfermedad periodontal, respuesta inmune

inflamatoria, invasién microbiana y aparicién de nuevas enfermedades como mucositis y

periimplantitis. Para ello, reunieron a 120 expertos, 50 de cada asociacion, es decir de la

Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea de Periodoncia (EFP)

y 20 de otras partes del mundo en el afio 2017 para actualizaciones y proponer una nueva

clasificacion basada en evidencia cientifica solida. (19)

Categoriza tres formas de periodontitis:

Grafico 2. Formas de Periodontitis
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Elaborado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
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2.2.2.1 1. Enfermedades periodontales necrosantes

La gingivitis y la periodontitis ulcerosa necrotizante se encuentran en este grupo ya que
tienen tres caracteristicas clinicas tipicas: necrosis papilar interproximal, dolor y
sangrado.(18)

e Gingivitis necrosaste

Se trata de un proceso inflamatorio agudo del tejido gingival caracterizado por necrosis y
ulceracion de las papilas interdentales, dolor y sangrado de las encias. Otros signos asociados
con esta afeccion pueden incluir sialorrea en nifios, mal aliento, linfadenopatia regional,

pseudomembranas y fiebre
e Periodontitis necrosante.

Patologia inflamatoria en el tejido periodontal caracterizado por necrosis o ulceracion de las
papilas interdentales, dolor, sangrado gingival y pérdida 0sea de manera rapida. Ademas,
existe otros signos relacionados con esta afeccion que pueden ser mal aliento,

pseudomembranas, inflamacion de los ganglios linfaticos y fiebre.(18)
e Estomatitis necrosante.

Esta enfermedad ocurre méas en pacientes comprometidos sistémicamente, es una patologia
inflamatoria grave del tejido periodontal y de la cavidad bucal. La necrosis de los tejidos
blandos puede extenderse mas de la encia por lo que el hueso queda expuesto a través de la

mucosa alveolar, lo que provoca osteitis a gran escala y formacion de secuestro 6seo. (18)
2.2.2.2 2. Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas

Existen enfermedades que favorecen la aparicion temprana de una periodontitis severa ya
que pueden afectar los tejidos del periodonto, esto puede ser por:

e Influir en el comienzo o progresion de la enfermedad periodontal. (18)

e Afectar los tejidos de soporte del periodonto, y no se asocia con la inflamacion

causada por el biofilm. (18)

Entre estas enfermedades incluyen el sindrome de Papillon-Lefevre, diabetes mellitus,
deficiencia de adhesion de leucocitos; trastornos genéticos como sindrome de Down,
neutropenia severa; enfermedades que afectan la mucosa oral y el tejido gingival como
epidermdlisis bullosa distréfica; patologias que alteran a los tejidos conectivos como lupus

eritematoso sistémico , angioedema; trastornos metabdlicos y enddcrinos como enfermedad
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de Gaucher, obesidad; enfermedades de inmunodeficiencia adquirida como VIH,

neutropenia adquirida y entre otras. (20)(21)

2.2.2.3 3. Periodontitis

Les clasifica por estadios (1, Il, 111y 1V), y grados de progresién (A, B, C)

Gravedad

Tabla 1. Categorizacion de la Periodontitis

Periodontitis

Pérdida de
insercion
Perdida Osea
radiogréfica

Pérdida de

dientes

Complejidad Local

Etapa | Etapa II
1-2 mm 3-4 mm
Tercio Tercio
coronal coronal
<15% 15-33%

Sin pérdida
Sondaje: Sondaje:
maximo 4 maximo 5
mm mm
Pérdida oOsea Pérdida
horizontal Osea

horizontal

Etapa Il

> 5 mm

Hasta el
tercio medio
0 apical de la
raiz

<4 dientes

Sondaje:
>6mm
Pérdida dsea
vertical >3
mm
Compromiso
de furca:
Clase Il o 111
Defecto
moderado de

reborde

Etapa IV

> 5 mm

Se extiende al
tercio medio o

apical de la raiz

> 5 dientes

Necesidad  de
rehabilitacion
compleja por:
Trauma oclusal
secundario
Problemas
masticatorios
Movilidad 11
Defectos severos
en el reborde,
Menos de 20
dientes
remanentes (10
pares

antagonistas)
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Extension y Localizada (< 30% de los dientes involucrados)

distribucion Generalizada (>30% de los dientes involucrados)

Patron molar/incisivo

Grados: es un indicador de la tasa de progresion o velocidad. Se categoriza en lenta (A),

moderada (B) y réapida (C).

Tabla 2. Grados de la Periodontitis

Progresion
Grado lenta: A
Evidencia Pe,rdlda Sin perdida
directa de osea en méas de 5
rogresion ROt anos
prog 0PIC
% de
pérdida <0.25
Osea/afios
Criterio
principal Niveles
Evidencia bajos de
indirecta destruccion
Fenotipo  con cantidad
grande de
depdsitos de
biopelicula
Fumar No
Criterios Factores de
modificables riesgo Diabetes _ SI’n _
diagnostico
Impacto roteina C
como riesgo  Inflamacion P . <1 mg/L
o reactiva
sistémico

Progresion
moderada:
B
Enméasde 5
afos
Pérdida Osea:
<2 mm

0.25-1

Destruccion
proporcional
al depdsito
de
biopelicula

<10
cigarrillos
HbAlc :
<7.0% en
pacientes con
diabetes

1a3mg/L

Elaborado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza

Progresion
rapida: C

Enméas de 5
afos
Pérdida o6sea: > 2
mm

>1

Destruccion
excede los
depdsitos de
biopelicula;
periodos de
progresion
rapida o
enfermedad de
inicio temprano
(ejemplo, patron
molar/incisivo,
falta de
respuesta al
tratamiento)
> 10 cigarrillos
al dia
HbAlc :
>7.0% en
pacientes con
diabetes

>3 mg/L
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2.2.3 Tratamiento

Tratamientos no quirdrgicos

Raspado y alisado: se puede utilizar curetas o ultrasonido para eliminar las
bacterias que se encuentran en la superficie de los dientes y debajo de las
encias.(22)

Antibidticos: los topicos pueden incluir un enjuague bucal o uno que se coloca en
las bolsas periodontales. Y los antibiéticos orales para combatir las bacterias que
causan la infeccion.(22)(23)

Los mecanismos asociados con la administracion oral de probidticos a nivel
periodontal atn no estdn completamente dilucidados. Sin embargo, este tratamiento
ha demostrado un efecto inhibidor de las bacterias presentes en las biopeliculas
periodontales, como las Streptococcus mutans, Streptococcus gordonii, Tannerella

forsythia y Actinomyces naeslundii. (17)

Tratamientos quirurgicos

Estos tipos de tratamiento se utilizan cuando la enfermedad periodontal avanza, por ejemplo:

Cirugia de colgajo: conocida como cirugia de reduccion de bolsas. El especialista,
en este caso el periodoncista hace una incision a nivel de la encia con el objetivo de
exponer la raiz del diente, lo que se realiza un raspado y alisado a campo abierto. A
menudo causa pérdida 6sea la enfermedad periodontal por lo que es recomendable

remodelar el hueso subyacente antes de cerrar el colgajo.(22)

Injertos de tejidos blandos: al perder tejido gingival se expone parte de la raiz por lo
gue es necesario un injerto ya sea del tejido de la boca o de otro lugar y agregandolo
al area afectada. Esto ayuda a que sea mas estético ya que reduce la pérdida de tejido

gingival y cubre las raices. (24)

Injerto 6seo: se realiza cuando la enfermedad periodontal destruye el hueso

alrededor de las raices de los dientes con el objetivo de prevenir la pérdida de dientes,
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esto se puede consistir en pequefios fragmentos del propio hueso, hueso sintético o

de material donado. (25)

e Regeneracion tisular guiada: Esto permite que los huesos destruidos por las bacterias
se regeneren. Un método implica colocar una sustancia especifica entre el hueso
existente y el diente. Este material impide que el tejido no deseado se desarrolle en

el &rea de curacion y permite que el hueso vuelva a crecer. (26)

e Proteina estimulante de tejidos: se coloca un gel especial en la raiz. Este tiene la
misma proteina que el esmalte de los dientes en desarrollo, lo que ayuda al

crecimiento sano de tejidos y hueso.(27)

2.3 ATEROSCLEROSIS

Es una patologia inflamatoria cronica en la cual se ve afectado las arterias grandes y
medianas siendo una de las principales causas subyacentes de la enfermedad cardiovascular
y cerebrovascular. Alteran en especial tres funciones sustanciales del cuerpo como son:

endotelio, respuesta inflamatoria y la formacion de coagulos. (28)

2.3.1 Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular ateroscleroética es aproximadamente del

50% en personas de 30 afios 0 mas sin afecciones médicas conocidas.(11)
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Gréfico 3. Factores de riesgo
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2.3.2 Consecuencias del aterosclerosis

Afecta a las arterias en las diferentes partes del cuerpo humano. Pueden ser las arterias que
irrigan el corazon conocidas como arterias coronarias, en el cerebro (carétida, vertebral y
cerebral) y extremidades inferiores (arterias iliacas y femorales). (29).
Dependiendo del lecho vascular afectado, las manifestaciones clinicas incluyen:
En el cerebro cursa clinicamente como:

e Accidente cerebrovascular agudo (ACVA) (29)

e Accidente isquémico transitorio (AlIT)(29)

e Episodios repetidos pueden desembocar en una demencia multiinfarto. (29)

En las arterias coronarias:
e Aparicién de sindrome coronario agudo. (29)

e Infarto agudo de miocardio (IAM) o muerte subita. (29)
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En las arterias periféricas:
e Claudicacion intermitente. (29)

e Isquemia aguda de los miembros inferiores.(29)

2.3.3 Fisiopatologia
2.3.3.1 Laacumulacion de LDL inicia la inflamacién vascular

Este proceso comienza con la acumulacién de lipoproteinas plasmaticas en el espacio
subendotelial en areas de alteracion del flujo sanguineo y disfuncién endotelial. Cuando hay
hipercolesterolemia, se promueve la entrada continua de lipidos, la retencion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la sangre, lo que es uno de los primeros sucesos

asociados al desarrollo de lesiones ateroscleroticas. (30)

Puede penetrar la pared arterial, depositarse y acumularse entre las células, liberar radicales
libres, provocar la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad y liberar particulas
proinflamatorias, como resultado, las arterias se engrosan naturalmente como resultado del

estres hemodinamico.(31)

Las células endoteliales comienzan a liberar moléculas de adhesion, como ceélulas del
musculo liso quimicionas y la molécula de adhesion vascular tipo 112, que atraen
neutrofilos, monocitos y linfocitos. En la pared arterial, se producen proteoglicanos,
colageno y fibras elasticas en la matriz extracelular, y los monocitos dentro del tejido
vascular se convierten en macrofagos, que fagocitan los lipidos convirtiéndose en células
espumosas. Microscopicamente, los macréfagos ricos en colesterol son “células espumosas”
que desencadenan una cascada inflamatoria para formar fibroadenomas en etapa temprana

que se desarrollan durante los primeros 10 a 30 afios de vida.(32) (33)

Para la progresion de la lesion es esencial la proliferacion de macrofagos ya que intensifica
la respuesta inflamatoria al estimular otras células endoteliales e inflamatorias, promoviendo
la liberacion de proteoglicanos y la muerte celular, ademas, forma reservas de lipidos con
centros necréticos y tejido fibrético en la periferia, pero por debajo del endotelio, con lo que

se consolida la lesion conocida como placa fibrosa, que persiste durante la vida.(34)
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Alrededor de los 55 afios 0 mas ocurre la formacion progresiva del ateroma que se caracteriza
por un adelgazamiento especifico de la capa fibrosa debido a la actividad enzimatica
haciéndola susceptible a romperse (de ahi el nombre clinico placa vulnerable); si esto ocurre
puede causar obstruccién aguda del vaso debido a que quedan expuestos sustancias
trombogénicas en la sangre o puede no desencadenar una respuesta de tal magnitud pero esto

no elimina el riesgo de una nueva ruptura en la lesion.(35)

Hoy en dia, el endotelio vascular se considera un érgano que se sabe que mantiene la funcion
cardiovascular al secretar vasodilatadores, agentes fibrinoliticos y agentes antitrombdticos
en respuesta a una lesion externa, pero cuando este se ve afectado, las funciones también,
por lo que se liberan factores protrombaticos siendo favorable para la agregacion plaquetaria,
atraccion de monocitos y oxidacion de LDL dando lugar a la aparicion de placas

ateroscleroticas. (36)

La propagacion y aparicion de las lesiones ateroscleroticas estan influenciadas por la
interaccion de los mecanismos inmunologicos y los factores metabdlicos. Se han
identificado varias afecciones que causan dafio y disfuncion endotelial, como el
hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la hipertension y el tabaquismo, aunque no se

conoce completamente qué desencadena el proceso. (37)

El depdsito de glébulos blancos (principalmente macrofagos) es caracteristico del
aterosclerosis. La acumulacién de lipidos en los macréfagos provoca inflamacion,
favoreciendo y potenciando el desarrollo de esta enfermedad. Esto significa que la
inflamacién y el desarrollo de lesiones aterosclerdticas forman un circuito de

retroalimentacion positiva.(16)

2.3.3.2 Diagnostico

La ecografia Doppler, resonancia magnética, la tomografia computarizada (TC), pruebas de
medicina nuclear, las pruebas de disfuncion endotelial, la TC de haz de electrones son

examenes que consiguen proporcionar informacién sobre la carga del aterosclerosis.(38)
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2.3.3.3 Biomarcadores

En la sangre existe substancias que enuncian inflamacién lo que es valioso porque podrian

ayudar a detectar incidentes cardiovasculares anticipadamente, entre los que destacan:

* Fibrinogeno: es una proteina, se produce en el higado, se encuentra aumentada en las
infecciones crdnicas. Segun la literatura, los valores normales oscilan entre 200 y 400 mg/DI.
Las concentraciones elevadas se asocian con enfermedad coronaria. Al alterar el mecanismo
de agregacion plaquetaria, aumenta la formacién y acumulacion de fibrina, que se asocia con
la formacion de placas aterosclerdticas, y mayor viscosidad en la sangre se asocia con el
riesgo de trombosis.(39)(40)

« Interleucina: es producida en diversos tejidos, pero especialmente en células endoteliales,
fibroblastos y monocitos activados.(41)

IL-1 es la primera citocina producida durante la aterosclerosis y secretada por monocitos y
macrdfagos. Promueve la formacion de células espumosas y de la estria grasa la IL-1a., al
igual que la IL-1p, al estimular la adhesion y migracion de leucocitos, contribuyendo asi a

la formacion de lesiones aterosclerdticas.(42)

Un regulador importante de la sintesis de proteinas en el higado es la interleucina-6, esta
induce el crecimiento de linfocitos T y la diferenciacion citotoxica. Estudios anteriores han
encontrado un vinculo con el riesgo cardiovascular.(43) Su rango de valores plasmaticos
normales es de 0,0 a 4,1 pg/L. (44)

 Factor de necrosis tumoral alfa: producido en linfocitos, macr6fagos y monocitos. Las
endotoxinas bacterianas, los antigenos fungicos y virales y otras citocinas, como la
interleucina-1, son responsables de su produccion. Contribuye a la disfuncion endotelial al
aumentar la expresion de moléculas de adhesion de leucocitos y citocinas proinflamatorias
mediadas por interferon gamma y disminuir la disponibilidad de 6xido nitrico.(45)

En particular, es un indicador fuerte de efectos inflamatorios sistémicos como hipotension,

taquicardia y fiebre. (45)
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* Proteina C reactiva: pertenece a la familia de las pentraxinas, proteinas plasméticas que
se unen a ligandos dependientes de calcio, este se encuentra en el plasma y es producida por
la estimulacion de IL-6, IL-1B y TNFa en el higado. (46)

Cuando el tejido se dafia, los macréfagos se acumulan y liberan grandes cantidades de IL-6
y TNFa, lo que hace que el higado sintetice grandes cantidades de PCR y active el sistema
de respuesta inflamatoria. Esta proteina no se encuentra en las paredes de los vasos sanos,
pero puede detectarse en las primeras etapas de la aterogénesis y se acumula durante la
progresion de la enfermedad. Se entiende que su concentracién aumenta debido a una lesion,
infeccion o inflamacion.(47) (48)

Los niveles de proteina C reactiva en individuos sanos son aproximadamente <0,3 mg/l, y

se ha descubierto que aumentan >100 mg/l en presencia de una infeccion sistémica. (43)

2.3.3.4 Tratamiento

Se puede tratar realizando cambios en el estilo de vida, como hacer ejercicio, tener una dieta

saludable. Pero a veces es posible que se necesiten medicamentos o cirugia. (49)

Algunos medicamentos pueden reducir o incluso prevenir los efectos de esta, entre estos son:
medicamentos para tratar el colesterol, estatinas, aspirina, medicamentos para la presion
arterial y otros medicamentos ya que se pueden recetar para controlar otras afecciones que
aumentan el riesgo de aterosclerosis, como la diabetes. También se pueden usar
medicamentos para tratar sintomas especificos, como dolor en las piernas durante el

ejercicio.(50)

En ocasiones, se requiere un tratamiento mas agresivo. Si presenta sintomas graves o incluso
una obstruccidn, es posible que se requiera procedimientos quirdrgicos, que incluyen:
endarterectomia, terapia fibrinolitica, angioplastia y colocacion de un estentendarterectomia,

cirugia de injerto de baipéas de la arteria coronaria.(51)

2.4 RELACION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ATEROSCLEROSIS

Ambas son patologias crénicas, multifactoriales y pueden compartir caracteristicas y
etiologia comunes, por lo que pueden coexistir como un complejo o sindrome. Nueva

terminologia de diagndstico para esta condicion es conocida como “Sindrome Periodontitis-
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Aterosclerosis (PAS). Paciente con alto riesgo cardiovascular en relacion a magnitud
periodontal seria aquel con niveles de pérdida de insercion mayor a 3 mm en mas del
60%.(52)

Se han propuesto varios mecanismos especificos para esta relacién, entre los que destacan

los siguientes:

e Los patdgenos periodontales provocan una mayor agregacion plaguetaria, lo que

puede provocar la formacidn de trombos en las placas de ateroma.(53)

Estos microorganismos por medio de la expresion de factores de virulencia llamados
proteinas asociadas a la agregacion plaquetaria tipo colageno. Estas fomentan la formacion
de células espumosas y la acumulacion de colesterol en la capa intima arterial, lo que provoca
la formacion de trombos y la progresion de ateromas y la promocion de eventos
isquemicos.(54) (55)

e Algunas bacterias asociadas con la periodontitis tienen la capacidad de invadir las
células endoteliales, donde activan diversos mecanismos que promueven la invasion

y ruptura de la placa aterosclerotica. (56)

Las bolsas periodontales y tejidos afectados con biopelicula gramnegativa pueden entrar al
sistema circulatorio durante la masticacion, el cepillado, el uso de hilo y los procedimientos
dentales por lo que pueden llevar los subproductos bacterianos como el LPS y las citoquinas
inflamatorias a cualquier parte del cuerpo afectando partes y dérganos distantes. Entre los
microorganismos que componen este grupo podemos mencionar Porphyromonas gingivalis,

A. actinomycetemcomitans, T. forsythia y T. denticola. (57)(58)

e Reaccion autoinmune: las células vasculares desarrollardn una reaccion inmune
contra algunas de las bacterias presentes en la periodontitis, y esta reaccién

contribuira al desarrollo del aterosclerosis.(59)

Por reaccidn cruzada con las proteinas de choque térmico, los lipopolisacaridos bacterianos

pueden desencadenar una respuesta de tipo autoinmune. El desarrollo de aterosclerosis y
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enfermedad coronaria estd favorecido por la respuesta inflamatoria sistémica. Por lo tanto,
un elevado de anticuerpos anti-HSP 65/60 esta fuertemente relacionado con el desarrollo de

aterosclerosis. (60)

El epitelio no solo actGa como una barrera fisiologica, sino que también participa en una
respuesta inmunitaria innata que produce péptidos antimicrobianos, son los componentes
clave de la inmunidad innata en los sitios de contacto con microorganismos; las mas
importantes son las defensinas y las catelicidinas. Estos péptidos antibacterianos matan
varios microorganismos y algunos de ellos son quimiotacticos. (61)

Las defensinas, la calprotectina y la histatina son cruciales para la defensa de la cavidad
bucal. Los fagocitos, el epitelio y las glandulas salivales producen catelicidina. Estas se unen
al LPS, neutraliza la actividad de las endotoxinas, actua quimiotacticamente sobre
neutrofilos, monocitos, linfocitos T y mastocitos, y exhibe actividad bactericida. Debido a
la migracion de neutrofilos, su presencia en gran cantidad en el epitelio de union es crucial
para la defensa de la cavidad bucal. Los defectos funcionales de los neutréfilos son un factor

de riesgo para el desarrollo de periodontitis agresiva. (62)(63)

Otro signo de un sistema inmunoldgico innato activado es un nivel elevado de neopterina en
el suero del paciente. Una alta concentracion corresponde a un alto grado de activacion de

la reaccion inmune en el sindrome coronario agudo.(64)

e Efectos de los mediadores proinflamatorios: La periodontitis provoca una respuesta
inflamatoria que aumenta la presencia de estos en la sangre. Algunos participan en

reacciones que contribuyen al desarrollo del aterosclerosis. (65)

Entre los marcadores del desarrollo de inflamacién se encuentran niveles elevados de
proteina C reactiva (PCR) en suero, importante para la reaccion inmune innata. Esta se une
a celulas apoptoticas, lipoproteinas de baja densidad oxidadas (ox-LDL) y fosfolipidos
oxidados, pero no se une a las lipoproteinas de baja densidad nativas. Se piensa que la PCR
participa en la modulacién del desarrollo del aterosclerosis, porque la PCR y el LDL-ox
estan presentes en las lesiones ateroscleréticas. Concentraciones ligeramente elevadas de

PCR pueden predecir la enfermedad coronaria. (66)(67)
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Ademas, la produccion de citocinas proinflamatorias como interleucina 1, factor de necrosis
tumoral alfa y prostaglandina E2 se produce cuando la inflamacion y el dafio tisular en los
tejidos periodontales alteran la homeostasis vascular. Se observa en pacientes la proteina C-
reactiva y el fibrin6geno aumentados en pacientes con periodontitis crénica provocando
eventos como adhesiones intercelulares por la expresion de moléculas ICAM-1y VCAM-1.
(68)

Debido a que tiene propiedades reguladoras, secretoras, metabolicas, inmunoldgicas y
sintetizadoras, el endotelio vascular es como un 6rgano heterogéneo y dindmico. Un
desequilibrio de estas propiedades esta relacionado con la aparicion de disfuncion endotelial
y aterogénesis, y con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Ubicado en la interfaz
entre la sangre y los tejidos, el endotelio vascular desempefia un papel importante en el
sistema cardiovascular, incluida la regulacion del tono vascular (musculo liso), la sintesis y
secrecion de moléculas y el control del homeostasis, la coagulacion y las respuestas

inflamatorias y aterogénicas. (24)

En el endotelio intacto, las células resisten la adhesion y agregacion de los leucocitos,
ademas de promover la fibrindlisis. Sin embargo, cuando se asocian con factores
inflamatorios, como la enfermedad periodontal, los factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, obesidad, sedentarismo, dislipidemia, diabetes) promueven cambios en la

permeabilidad endotelial y, por tanto, en la funcion endotelial. (24)

En esta etapa inicial, las células endoteliales expresan moléculas de adhesion que reclutan
selectivamente varias clases de leucocitos en la tdnica intima. Los monocitos maduran hasta
convertirse en macrofagos, formando células espumosas que liberan citocinas y factores que
afectan las CE. Este proceso induce la migracién de células del musculo liso desde la media
a la intima y afecta el metabolismo de la matriz extracelular arterial (metaloproteinasa), la
sintesis y liberacion de factores procoagulantes y la biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO).
El NO juega un papel fundamental en la funcién endotelial, favoreciendo la relajacion del
musculo liso y en consecuencia la vasodilatacion. Ademas, el NO favorece la inhibicion de
la agregacion plaquetaria, la proliferacion de células del mdsculo liso y el mantenimiento

del efecto antiescler6tico.(24)
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CAPITULO Il METODOLOGIA.

La presente investigacion se desarrollé considerando la metodologia PRISMA (Prerrefered
Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analysis).(69) La pregunta pico
(poblacién, intervencion, comparacién, outcomes) empleada fue: ¢la enfermedad
periodontal es un factor de riesgo para presentar aterosclerosis? Los elementos de esta
pregunta incluyeron: “P” (poblacion): pacientes con enfermedad periodontal, “I”
(intervencion): mecanismo de accion, “C” (comparacion): aterosclerosis “O” (outcomes):
conocer si es un factor de riesgo presentar enfermedad periodontal para desencadenar

aterosclerosis.

Ademas, este trabajo se realizo mediante la revision del contenido bibliogréfico de articulos
cientificos en el campo de la salud, especialmente odontologia, publicados en las principales
revistas indexadas. Estas se lograron obtener por medio de bases de datos cientificas como
PubMed, Dialnet, Redalyc, Elsevier, y Scielo. Se han publicado en los tltimos 10 afios, estan
disefiados de manera organizada para abordar la variable dependiente (aterosclerosis) y
variable independiente (enfermedad periodontal). Se recopilé un total de 69 articulos

cientificos, distribuidos en 11 del idioma espafiol y 58 en inglés.

3.1 Pregunta pico

Pregunta: ¢La enfermedad periodontal es un factor de riesgo para presentar aterosclerosis?

Tabla 3. Pregunta PICO

Componente 1 Componente 2
P Poblacion Pacientes con enfermedad periodontal
I Intervencion Mecanismo de accion
C Comparacion Aterosclerosis

Outcomes (Resultados)  Conocer si es un factor de riesgo
o] presentar enfermedad periodontal para

desencadenar aterosclerosis
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3.2 Criterios de seleccion

3.21

3.2.2

Criterios de inclusién

Publicaciones relacionadas con la enfermedad periodontal y aterosclerosis.
Articulos cientificos de estudios aleatorizados, revisiones sistematicas,
intervenciones clinicas, estudios de casos y metaanalisis de los Gltimos 10 afios
(2014-2024)

Articulos cientificos cuyo factor de impacto SJR (Scimago Journal Ranking) y

promedio de conteo de citas ACC (Average Count Citation) sean superados del

minimo establecido, valores que legalizan la calidad narrada en su literatura

Articulos cientificos de libre acceso tanto en el idioma inglés como espafiol

Criterios de exclusién

Estudios que sobrepasan el tiempo de antigliedad establecido.

Articulos que no admitan texto completo

Documentos que carezcan de rigor cientifico

3.3 Tipo de estudio

Al ser un trabajo de revision bibliogréafica, este es un estudio descriptivo debido a que detalla

la enfermedad periodontal como factor de riesgo de aterosclerosis, mediante la organizacion,

seleccidn, y analisis de la informacidn encontrada en los articulos cientificos por medio de

la aplicacion de herramientas para seleccionar, organizar y comparar toda la informacién y

datos obtenidos. También, es un estudio transversal al inspeccionar y analizar toda aquella
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informacion obtenida en articulos previamente avalados en un periodo de tiempo sefialado
que nos permite determinar la relacién entre ambas patologias. Por Gltimo, es un estudio de
caracter retrospectivo debido a su analisis, lo cual se anexd la informacion destacada de los

altimos 10 afos

3.4 Procedimiento de la recuperacion de la informacion y fuentes documentales

Para realizar la busqueda inicial en las diferentes bases de datos cientificas mencionadas
anteriormente, se utilizaron los operadores “AND”, “OR”, NOT” para crear el trabajo de
investigacion. Dichos booleanos se combinaron con palabras clave como: aterosclerosis,
enfermedad periodontal, mecanismo de accion, terapia periodontal, bacterias periodonto
patogenas, biomarcadores.

Con el fin de garantizar la calidad y excelencia de la literatura en esta investigacion, se
verificaron los valores SJR (Scimago Journal Ranking) y ACC (Average Number of
Citations) para la seleccion final de articulos que cumplan con los criterios de seleccion

mencionados en el trabajo.

Se obtuvieron 4705 resultados preliminares y luego se emplearon criterios de seleccion
preespecificados con la finalidad de reducir el niUmero de articulos relevantes para el tema
propuesto, lo que dio como resultado 264 estudios, seguido de una busqueda y analisis

completos de los resimenes y la literatura de cada estudio.

Como se mencion0 anteriormente, se verificaran los valores SIR y ACC para cada articulo
cientifico. Es importante mencionar que el valor SJR determina el factor de impacto de cada
revista en la que se publican los estudios. El cuartil 1 (Q1) tiene el factor de impacto mas
alto y el cuartil 4 (Q4) tiene el factor de impacto mas bajo. Por otro lado, ACC, es el nUmero
promedio de citaciones por articulo cientifico y el afio en que se publicé por lo que se
entiende que un articulo con mas citas de varios autores es mas relevante académicamente.
Por tanto, todos estos valores aseguran que la literatura que se utilizd para el trabajo de

investigacion actual es de alta calidad.
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Por ultimo, después de aplicar todos los criterios y filtros mencionados, se redujo el nimero

de estudios de 264 a 69 articulos cientificos para la realizacion de este trabajo de

investigacion. Se destaca que se utilizaron otras fuentes como referencias bibliogréaficas

como parte complementaria de la creacién del trabajo, pero siempre como pilares los

articulos cientificos validados.

Gréfico 4. Ecuaciones de busqueda.

8 ((Atherosclerosis)) AND ((Periodontal disease)) OR ((Mechanism »l 1735
% of action)) OR ((Periodontal therapy))
S
o
|
.“S-’ ((Biomarcadores)) AND ((Bacterias Periodonto patégenas)) OR N -
3 ((Arterosclerosis))
L
(&)
=
_fg ((Enfermedad periodontal)) OR ((Terapia periodontal)) AND 953
S:" ((Arterosclerosis))
% ((Biomarcadores)) OR ((Mecanismo de accion)) AND ((Bacterias 751
8 periodonto patdgenas))
)
c
= ((Enfermedad periodontal)) OR ((Terapia periodontal)) AND 685
=) ((Arterosclerosis))
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Elegibilidad

Gréfico 5. Algoritmo de busqueda

(]

Registros evaluados para la

(n=264)

elegibilidad del texto completo /
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PubMed: 78
Elsevier: 43
Redalyc: 75
Scielo: 41
Dialnet: 27

-
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CAPITULO IV VALORACION DE LA CALIDAD DE ESTUDIOS

4.1 Numero de publicaciones por afio

Gréfico 6. Numero de publicaciones por afio

E-Y

Total de Fuentes Bibliograficas

N

2014 2016 2018 2020 2022 2024
Afio de Publicacién

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Analisis:

La grafica sefiala la cantidad de fuentes bibliograficas logradas en base a cada afio
establecido para el rango de la investigacion, pues se contd con un total de 69 articulos,
distribuidos respectivamente como se muestra en el grafico. Ademas, se obtiene un equilibro
casi similar en la publicacién de estas, evidenciando el interés de crear fuentes documentales

con informacion referente al tema de este trabajo
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4.2 Publicaciones por factor de impacto y afio de publicacion

Gréfico 7. Publicaciones por factor de impacto y afio de publicacion

Promedio de Factor de Impacto

........................... 20 e A
1.6
............... 9-8..... P ——— e lanasanasans
v 0,7 0.7
) . - .
2018 2020 2022 2024

Afio de Publicacién

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Andlisis:

La ilustracion nos sefiala la media de factor de impacto resultante en dependencia del afio de
publicacién de las fuentes, y en este caso se ha confirmado que en todas las variables se
superd la media minima aceptado de 0.5, que avala la calidad de informacidn contenida en

los articulos cientificos usados. Con un claro relate del afo 2016.
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4.3 Numero de publicaciones por promedio de conteo de citas

Gréfico 8. Numero de publicaciones por promedio de conteo de citas

Average Count Citation

2014 2016 " 2018 2020 2022 2024
Afio de Publicacién

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Andlisis:

Se observa la media de conteo de citas que resulto del analisis por cada afio de publicacion
de las fuentes, en este caso se toma en cuenta el promedio anual de citas de los articulos, en
donde el 2021 es el maximo representante. También es importante entender que este indice
avala la calidad de informacion que se encuentra en las fuentes de literatura con las que se

desarroll6 este trabajo.

41


https://app.powerbi.com/groups/me/reports/ccc7bb45-1fd4-4f65-9dfe-529eb1a603d6/?pbi_source=PowerPoint

4.4  Publicaciones por cuartil

Gréfico 9. Publicaciones por cuartil

8 (11,59%)

8 (11,59%)

Cuartil
°Q1
°Q4
°Q2

10 (14,49%) — 43 (62,32%)

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Analisis:

El grafico representa la cantidad total de articulos cientificos que participaron, y su ubicacion
en los cuartiles respectivos. Donde se entiende que la calificacion de cuartiles avala la
calidad literaria de los articulos, pues esta los clasifica de mayor a menor impacto, desde el

cuartil 1 (Q1) al cuartil 4 (Q4) respectivamente donde se puede observar mas publicaciones
que corresponden al cuartil 1 (Q1).
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4.5 Publicaciones por &reay base de datos

Gréfico 10. Publicaciones por area y base de datos

Base de datos @ Dialnet © Elsevier ® PubMed ® Redalyc @ Scielo
100,0%

6.67% 10,00%

16,67% 10,00%

100,00%
i 5
63,33% 65,00%

Periodoncia Medicina General Mlcroblologla Patologia bucal
AREA

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Analisis:

Se pudo identificar las areas de la salud participantes y la distribucién de las bases de datos
cientificas que brindaron fuentes literarias. Para mejor entendimiento ejemplificamos a el
area de Periodoncia, donde el 13,33% de documentos provienen de Elsevier, el 63,33% de
PubMed, el 16,67% de Redalyc y 6,67% de Scielo. Pudiéndose aplicar la misma metodologia

para las otras areas.
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4.6 Publicaciones por tipo de estudio y area

Gréfico 11. Publicaciones por tipo de estudio y area

Tipo de estudio ® Descriptivo ® Experimental

Periodoncia

Medicina General

= :
(4 '
-< .
Microbiologia
Patologia bucal ;
0,0 5.0 10,0 15,0
Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023
Analisis:

Con el gréfico estudiado se entiende que es posible identificar el tipo de estudio que se
encontré en los articulos cientificos de acuerdo con el area de la salud que estos representan.
Tal es el caso de Periodoncia, pues del total de 30 fuentes, 16 de estas son descriptivas, y los

14 restantes son experimentales. El ejemplo sirve para las otras variables.
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4.7 Publicaciones por tipo de estudio y enfoque de investigacion

Gréfico 12. Publicaciones por tipo de estudio y enfoque de investigacion

Tipo de estudio ® Descriptivo ® Experimental

Cualitativo

Cuantitativo 100,00%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,...

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Analisis:

Se ha podido determinar el porcentaje de fuentes de literatura en relacion con el tipo de
estudio y el enfoque de investigacion, es decir, del 100% de publicaciones cualitativas, el

97,56% son de tipo descriptiva, mientras el restante 2,44% son estudios experimentales
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4.8 Publicaciones por tipo de estudio y base de datos

Gréfico 13. Publicaciones por tipo de estudio y base de datos

Tipo de estudio ® Descriptivo ® Experimental
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PubMed Elsevier Redalyc Scielo Dialnet

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023
Analisis:

Por medio del gréafico se sefiala la cantidad de estudios captados en cada base de datos, y la
distribucion en sus respectivos tipos de estudios. De una forma mas clara y de ejemplo, si
tomamos a PubMed, se entiende que, del total de 37 investigaciones, 26 de ellas son

descriptivas y los 21 restantes son experimentales.
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4.9 Publicaciones por base de datos

Gréfico 14. Publicaciones por base de datos

3 (4,35%)
5 (7,25%)

7 (10,14%)

Base de datos

® PubMed
Elsevier

® Redalyc

®Scielo

@ Dialnet

7 (10,14%)

47 (68,12%)

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Andlisis:

Se observa la distribucion numérica y porcentual de las fuentes de literatura y las bases de
datos de donde se los recolectd. Con la notoria supremacia de PubMed como base de datos

principal en aportacion de articulos cientificos ya que tiene el 68,12% seguido de Elsevier y
Redalyc von el 10,14%.
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4.10 Publicaciones por pais

Gréfico 15. Publicaciones por pais
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®Brasil
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®Republica Checa
®Suecia

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Power Bl 2023

Analisis:

Es posible identificar el pais con mayor aportacion en cantidad de fuentes literarias para
desarrollar la investigacion en este caso fue Alemania, seguido de Arabia, Brasil y Canada
los restantes paises identificados. Ademas, si observamos la distribucion en el mapamundi,
se identifica un relativo equilibrio, denotando el interés que se mantiene en publicar

investigaciones con temas similares al de este trabajo.
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CAPITULO V RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 RESULTADOS

5.1.1 Revisar la evidencia cientifica publicada acerca de la enfermedad periodontal y

aterosclerosis para conocer la conexion patoldgica de ambas

La aterosclerosis y la enfermedad periodontal son patologias inflamatorias multifactoriales
muy comunes en nuestro medio, es por esto por lo que existe varios mecanismos que
vinculan a estas dos enfermedades, se han propuesto varias teorias como:

« Propagacion bacteriana: Las bacterias asociadas con la enfermedad periodontal pueden
ingresar al torrente sanguineo por medio del tejido inflamado de las encias y
potencialmente contribuir a la formacion de placas arteriales. (26)

« Inflamacion: se caracteriza la periodontitis por una inflamacion crénica, que puede
provocar la liberacion de marcadores inflamatorios en el torrente sanguineo. Estos
marcadores pueden contribuir al desarrollo y progresion de la aterosclerosis.(26)

« Inflamacion sistémica: la inflamacion crénica en el cuerpo, incluida la causada por la
periodontitis, puede tener efectos sistémicos que afectan varios 6rganos y sistemas,
incluido el sistema cardiovascular.(26) (19)

« Factores de riesgo compartidos: la diabetes, estrés, tabaquismo, obesidad, niveles

econdmicos bajos y la presencia de factores genéticos predisposicion. (26) (66)(49)

Respecto al primer mecanismo, la via oral es una via clave para la entrada de bacterias al
cuerpo humano, estas pueden ingresar al torrente sanguineo a través de diversas actividades,
como comer, usar hilo dental, cepillarse los dientes y los procedimientos dentales, lo que
provoca bacteriemia llevando a una liberacion exagerada de agentes inflamatorios (50) (56)
Esta agresion bacteriana sistémica transitoria y recurrente puede contribuir potencialmente

a la lesion vascular y la inflamacion que inicia la aterogénesis (16)

Por lo que la microbiota salival podria servir como marcador de enfermedades
ateroscleroticas ya que se observa varias bacterias que interactian para acelerar el proceso
de aterosclerosis. (35). La diseminacion hematégena directa de bacterias orales y la invasion
de células endoteliales y del musculo liso se consideran los principales mecanismos de

asociacion entre periodontitis y enfermedades cardiovasculares. Ademas, las bacterias orales
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también pueden llegar a las paredes arteriales invadiendo células fagociticas.(32) Estos
resultados respaldan la hipdtesis de que el patdgeno periodontal exacerba la formacién de
lesiones de aterosclerosis en conjunto con la hiperlipidemia por lo que no es un factor de
riesgo independiente.(65) (29)

Por esto se cree que la liberacion de cisteina proteasas toxicas (gingipainas) por parte de las
bacterias irrita las células endoteliales, promueve la aterosclerosis a travées de la inflamacion
de las células endoteliales y la deposicion de lipidos. Los patégenos periodontales contienen
numerosos patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), como lipopolisacéridos,
ADN CpG Yy peptidoglicano, que inician la respuesta inflamatoria de la inmunidad innata
dependiendo del reconocimiento de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) de

las células huésped. (33)

La respuesta inmuno inflamatoria y la destruccion del tejido periodontal produciran una gran
cantidad de patrones moleculares asociados al dafio (DAMP), como las trampas
extracelulares de neutrdfilos (NET), proteinas de alta movilidad (HMGB1), las alarminas
(proteina S100) lo que puede afectar ain mas la progresion del aterosclerosis.(62). Hay que
entender que los PAMP son estructuras moleculares patdgenas conservadas compartidas por
microorganismos patégenos, mientras que los DAMP son sustancias liberadas en el espacio
intercelular o en la circulacion sanguinea tras la estimulacion de tejidos o células. Estas
sustancias cierran la brecha entre la periodontitis y la aterosclerosis, lo que nos permite

comprender mejor la relacion entre las enfermedades orales y sistémicas.(14)

Es asi que la presencia de bacterias metabolicamente activas dentro de las lesiones
ateroscleroticas apunta a un efecto directo, que puede comenzar con una disfuncién
endotelial inducida por infeccién como resultado de una produccién alterada de 6xido nitrico
(NO), que también tiene un papel importante en la vasodilatacion, inmunidad, trombosis e
inflamacién.(30) (49)

En la periodontitis, la interaccion huésped-patdgeno inicia una respuesta inflamatoria
destructiva, exponiendo finalmente las bacterias al torrente sanguineo como resultado de la
ulceracion del epitelio gingival. El estrés oxidativo, como la sobreproduccién de especies

reactivas de oxigeno (ROS) y la expresion de enzimas proteoliticas (derivadas de bacterias
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y del huésped) desempefian papeles cruciales en las reacciones inflamatorias crénicas de la
periodontitis y la aterosclerosis.(57)

En este contexto de la cadena de inflamacion se ha demostrado en base a estudios que el
aumento en el nimero de informes que afirman que el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), la PCR sérica y la IL-6 son marcadores de riesgo de aterosclerosis, y
ademas estan elevados en pacientes con enfermedad periodontal. Se ha descubierto que la
PCR activa el sistema del complemento. La produccion de PCR es activada por la
interleucina-6, que es una citoquina clave en la inflamacion y la modulacion inmune. Por lo
tanto, los niveles elevados de PCR e interleucina-6 sugieren que existe un mecanismo

bioldgico subyacente que asocia periodontitis y enfermedades cardiovasculares.(43).

También, los efectos del estrés oxidativo (OS) han Ilamado la atencion. La OS es un factor
importante que causa la disfuncion endotelial. La acumulacion excesiva de ROS interfiere
con la via de sefializacion del 6xido nitrico (NO), lo que reduce la biodisponibilidad del NO,
causa disfuncién endotelial y reduce la relajacion dependiente del endotelio. La enfermedad
periodontal esta fuertemente asociada con una mayor sintesis de ROS en el endotelio y una
disminucion de la biodisponibilidad de NO. (31)

Alternativamente, la liberacion de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias puede causar
una respuesta inmune posterior, donde los anticuerpos resultantes reaccionan con las células
endoteliales y las lipoproteinas de baja densidad, promoviendo los cambios
ateroscleroticos.(54). Los mecanismos potenciales incluyen inflamacion, inmunidad,
oxidacion de lipoproteinas y disfuncion endotelial. Por lo tanto, la microbiota periodontal

patogena ejerce un papel critico a través de la via de sefializacion TLR 2/4-NF-xB.(12)

Ademas, la respuesta inflamatoria en la periodontitis puede contribuir indirectamente a la
promocion del aterosclerosis al afectar los niveles elevados de lipidos, a los mediadores
inflamatorios sistémicos, y al sistema inmunologico.(31)(49). Cuando la PCR se junta a los
fosfolipidos expresados en la superficie celular, puede estimular las células endoteliales del
musculo liso y las inflamatorias. La proliferacion de estas células del musculo liso puede
provocar un engrosamiento de los vasos sanguineos y el aumento de la actividad de los

macréfagos puede provocar la formacién de células espumosas. (61)(63) La sefializacién a
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través de TLR-2 y TLR-4 es critica para el desarrollo de periodontitis, asi como para la
progresion de la placa aterosclerotica. (17)

Otro mecanismo propuesto incluye niveles crecientes de mediadores inflamatorios, como
lipopolisacéridos y otros productos de la degradacién celular de los periopatogenos que
pueden estimular las citoquinas inflamatorias, regular positivamente las moléculas de
adhesion endotelial e inducir un ambiente protromboético, aumentando el riesgo de

aterosclerosis.(52)

En el estudio actual, se ha proporcionado evidencia de que la periodontitis activa los
monocitos/macrofagos, que posteriormente circulan en la sangre y se adhieren a las células
endoteliales vasculares induciendo una respuesta inflamatoria en la pared vascular. Los
resultados indican que la periodontitis desencadena la patogenesis inicial de la aterosclerosis,
la inflamacion de la vasculatura, mediante la sensibilizacion de los monocitos/macrofagos

circulantes.(20)

Con todo lo analizado anteriormente, al menos dos mecanismos biologicamente plausibles
pueden explicar un vinculo causal entre periodontitis y aterosclerosis. Primero, ulceracion
gingival en las bolsas permite la translocacion de microorganismos a la circulacién
sistémica. Las citoquinas proinflamatorias producidas localmente, como el factor de necrosis
tumoral (TNF), la interleucina-1p y la IL-6, pueden ingresar a la circulacion sistémica e
inducir una respuesta en el higado de fase aguda (que incluye PCR elevada, fibrindgeno y

amiloide A sérico) y, por lo tanto, promueve la aterogénesis.(27)

Hablando del dltimo mecanismo, se identificaron proteinas citrulinadas, especialmente
fibrindgeno, lo que sugiere que la pared del vaso aterosclerético podria ser un objetivo para
la autoinmunidad mediada por un conjunto especifico anticuerpos antipéptidos citrulinados
(ACPA) inducida por inflamaciones periodontales. (10). Ademas, la inflamacién sistémica
desencadenada por la periodontitis podria conducir a adaptaciones en las células madre y
progenitoras hematopoyéticas (HSPC), lo que resultaria en una granulopoyesis en la médula
6sea, aumentando asi la produccién de neutréfilos e impulsando la hiperreactividad de estas
abundantes células inmunes innatas. Estas alteraciones pueden contribuir a la aparicion,

progresion y complicaciones de la aterosclerosis. (55)
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Grafico 16. Cuadro Resumen
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5.1.2 Determinar los cambios de biomarcadores inflamatorios en pacientes afectados

periodontalmente

Los biomarcadores son moléculas que se pueden medir y evaluar de manera objetiva para
indicar procesos bioldgicos normales, procesos patologicos o respuestas farmacoldgicas a
intervenciones terapéuticas. La saliva y el liquido crevicular gingival son faciles de
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recolectar y contienen marcadores sistémicos y locales de la periodontitis. Existen algunos
cambios en los biomarcadores, entre estos tenemos: (34).

5.1.2.1 PIRIDINOLINA (ICTP)

Un 90 % del colageno tipo | se encuentra en la matriz organica del hueso; estos son
moléculas que degradan el colageno, como piridinolinas, desoxipiridinolinas, N-
telopéptidos y C-telopéptidos. Después del proceso de reabsorcion del hueso y la
degradacion de la matriz de colageno, se liberan a la circulacion por lo que esto hace que no
pasen a las vias anabdlicas, lo cual son reutilizadas durante la sintesis de colédgeno es por
esto que se considera un biomarcador de reabsorcion 6sea. Aquellos con enfermedad
periodontal tienen niveles de ICTP mas altos. Los niveles se relacionan con algunos
patdgenos periodontales como Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Prevotella

intermedia y Treponema denticola. (34)

5.1.22 PROSTAGLANDINA E2

Es uno de los mediadores bioquimicos de inflamacién mas fuertes y es esencial para el
desarrollo de las enfermedades periodontales. Se sintetiza a partir de fosfolipidos en la
membrana celular por medio de la ciclooxigenasa, que se produce durante el metabolismo
del acido araquiddénico. La PGE2 tiene efectos proinflamatorios, como aumentar la
vasodilatacion, atraer células inflamatorias, producir colagenasa y activar osteoclastos. Las
concentraciones estan elevadas en los estados patologicos y aumentan gradualmente a

medida que avanza la enfermedad. (34)

5.1.2.3 INTERLEUQUINA 17

Es una citoquina proinflamatoria producida por células T CD4, pero también se ha
demostrado que los neutréfilos pueden secretarla. Se encontrd que los niveles de IL-17 eran

altos en los sitios de progresion de la enfermedad periodontal y disminuyeron después del
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tratamiento periodontal no quirdrgico. Estos hallazgos sugieren que la IL-17 puede ser un
buen biomarcador de la pérdida de insercion y la destruccion del hueso alveolar. (34)

5.1.24 ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST)

Enzima citoplasmatica que se encuentra en algunos tejidos del cuerpo, como el higado,
corazon y el masculo esquelético. La determinacion y medicion del volumen del fluido
crevicular puede ser un buen cuantificador del estado de la enfermedad periodontal y una
contribucion valiosa al diagnostico, ya que la liberacion extracelular de AST se asocia con
dafio y muerte celular. (34)

También observaron un aumento significativo en pacientes con enfermedad periodontal, lo
que sugiere que la enzima citosolica se libera en FGC cuando se dafia el tejido periodontal.
El fluido crevicular es facil de recopilar, y seria muy util contar con pruebas para uso
profesional que pudieran ayudarnos a identificar pacientes con riesgo de enfermedad

periodontal o evaluar los resultados del tratamiento periodontal. (34)

Ademas de las citoquinas liberadas por los macrofagos activados, hay una gran cantidad de
mediadores inflamatorios, incluidos la prostaglandina E-2, la interleucina 1 y el factor de
necrosis tumoral o. Las citocinas destruyen el tejido conectivo periodontal y el hueso

alveolar.(43)

5.1.25 La proteina C reactiva (PCR)

Se mide de forma rutinaria, una citoquina circulante proinflamatoria y un indicador
ampliamente aceptado de inflamacion sistémica. Se encuentra en el plasma, donde sus
concentraciones aumentan en respuesta a una lesién, infeccion o inflamacién, (39) Es una
proteina ubicada en el plasma que actda en respuestas de fase aguda, mayormente se sintetiza
y secreta en el higado. Y esta produccién aumenta proporcionalmente al aumento de

interleucinas, por lo tanto, se modifica durante la periodontitis. (47)(66)
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Después de la agresion tisular, las concentraciones de PCR aumentan rapidamente en 2 horas
y, una vez que disminuye el estimulo inflamatorio, regresan a niveles normales en 18 horas.
Las concentraciones de PCR son mas altas en pacientes con procesos inflamatorios como
periodontitis, y generalmente superan los 2,1 mg/L.(63) Es asi que las principales proteinas
de fase aguda incluyen la proteina C reactiva, el amiloide A sérico, el fibrindgeno y la
haptoglobina, cuya concentracion aumenta con la inflamacion, mientras que la

concentracion de albumina y transferrina disminuye con la inflamacion..(43)(54)

El reconocimiento inmunol6gico de los patégenos periodontales da como resultado una
inflamacion progresiva que consiste en un infiltrado de células inmunes, como monocitos y
celulas B, T, y ademés mediadores inflamatorios. Al mismo tiempo que, la inflamacion
progresa, la lesion se compone de un infiltrado celular predominantemente monocitico. Estos
se convierten en macrofagos activados, que aceleran ain mas la resorcion ésea mediante la
diferenciacion en osteoclastos y la produccion de citoquinas proinflamatorias que dafian
tejidos. (53)

Se ha sugerido que la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) es responsable de
activar y atraer células inflamatorias e inmunitarias durante la periodontitis. Ademas, se han
encontrado mediadores proinflamatorios adicionales, como IL-8 y IL-1b, en la encia de

pacientes con enfermedad periodontal.(53)

Sin embargo, la periodontitis también provoca inflamacion sistémica, como lo demuestra un
aumento en los niveles de proteina activa (PCR), (TNF) -a, IL-1 -o e IL-6 en el suero del
paciente, asi como un aumento en los neutréfilos en la sangre. (15)(55). Ademas, las
citoquinas proinflamatorias producidas localmente pueden ingresar a la circulacién
sistémica e inducir una respuesta de fase aguda en el higado, que se caracteriza por niveles
elevados de proteina C reactiva, fibrindgeno y amiloide A en suero, lo que a su vez

contribuye al aterosclerosis. (27).
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Gréfico 17. Cuadro Resumen
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5.1.3 Identificar las bacterias periodontopatdgenas especificas y las alteraciones que

produce en la aterosclerosis.

La region de la cavidad bucal proporciona un ambiente Optimo para el crecimiento de
microorganismos con una temperatura promedio de 37 °C y un pH de la saliva
constantemente entre 6,5y 7,5. Ademas, la saliva sirve como fuente de hidratacion para los
microorganismos y funciona como medio de transporte de nutrientes a los microorganismos.
(50). Se han encontrado en algunos estudios bacterias en los vasos ateroscleroticos como
Porphyromonas gingivalis;  Aggregatibacter actinomycetemcomitans;  Prevotella
intermedia; Fusobacterium nucleatum; Tannerella forsythia; Treponema denticola.
(19)(26)(32)(52)(60)(63). Ademas en menores cantidad se encuentra Eikenella Corrodens,
Rothia dentocariosa (66)(35)
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Cabe mencionar que los patégenos periodontales en las placas aterosclerdticas se han
detectado mediante técnicas de PCR, hibridacién de ADN, ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas, inmunohistoquimica y microscopia electronica de transmisién o barrido.
También, electroforesis en gel con gradiente desnaturalizante (DGGE) es un ensayo
utilizado para identificar bacterias no cultivables lo cual ha servido actualmente. (36) (59)

Tiene una variedad de factores de virulencia, como lipopolisacérido (LPS) en la membrana
externa, que puede activar la via de sefializacion del receptor de reconocimiento de patrones
relacionado con patdgenos, provocar una respuesta inflamatoria y la secrecion de citoquinas.
(33) Las gingipainas son cisteina proteasas que pueden escindir laminina, fibronectina y
colageno, activar las vias del complemento e inducir la desregulacion de la coagulacion y
las vias fibrinoliticas. (41). Las gingipainas especificas de lisina (Kgp) y de arginina (Rgp),
que actan como enzimas proteoliticas, fueron responsables de la peroxidacion lipidica y del

consumo de antioxidantes, contribuyendo al aumento del estrés oxidativo.(12)

Ademas, posee fimbrias, capsulas, vesiculas de la membrana externa, acido lipoteicoico,
hemaglutinina y proteinas de la membrana externa. Estos componentes facilitan para
colonizar e invadir células, destruir tejidos, asi como escapar de la vigilancia inmune, inhibir
la respuesta inmune y prolongar su tiempo de supervivencia. La lesion del endotelio provoca
la posterior quimiotaxis y agregacion de monocitos al subendotelio, esta bacteria regula
positivamente la expresion de MCP-1, ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina en las CE, y la
expresion del receptor de quimiocina CC 2 (CCR2) y la integrina aMpB2 en monocitos,

promueve la adhesion y agregacion de monocitos al endotelio. (41)

Se ha demostrado que afecta a los tejidos a través de receptores tipo Toll (TLR) y
metaloproteinasas de matriz (MMP).(66).Es una de las bacterias patdgenas mas importantes
debido a la produccion de una proteasa que rompe y desactiva la IL-1beta. También contiene
una cisteina proteasa llamada gingipaina que se descompone especificamente por la
molécula CD14, un receptor de LPS. Esta enzima permite a las bacterias suprimir la reaccion
inmune contra el LPS. Las bacterias de la placa dental pueden iniciar o empeorar los procesos
aterosclerdticos de varias maneras, incluida la activacion de la inmunidad innata, la

bacteriemia, la participacion directa de mediadores activados por antigenos de la placa dental
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en los procesos de ateroma y la participacion de citoquinas y proteinas de choque térmico de
las bacterias de la placa dental.(9)

En el contexto anterior, el primer tipo importante de receptor de reconocimiento de patrones
con P. gingivalis, es la familia TLR, monitorean el ambiente extracelular y reconocen
patrones moleculares, incluidos lipopolisacéridos, flagelos, ADN, lipopéptidos, proteinas
enddgenas como la proteina de choque térmico 60 y lipoproteina. Mas especificamente, la
activacion de TLR-2, reconoce elementos de los componentes de la pared celular de las
bacterias gramnegativas, conduce al aumento de la respuesta proinflamatoria. (64)

Receptores tipo NOD complementan la defensa del huésped proporcionando una segunda
capa intracelular. Las NOD son proteinas citosolicas solubles que reconocen fragmentos de
pared celular de bacterias gramnegativas y grampositivas. NOD1 reconoce un fragmento de
peptidoglicano especifico que contiene &cido diaminopimélico, mientras que NOD2
reconoce un fragmento de peptidoglicano muramil dipéptido (MDP). Recientemente,
descubrié que incluso sin actividad TLR, los NOD detectaban a P. gingivalis por lo que
aumenta la respuesta proinflamatoria, demostrando que los NOD son un mecanismo eficaz

para desencadenar una respuesta inmune contra P. gingivalis (64)

Este patdgeno ingresa a las células dendriticas e interrumpe su funcion fagocitica. Ademas,
tiene una supervivencia dentro de los macrofagos ya que se ha detectado en células
dendriticas circulantes en pacientes con enfermedad periodontal cronica y enfermedad
cardiovascular grave, lo que sugiere un papel de las células dendriticas mieloides sanguineas
en el alojamiento y la diseminacion de patdgenos desde la mucosa oral hasta la placa
aterosclerotica. (27)(53) .

Ademas, es esencial para la formacidn de células espumosas de macréfagos. Para que suceda
esto una via importante son los receptores Scavenger (RSs). Los receptores depuradores de
macrdfagos se unen a las lipoproteinas modificadas y mejoran la acumulacion celular de
colesterol. En este sentido, se ha demostrado que CD36 aumenta en los macrofagos después
de la exposicién con P. gingivalis. Han demostrado que cuanto mayor se encuentre esta

bacteria, mayor tasa de formacion de células espumosas.(29)
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Con base en la evidencia reunida, P. gingivalis afecta el entorno de los macrofagos, sus
patrones de expresion genética y los mecanismos celulares a través de los cuales mejoran su
absorcién de lipidos y se transforman en células espumosas. Los cambios en el medio
ambiente incluyen el efecto de P. gingivalis sobre las células endoteliales para reunir mas
monocitos en el sitio y cambios en las propiedades mecénicas y bioldgicas. (33)

También, los cambios en los patrones de expresion genética en los macr6fagos pueden
compensar el equilibrio del transporte de lipidos generando més entrada y menos salida de
lipidos. Ademas, esta bacteria lidera el proceso de formacion de células espumosas a través
de diversos mecanismos celulares, incluida la secrecién de citocinas proinflamatorias, la
modificacion de LDL y HDL, la ignicién de diversas vias de sefializacion celular y
actividades de los receptores celulares.(29)

En este contexto, se puede decir que P. gingivalis podria inducir la oxidacion de HDL,
estimula cambios cualitativos en el perfil lipidico al inducir la oxidacién de LDL y HDL,
altera la funcion antioxidante. También es importante confirmar que cuando el HDL se
oxida, no sélo tiene una capacidad antioxidante reducida, sino que también ejerce
propiedades proaterogenicas y estimula los efectos proaterogénicos, a traves de respuestas

proinflamatorias a través de su interaccion con monocitos/macrofagos. (13)

Existe otro receptor que es el receptor-1 (LOX-1), este es esencial en la migracion y adhesion
de P.gingivalis inducida por macrofagos a células endoteliales vasculares. (31) Algo
importante es que esta bacteria indujo a los macréfagos a secretar matriz metalopeptidasa 9
gue condujo a la fragmentacion del colageno vascular tipo V. Este mecanismo es importante
en la patogénesis de la rotura de la placa aterosclerética. Ademas, se ha establecido que un
desequilibrio en la produccion de éxido nitrico (NO) podria provocar estrés oxidativo y

enfermedades vasculares periféricas, incluida la aterosclerosis.(30)(36)

Es asi como, P. gingivalis puede estimular la respuesta inmune del huésped a través de
factores de virulencia, incluidos sus componentes estructurales (fimbrias, LPS, etc.) y
componentes secretores (gingipainas y OMV) Las OMV son vesiculas de la membrana
externa que contienen multiples factores de virulencia que pueden circular ampliamente por

todo el cuerpo y acceder a areas de tejido que no son accesibles para las bacterias completas,
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desencadenando asi una respuesta inflamatoria. P. gingivalis aumenta la acumulacion de
lipidos intracelulares al interferir con los procesos metabolicos de los lipidos en los

macrofagos y promueve la conversién de macréfagos en "células espumosas”. (14) (58)

Se ha demostrado que P. gingivalis es capaz de activar estos receptores de membrana a nivel
endotelial desencadenando la secrecion de citocinas como TNF-o, IL-1, IL-18 y M-CSF
contribuyendo asi a una inflamacion persistente.(17).También puede conducir al
desequilibrio de las células T reguladoras (Tregs) y las células T auxiliares (Th),
promoviendo en ultima instancia la aparicion y desarrollo del aterosclerosis. (42) .

Las OMV pueden provocar modificacion de LDL, al actuar sobre mdaltiples células, y puede
transportarse facilmente a los macrofagos para formar células espumosas. Las OMV
estimularon a los macréfagos para que produjeran metaloproteinasas de matriz (MMP), y
algunos tipos de ellas fueron capaces de cortar la apolipoproteina B-100 (apoB-100) de las

particulas de LDL y luego conducir a la agregacion y modificacion de las LDL.(48) (21)(57)

Otra bacteria que se encuentra en grandes cantidades es Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) es un cocobacilo gramnegativo anaerobico facultativo, en un
estudio se observd que los niveles de anticuerpos IgA salivales aumento en pacientes con
profundidades de sondaje de 4 a 5 mm, lo que puede sugerir que la activacion cruzada del
sistema inmunoldgico humoral puede potencialmente mediar la asociacion entre la EP y los
trastornos sistémicos. (41)(50). ElI microorganismo puede inducir la hipercitrulinacion de
una gran cantidad de proteinas en los neutréfilos del huésped y la exportacidn de proteinas
hipercitrulinadas de los neutrofilos, que pueden actuar como proteinas citrulinadas

autoantigenos, favoreciendo la formacion de artritis reumatoide y aterosclerosis.(10)

En otros estudios se encuentra Fusobacterium nucleatum es una bacteria anaerdbica
gramnegativa. Actla como bacteria puente, facilitando la adherencia de otras bacterias para
formar comunidades que degradan la inmunoglobulina, inhiben el sistema del complemento,
producen componentes toxicos como lipopolisacaridos (endotoxinas), moléculas secretadas
(exotoxinas) y la liberacién de productos bacterianos. (65). Se ha sugerido que activa la via
de la proteina quinasa 1 asociada a Rho/Rho y promueve la disfuncion mitocondrial a través

de la fision mitocondrial dependiente de la proteina 1 relacionada con dinamina (Drpl) en
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las células endoteliales, exacerbando aterosclerosis. Se ha informado que la proteina de
union a D-galactosa (Gbp) induce la formacion de espuma en los macréfagos. (31)

Exhibe varios factores de virulencia que contribuyen a su patogenicidad, incluidas adhesinas
como la adhesina FadA y Fap2, proteinas de la membrana externa como las proteinas
radiales D, hemaglutininas, toxinas secretadas como el acido butirico, LPS y algunas

proteasas. (41)

Tannerella forsythia es otra bacteria que se ha encontrado en esta investigacion, es una
bacteria gramnegativa que pertenece a la familia de las espiroquetas. Se descubrié que
contribuy6 al agrandamiento de las placas arteriales, al aumento de los niveles séricos de
VLDL y ox-LDL y a la disminucion de los niveles séricos de dxido nitrico (NO). Aumentan
los niveles séricos de PCR y LDL, mientras que el nivel de HDL y la expresion del receptor
X hepatico (LXR)a, LXRB y ABCAL en el tejido hepatico disminuyen. También, esta
relacionado con la hemorragia intraplaca y desempefia un papel potencial en la activacion
de los neutrofilos dentro de las placas carotideas hemorragicas, 1o que en ultima instancia

exacerba la vulnerabilidad de la placa. (16) (41)

Con esta bacteria, se mostraron niveles medios mas altos de TC. Tiene un factor de virulencia
de superficie que es su proteina de membrana externa BspA que aumentd la progresion de
la lesion aterosclerdtica. Se encontraron asociaciones sélidas entre la presencia de T. Forsitia
y niveles medios elevados de LDL y TC en sujetos con periodontitis. Estos resultados son
muy significativos ya que la LDL es la principal lipoproteina aterogénica y la CT es un
sustituto crudo de la LDL en la evaluacién de riesgos o en la estimacion de la respuesta

temprana al tratamiento(46)(67)

Por otro lado, existe bacterias que se encuentran en la cavidad oral pero no es un patdégeno
de la enfermedad periodontal como es el caso de Chlamydia pneumoniae se ha demostrado
que induce disfuncion endotelial y oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo
que conduce a la absorcién acelerada de colesterol por parte de los macréfagos y posterior
formacion de células espumosas, consideradas como el sello distintivo de las lesiones

ateroscleroticas tempranas. También se ha sugerido albergar en la cavidad bucal, ya que se
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ha demostrado que infecta los fibroblastos gingivales, células residentes del periodonto, y
aumenta el estado inflamatorio subyacente a la periodontitis cronica.(37) (49)

De manera similar, Streptococcus sanguis la proteina de union a CD-14 también da como
resultado la secrecion de citocinas del huésped IL-6 e IL-8. (56). En cantidades menores,
encontramos a Streptococcus salivarius lo que demuestran que tienen un LDL promedio bajo
y normal, mientras que las personas que no tienen esta bacteria en la boca tienen un LDL
alto. Segun nuestro resultado y varios estudios, estas bacterias o sus productos
probablemente causaron la disminucion de FBS, colesterol, BUN, etc, que se debe a una
condicion favorable para el crecimiento de bacterias de la cavidad bucal. (59)

Grafico 18. Cuadro Resumen

Bacterias periodontopatogenas

especificas y las alteraciones que
produce en la aterosclerosis.

~

Fusobacterium nucleatum actta
como bacteria puente, facilitando
la adherencia de otras bacterias,
degradan la inmunoglobulina,
inhiben el sistema del
complemento y producen
componentes toxicos como
lipopolisacéridos (endotoxinas) y
moléculas secretadas
(exotoxinas).

& J

/" Se han encontrado en algunos\
estudios bacterias en los vasos
aterosclerdticos como
Porphyromonas gingivalis;
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans;
Tannerella forsythia; Treponema
denticola, Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum
Ademas en menores cantidad se
encuentra Eikenella Corrodens,
\_  Rothia dentocariosa )

4 )

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans puede
inducir la hipercitrulinacion de

una gran cantidad de proteinas en
los neutrofilos del huésped.

Produce la leucotoxina (LtxA),
una sustancia que induce la
apoptosis en los glébulos
blancos, asi como también en las
células endoteliales
microvasculares

\ J

Creado por: Katherin Alexandra Orozco Yanza
Herramienta: Microsoft Visio 2023

63



5.1.4 Conocer el efecto del tratamiento periodontal en el desarrollo y evolucion del

aterosclerosis.

El tratamiento implica una limpieza dental profesional de las bolsas alrededor de los dientes,
de esta manera la carga bacteriana mejora, lo que conduce a una disminucioén de la
inflamacion local, lo que sugiere la posibilidad de que la enfermedad periodontal tenga un
efecto sobre los niveles de proteina C reactiva.(43). De tal modo, la terapia provoca una
respuesta inflamatoria a corto plazo, que luego conduce a una disminucion gradual y

constante de la inflamacién sistémica y a una mejora de la funcion endotelial. (20) (31)(45)

Si bien el tratamiento de la EP provoca un aumento transitorio de los niveles de citocinas
proinflamatorias, que probablemente esté relacionado con la manipulacién de los tejidos
inflamados y la bacteriemia transitoria, la actividad inflamatoria se normaliza en 24 a 48
horasy, a largo plazo, si la EP responde al tratamiento, las concentraciones de estas citocinas

se reduciran.(63)

Es asi como, la terapia periodontal puede limpiar las fuentes infecciosas y controlar la
aceleracion de la periodontitis. Algunos estudios ya han confirmado que la presion arterial
alta se puede reducir y marcadores inflamatorios sericos, como la interleucina-6 y la proteina
C reactiva, se pueden reducir significativamente. Ademas, indicaron que la terapia
periodontal con una dosis subantimicrobiana de doxiciclina podria aumentar los niveles
séricos de apolipoproteina Ay lipoproteina de alta densidad, reducir los niveles de colesterol

total y disminuir ain mas el riesgo de eventos cardiovasculares.(68)(15)

Sin embargo, hay un estudio que no respaldan una relacién causal entre la periodontitis y la
aterosclerosis y, por lo tanto, proporcionan pocos fundamentos para priorizar el tratamiento
de la periodontitis para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y enfermedad de las
arterias coronarias.(54). Sin embargo, los demas estudios clinicos de intervencion indican
que el tratamiento reduce la inflamacion sistémica y tiene efectos favorables sobre los
marcadores subclinicos de aterosclerosis, incluida la mejora de la funcion endotelial

determinada por la dilatacién mediada por el flujo.(27)
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En los trabajos analizados, se puede deducir que el desbridamiento mecéanico reduce los
niveles séricos de esta proteina soluble (PCR), fibrindgeno, TNF-a, IL-6. Pero, las mejoras
en los niveles de triglicéridos y colesterol total no parecen estar relacionadas con este
desbridamiento. Sin embargo, podria estar relacionado con los niveles de LDL, VLDL, HDL
oxidada (oxHDL) y LDL oxidada, ya que estos valores disminuyeron significativamente. Si
estos parametros pueden mejorarse mediante el tratamiento periodontal, esto podria
constituir un medio valioso para la prevencion de aterosclerosis ya que son algunos de los

componentes principales de la placa de ateroma. (25) (36)

En este contexto, respalda el tratamiento periodontal como estrategia terapéutica no
farmacologica en la hipertension. La IL-1B y los niveles sanguineos del factor de
crecimiento endotelial vascular se redujeron significativamente entre 4 y 5 semanas luego
del tratamiento periodontal. (14)(26). Se sugiere que el tratamiento periodontal reduce el
riesgo de enfermedad cardiovascular al mejorar los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios (PCR, TNF-a,IL), marcadores tromboticos (fibrindgeno) y moléculas de
adhesion (VCAM-1, ICAM-1, P-selectina). (24)

Para afadir, teniendo en cuenta la disminucion en los niveles de leucocitos después del
tratamiento periodontal, creemos que la inflamacion sistémica disminuye como resultado de
la reduccion de la inflamacion local. Por lo tanto, puede tener un efecto positivo en el
prondstico del aterosclerosis. Cuando se trata de perfiles de lipidos, la reduccién de niveles
de LDL y el aumento de los niveles de HDL se consideran un menor riesgo de enfermedad

desde el punto de vista de las enfermedades cardiovasculares. (23)

Un posible mecanismo por el cual el tratamiento periodontal local mejora la funcion
endotelial en pacientes con periodontitis es la activacién endotelial del éxido nitrico
sintasa/6xido nitrico (eNOS/NO). ElI NO es producido principalmente por eNOS en las
células endoteliales e induce la relajacion de las células del musculo liso. Mientras tanto, IL-
6, TNFa, IL-1b, y la PCR redujo directamente la eNOS tanto a nivel de ARNm como de
proteina en células endoteliales. Como resultado, la biodisponibilidad del NO en el suero se
reduce, lo que lleva a disfuncion endotelial. En conjunto, estos hallazgos sugieren que los

niveles reducidos de PCR, IL-6, TNFa,y IL-1b después del tratamiento de la periodontitis
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podria restaurar la actividad de eNOS y la biodisponibilidad del NO, lo que mejoraria la

disfuncion endotelial. (55)

Al mismo tiempo, un estudio demostr6 que el cepillado regular de los dientes y la limpieza

profesional disminuyeron la prevalencia de enfermedades ateroscleréticas en un 9% y un

14%. Los estudios actuales sobre el tratamiento antiinfeccioso son limitados. En modelos

animales, el tratamiento con antibiéticos (es decir, metronidazol y amoxicilina) s6lo podria

aliviar temporalmente la periodontitis, disminuir los niveles de citoquinas inflamatorias y

metaloproteasas y reducir la carga de placa aterosclerotica.(12) (51)
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DISCUSION.

La aterosclerosis y la periodontitis son enfermedades inflamatorias que tienen factores de
riesgo en comun, como diabetes, obesidad, tabaco, estrés, y bajo nivel
socioeconémico.(4)(26). Ademés, un estudio confirma que estas son patologias
multifactoriales que inician en la primera infancia, aunque los primeros sintomas pueden
aparecer en la edad adulta.(31). Los autores (49)(52)(66) mencionan que existe algunos
mecanismos por lo que la enfermedad periodontal pueda exacerbar la aterosclerosis entre
estos influencia directa de bacterias de la placa subgingival en la formacion de placas
aterosclerdticas, influencia indirecta del proceso inflamatorio, presencia de factores
genéticos predisponentes.

Sin embargo, un autor (9) menciona que se han encontrado células espumosas en la primera
infancia y tiras lipidicas en nifios de 10 afios , por lo que no creen gque en estos casos la
periodontitis sea la causa de cambios en los vasos sanguineos. Sin embargo, autores
(1)(29)(30)(16) no corroboran con esto ya que ellos manifiestan que el dafio endotelial por
la formacion de franjas lipidicas en la primera infancia puede llevar a la captura de bacterias
originadas en la placa dental que penetran en la circulacion sanguinea después de los
procedimientos de tratamiento en la cavidad bucal de nifios, asi como de pacientes con
periodontitis agresiva o cronica. De igual manera, el autor (38) detalla que el preateroma y
el ateroma generalmente se diagnostican en pacientes de 20 a 30 afios lo cual es una edad
similar a la que se diagnostica la periodontitis agresiva (periodontitis de aparicién temprana).
De igual forma, el fibroateroma esta presente en pacientes de 40 afios 0 mas, en el mismo

grupo de edad donde la periodontitis se diagnostica en mas del 50% de los pacientes.

La periodontitis puede alterar ciertos marcadores de la inflamacion, investigadores como
(39)(5) piensan que durante muchos afios, el diagnostico de esta patologia se ha basado en
métodos clinicos y radioldgicos. Pero hay otras técnicas que tienen como objetivo estudiar
la respuesta inflamatoria del huésped. Por tanto, los mediadores de la infeccion pueden
identificarse mediante métodos inmunoldgicos o bioquimicos. Por lo tanto autores,
(43)(45)(47) sefialan que se puede recolectar en la saliva y el fluido gingival crevicular entre
estos se encuentra la piridonolina que se considera un biomarcador especificos de
reabsorcién dsea. Otro biomarcador es la prostaglandina E2 este ha mostrado tener efectos

proinflamatorios como aumento de la vasodilatacion, existe produccion de colagenasas,
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reclutamiento de células inflamatorias, y activacion de los osteoclastos. Lo cual concuerda
los autores (15)(50) afadiendo a la interleucina 17 que podria ser un buen biomarcador de
destruccion de hueso alveolar y pérdida de insercion, ademas le afiaden al aspartato
aminotransferasa que estd asociada con dafio y muerte celular sugiriendo que la
determinacion enzimética y medicion del volumen permite decretar el estado de la

periodontitis, lo cual es valioso para el diagnostico clinico.

También los autores,(36)(41)(44)(55)(67) mencionan en sus estudios hay muchos
mediadores inflamatorios como interleucina 1, prostaglandina E-2, y factor de necrosis
tumoral alfa, y citocinas liberadas por macréfagos activados. Estas citocinas provocan la
destruccion del tejido conectivo periodontal y del hueso alveolar. Las principales proteinas
de fase aguda son amiloide A sérico, proteina C reactiva, fibrindgeno y haptoglobina, donde
sus concentraciones aumentan con la inflamacion, mientras que las concentraciones de
albimina y transferrina disminuyen. Se ha demostrado que la PCR, la interleucina-6 y el
TNF-a son potentes marcadores de inflamacion en infecciones periodontales cronicas y otras
enfermedades sistémicas. Ademas, corrobora (10)(11) que estos mediadores pueden
promover la formacion e inestabilidad de placas ateroscleréticas, que son la principal causa

de accidente cerebrovascular, enfermedad arterial coronaria y enfermedad arterial periférica.

Por otro lado, investigadores (18) (32) (37) revelan que en los sitios con enfermedad
periodontal, la barrera epitelial esta ulcerada y discontinua lo que permite la diseminacion
de bacterias orales hacia el tejido conectivo y los capilares subyacentes y, finalmente, hacia
la circulacion sistémica. Ademas, el autor (4) menciona gque existe microorganismos como
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia que comprenden un
"complejo rojo” las cuales se han encontrado en placas ateroscleroticas. Lo que concuerda
(42) (46)que Porphyromonas gingivalis es capaz de transmitir una respuesta proaterogénica
en las células endoteliales vasculares y afiade otra bacteria conocida como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans que tiene una toxina que afecta a los leucocitos matandolos y

activando una respuesta proinflamatoria.
Asi mismo, autores como (37)(10)(24)(17) aseveran la deteccion de ADN gendmico de

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, P. gingivalis y otras especies que utilizan analisis

de PCR de ARNTr 16S bacteriano lo que en esta investigacién llegan a la conclusion que P.
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gingivalis se aloja en las células dentriticas ademas, que libera a la circulacion productos
bacterianos, como vesiculas de la membrana externa, gingipainas y otras sustancias de las
bacterias que llegan a la circulacion y puede haber un desequilibrio en la produccién de
6xido nitrico (NO), lo que podria provocar estrés oxidativo y enfermedades vasculares
periféricas, incluida la aterosclerosis. De igual forma, los investigadores,(13)(19)
concuerdan que P. gingivalis es crucial en la formacion de células espumosas de macréfagos.
Su primera via sugerida son los receptores Scavenger (RSs). Estos se unen a las lipoproteinas
modificadas y mejoran la acumulacion celular de colesterol. En este sentido, se ha
demostrado que CD36 aumenta en los macré6fagos después de la exposicion con esta bacteria
lo que han demostrado que cuanto mayor se encuentre este microorganismo, mayor tasa de

formacion de células espumosas.

Hay que tener en cuenta que la aterosclerosis comienza con un endotelio disfuncional, lo que
lleva al reclutamiento de una gran cantidad de células inmunitarias, como macrofagos y
células T. La inflamacion en las lesiones progresa cuando las células inmunes son activadas
por ligandos presentes en los vasos sanguineos, lo que desencadena una cascada de
mediadores proinflamatorios que propagan aun mas la inflamacion. (1)(2)(3)(20)(28) Por lo
dicho en esta investigacion, los autores (6)(7) mencionan que el surco gingival es la principal
fuente para bacterias orales lo que podria suceder una bacteriemia lo que produce un dafio
cronico a la vasculatura contribuyendo a la lesion y la inflamacion. Ya que como menciona
en los estudios (8)(51)(65) cuando el endotelio no esta en buenas condiciones la produccion
de moléculas antinflamatorias disminuye, pero las proinflamatorias y protrombdticas
aumentaria. Por lo tanto autores como (12)(14)(21) relacionan la periodontitis y la disfuncion

endotelial con tres teorias que es la bacteriologia, inmunologia y la inflamacion.

Respecto al tratamiento periodontal como ayudante a disminuir los efectos del aterosclerosis
hay poca evidencia sin embargo en una revision por (42) se ha sugerido que el tratamiento
periodontal puede reducir los biomarcadores del aterosclerosis por lo que mejoraria la
funcién endotelial. Lo cual esta de acuerdo el investigador (68) ya que esta terapia puede
limpiar las fuentes infecciosas y controlar la aceleracion de la periodontitis. Ademas, ya han
confirmado que la presion arterial alta se puede reducir y sus marcadores inflamatorios
séricos, como la interleucina-6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR), se pueden reducir

significativamente después de dicho tratamiento. Lo que ademas el autor (25) asevera que
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ademaés de la terapia periodontal se puede incluir una dosis subantimicrobiana de doxiciclina
lo que aumentaria los niveles séricos de apolipoproteina A y lipoproteina de alta densidad
reduciendo los niveles de colesterol total y disminuyendo ain mas el riesgo de eventos

cardiovasculares.

Sin embargo, existe estudios como (33) que sefiala que el tratamiento periodontal no afecto
la funcidn endotelial durante 3 meses, pero si se encontré una mejora en la funcién endotelial
en 6 meses. Lo que concuerda con el autor (54) que en conjunto con sus datos no respaldan
una relacién causal entre la periodontitis y la enfermedad cardiovascular, por lo tanto,
proporcionan pocos fundamentos para priorizar el tratamiento de la periodontitis para reducir
el riesgo de padecer algun enfermedad cardiovascular. Pero, en una investigacion por los
autores (10)(49)(50) mencionan que si se encontro que el tratamiento de las enfermedades
periodontales reduce significativamente la cantidad de CD34+ (un marcador de celulas
madre hematopoyéticas primitivas), asi como la ganancia de marcadores sanguineos

vasodilatadores después del tratamiento periodontal no quirurgico.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

CONCLUSIONES

Luego de realizar el trabajo de investigacion se puede concluir que existe una relacion entre
la enfermedad periodontal y la aterosclerosis, esto se da porque las dos son patologias
inflamatorias que comparten factores de riesgo en comdn como la diabetes, tabaco, estrés,
obesidad, bajo nivel socioeconémico. Otro mecanismo es la diseminacion hematogena
directa de bacterias orales al torrente sanguineo esto sucede durante la masticacion, uso del
hilo dental, cepillado e incluso procedimientos dentales, lo que lleva a una liberacion
exagerada de agentes inflamatorios como lipopolisacaridos y otros productos de la
degradacion celular de los periopatogenos que pueden estimular las citoquinas inflamatorias,
regular positivamente las moléculas de adhesion endotelial e inducir un ambiente

protrombdtico, aumentando el riesgo de aterosclerosis.

Después de revisar la literatura de manera profunda existe cambios en los biomarcadores en
la enfermedad periodontal, entre estos la piridinolina considerandose biomarcador especifico
de reabsorcion 6sea; prostaglandina E2 tiene efectos proinflamatorios que incluyen aumento
en la vasodilatacion, reclutamiento de células inflamatorias; interleucina 17 biomarcador de
pérdida de insercion y destruccion de hueso alveolar, aspartato aminotransferasa que se
relaciona con el dafio y muerte celular. Los niveles elevados de ciertos mediadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) pueden promover la formacion e inestabilidad de placas

ateroscleréticas

En este estudio se ha identificado la presencia de periodontopatdgenos en placas
ateroscleroticas especialmente bacterias del complejo rojo como Porphyromona gingivalis,
este afecta el entorno de los macrofagos, sus patrones de expresion genética y los
mecanismos celulares a través de los cuales los macr6fagos mejoran su absorcion de lipidos
y se transforman en células espumosas. El Aggregatebacter actinomycetencomitans es otra
bacteria muy comun que produce una toxina que solo afecta a los leucocitos. Esta toxina no
solo mata a los leucocitos, sino que también inicia una respuesta proinflamatoria
significativa en estas células. Ademas, produce la leucotoxina (LtxA), una sustancia que

provoca la muerte de los glébulos blancos induciendo a respuestas proaterogénicas en las
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células endoteliales. También se han encontrado otras bacterias orales, pero en menor
cantidad como Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema denticola,

Fusobacterium nucleatum, entre otras.

Finalmente, se llega a la conclusion de que no hay mucha evidencia que corrobore que el
tratamiento periodontal pueda reducir el riesgo de padecer aterosclerosis. Sin embargo, hay
algunos estudios que confirman que reduce los biomarcadores de la enfermedad
aterosclerdtica, lo que podria mejorar la funcion endotelial ya que la carga bacteriana
disminuye después de un tratamiento periodontal exitoso por lo tanto reduce la inflamacion
y esto lleva a la disminucion de la inflamacion local sugiriendo la posibilidad de que la
enfermedad periodontal tenga un efecto sobre los niveles de proteina C reactiva y de otros
biomarcadores, sin embargo esta terapia seria como ayuda o un tratamiento mas para la

aterosclerosis.
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RECOMENDACIONES

Después de la realizar la investigacion se recomienda mantener una buena higiene oral para
esto es necesario visitar al odont6logo al menos dos veces al afio con el fin de detectar
temprano algunas patologias presentes en la cavidad oral para que de esta manera contribuya

a reducir el riesgo a padecer patologias sistémicas multifactoriales como la aterosclerosis.

Al entender el mecanismo de accion por la que la enfermedad periodontal pueda llegar a ser
un factor de riesgo de aterosclerosis se recomienda realizar campafas que incentiven a la
comunidad a tener consciencia de la importancia que es acudir al odontélogo, de igual forma
trabajar interdisciplinariamente con el médico llegando a un consenso que facilite el manejo
integral de estos pacientes debido a que estas dos patologias son muy comunes en nuestro

medio.

Finalmente, se recomienda que exista mas estudios actuales donde se conozca la importancia
de un tratamiento periodontal en una enfermedad sistémica como es la aterosclerosis para
poder disminuir el riesgo de padecer ambas patologias que tienen un alto nivel de prevalencia

en nuestro medio.
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