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RESUMEN

Antecedentes: La periodontitis es una enfermedad infecciosa crénica de las estructuras
de soporte de los dientes que en los Gltimos afos se ha asociado con eventos cardiovas-
culares. Objetivo: Determinar si la enfermedad periodontal es un factor de riesgo para la
disfuncién endotelial en pacientes entre 40 y 80 afos de edad, por medio de una revision
sistematica de la literatura. Métodos: Se realizé la blsqueda en ocho bases de datos para
identificar la literatura publicada que incluyera pacientes en el rango de edad propuesto.
Resultados: Se identificaron cinco articulos, de los cuales cuatro fueron ensayos clinicos
aleatorizados y un estudio cohorte. Dos estudios evaluaron la dilatacién mediada por flujo
de la arteria braquial, la cual presenté mejoria 6 meses después del tratamiento perio-
dontal intensivo (TPI) (7,1% a 8,4% y 4,12% a 11,12%). Las concentraciones séricas de IL-6
disminuyeron; pero solo un estudio reporté una disminucién estadisticamente significativa
(de 1,3 pg/ml a 0,8 pg/ml seis meses después de la TPI). En cuanto a las concentraciones
séricas de proteina C reactiva, solo un estudio reporté una disminucién estadisticamente
significativa seis meses después del TPI (1,8 mg/l a 1,1 mg/l). Conclusién: No se encon-
traron articulos que relacionen la enfermedad periodontal como factor de riesgo para la
disfuncién endotelial; sin embargo, con los hallazgos de esta revision se puede inferir que el
TPl a largo plazo mejora la funcién endotelial, pero el grado de mejoria no se correlaciona
directamente con el cambio en los biomarcadores inflamatorios.

PALABRAS CLAVE
Periodontitis, disfuncién endotelial, factores, riesgo, arteria braquial, dilatacién mediada
por flujo, marcadores inflamatorios.
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ABSTRACT

Background: Periodontitis is a chronic infectious disease of the supporting structures of the
teeth that cause a chronic inflammatory response and, in recent years, has been associated
with cardiovascular events. Objective: Determine if periodontal disease is a risk factor for
endothelial dysfunction in patients with an age range between 40 and 80 years through
a systematic review of the literature. Methods: Eight databases were searched to identify
related literature including patients in the age range aimed. Results: We identified five ar-
ticles of which four were about randomized trials and cohort study. Two studies evaluated
flow-mediated dilation of the brachial artery, which showed improvement six months after
periodontal treatment improves (IPT) (7.1% to 8.4% and 4.12% to 11.12%). Serum levels
of IL-6 decreased but only one study reported statistically significant decrease (1.3 pg/
ml to 0.8 pg/ml six months after the IPT). As serum levels of CRP only one study reported
statistically significant decrease six months after IPT (1.8 mg/l at 1.1 mg/l. One study
reported on the first day of increased levels of inflammatory biomarkers (IL-6 and PCR).
Conclusion: We found no articles linking periodontal disease as a risk factor for endothelial
dysfunction. However, the findings of this review we conclude that IPT improves long-term
endothelial function, but the degree of improvement does not correlate directly with changes
in inflammatory biomarkers.
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Periodontitis, endothelium, dysfunction, risk factors, brachial artery, acute-phase proteins.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa in-
flamatoria crénica causada por microflora anaero-
bia mixta gramnegativa, organizada en la biopelicula
dental, que lleva a la pérdida de las estructuras de
soporte del diente. Todas las formas de periodontitis
afectan entre el 7% y el 15% de la poblacién mundial,
y su forma mas crénica entre el 1% y el 5% (1,2). En
Colombia, el 92,4% de la poblacién presenta alglin
signo (sangrado y bolsas periodontales) de enferme-
dad periodontal, y dentro de ellos el 82,6% son adul-
tos mayores de 40 afios que presentan destruccién de
los tejidos de soporte del diente en menor o mayor
grado, segin el lll Estudio de Salud Bucal, de 1998 (3).

En los Ultimos veinte afios, la asociacién entre perio-
dontitis y enfermedad cardiovascular (ECV) ha recibido
gran atencion por parte de la comunidad cientifica (4).
Actualmente, la ECV contintia siendo la principal causa
de morbimortalidad mundial, a pesar de los avances
tecnoldégicos en diagndstico, tratamiento, programas
educativos para la comunidad y la identificacién tem-
prana de factores de riesgo. En Colombia, el 31% de
muertes ocurre por eventos cardiovasculares (5).

Una alteracion fundamental para el desarrollo de
ECV es la disfuncién endotelial, considerada el pri-
mer cambio inflamatorio del endotelio vascular en la
aterogénesis (6). La evidencia sugiere que el estado
endotelial no esta determinado Unicamente por el
factor de riesgo individual, sino que puede ser consi-
derado un indice de todos los factores aterogénicos
y ateroprotectores presentes en un individuo, incluido
el conocimiento, asi como el desconocimiento de
variables y predisposicién genética.

La disfuncién endotelial refleja un fenotipo vascular
propenso a la aterogénesis y, por lo tanto, puede
servir como un marcador de riesgo de ateroesclerosis
inherente en un individuo. En linea con esta hipétesis,
la disfuncién —ya sea del endotelio vascular coro-
nario o periférico— se constituye como un predictor
independiente de eventos cardiovasculares, que pro-
porciona informacién prondstica valiosa adicional y
que se deriva de la evaluacién de factores de riesgo
convencionales. Intervenciones como la modificacién
de factores de riesgo y el tratamiento con varios far-
macos —entres estos las estatinas y la angiotensina-
inhibidor de la enzima convertidora— pueden mejorar
la funcién endotelial y, por lo tanto, potenciar el pro-
néstico. La disfuncién endotelial, dada su reversabili-
dady disponibilidad como herramienta de diagndstico

para identificar pacientes en riesgo y para controlar la
eficacia de la terapia en la practica clinica, es un ob-
jetivo primario atractivo en el esfuerzo para optimizar
estrategias terapéuticas individualizadas y reducir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Cada vez la inflamacién es més reconocida como uno
de los principales componentes de la ateroesclerosis,
especialmente en las placas asociadas con sindromes
coronarios agudos, como a menudo se ha demostrado
en autopsias. Asi mismo, la infeccién crénica se consti-
tuye en un factor clave como un posible causante de la
inflamacion crénica que puede conducir a la aterogé-
nesis y a la inestabilidad de la placa, por lo que recibe
especial atencién (7). La evidencia clinica sugiere que
la periodontitis estd asociada con la respuesta sisté-
mica del huésped y con un estado inflamatorio leve.
Se han detectado periodontopatégenos en placas de
ateromas, pero no se sabe si la presencia en el atero-
ma influye en el proceso de ateroesclerosis o si estos
se acumulan pasivamente durante su proceso (8-10).
Este puede iniciarse en edades tempranas y resultar en
eventos clinicos mas tarde en la vida. La inflamacién
sistémica influye tanto en la progresién como en la ac-
tivacion de la ateroesclerosis (8,11). El estado inflama-
torio de ambas enfermedades se asocia con individuos
con enfermedad periodontal que presentan elevados
marcadores séricos de inflamacién sistémica (12,13) y
de agregacion plaquetaria (14). Se esta estableciendo
una relacién lineal entre la extension y la gravedad
de la periodontitis con la ateroesclerosis subclinica
(15). Miltiples estudios epidemiolégicos confirman la
asociacion entre los altos indices de biomarcadores
inflamatorios, moléculas de adhesién y factores de
coagulacion, con elincremento del riesgo de disfuncién
endotelial, progresion de ateroesclerosis y ECV (16).

Para cada paciente, la carga inflamatoria de la infeccién
por periodontitis crénica representa un posible factor
contribuyente de enfermedades inflamatorias sistémi-
cas. Las infecciones orales, como desencadenante de
un estado inflamatorio sistémico crénico, representan
una explicaciéon mecdnica; sin embargo, esto sigue
siendo incierto. Es probable que otros factores impor-
tantes (tabaquismo, sexo, indice de masa corporal,
edad y estado socioeconémico), que estan asociados
tanto con la periodontitis y riesgo de la ECV, actten
como factores de confusién en esta asociacion (17).

Existe evidencia cientifica que muestra la asociacion
entre los factores de riesgo cardiovasculares y la en-
fermedad ateroesclerética. No obstante, los mecanis-
mos por los cuales estos factores de riesgo inducen



la formacién de la lesién endotelial vascular no estan
completamente definidos. Al observar que ciertos in-
dividuos no desarrollan manifestaciones ateroescleré-
ticas, pese a la presencia de varios factores de riesgo
cardiovascular, se sugiere la existencia de un “sistema
de encendido (interruptor)” que solamente, cuando es
activado, traslada los factores de riesgo a un efecto
vascular desfavorable. La capa de células endoteliales
que representa una barrera mecénica y bioldgica entre
la sangre y la pared vascular, teniendo en cuenta su
localizacion estratégica y sus propiedades bioldgicas,
es probable que sirva como “eslabén perdido” entre el
factor de riesgo y su efecto vascular perjudicial (18).

Estudios previos muestran que el tratamiento de la
periodontitis favorece la inflamacién local y también
puede reducir las concentraciones séricas de marca-
dores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR)
(valoracién del riesgo: bajo riesgo: PCR < 1 mg/l; ries-
go medio: PCR 1-3 mg/l; de alto riesgo: PCR = 3 mg/I)
y la interleucina 6 (IL-6) (19, 20). El tratamiento perio-
dontal también se ha asociado con una reduccién de
las concentraciones séricas de lipoproteinas de baja
densidad y con la mejora de la funcién endotelial.

La enfermedad periodontal podria constituirse en un
factor de riesgo para la disfuncién endotelial, dado
que las citocinas proinflamatorias producidas por mo-
nocitos (IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral [FNT]),
como consecuencia de la infeccién periodontal, inhi-
ben las lipasas lipoproteinas, por lo que la lipidemia
es un factor prominente de las infecciones crénicas,
a la vez que sobrerregula la expresién de la adhesion
molecular sobre las células endoteliales y pueden es-
timular la mitogénesis y la produccién de fibrinégeno.
En el mismo sentido, el infiltrado de monocitos en la
subintima se constituye en un proceso crucial en la
patogenia de la disfuncion endotelial y de la placa
ateromatosa, donde como célula infiltrada y como
célula que inicia el proceso de liberacién de citocinas
sobrerregula la adhesién celular y se une a ellas (21).

Por lo tanto, el objetivo de esta revisién sistematica
de la literatura fue determinar si la enfermedad pe-
riodontal se constituye en un factor de riesgo para la
disfuncién endotelial en pacientes con un rango de
edad entre los cuarenta y los ochenta afios.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio

Se realizé una revisiéon sisteméatica de la literatura.
Como parte del protocolo, se establecieron los crite-

rios de inclusién y exclusion teniendo como base la
pregunta de investigacién para definir mejor el alcan-
ce de la revision.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusién:
estudios con disefio de investigacién tipo cohorte y
ensayos clinicos aleatorizados que incluyeran pacien-
tes en un rango de entre cuarenta y ochenta afios.
Se excluyeron de la revisién articulos que incluyeran
en el estudio personas con patologia sistémica o ad-
ministracién de medicamentos que pudieran causar
disfuncién endotelial.

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una blsqueda electrénica usando las si-
guientes bases de datos: Medline, Cochrane, Science
Direct, Embase, LILACS, Proquest, RedALyC, SciELO, y
una basqueda manual a través de Hinari, para identi-
ficar la literatura publicada. La busqueda se restringié
a articulos en inglés y espafiol publicados en cualquier
afio. Se utilizaron las siguientes palabras y se reali-
zaron cruce de palabras en todas las combinaciones
posibles utilizando el conector booleano AND. Las pa-
labras clave utilizadas fueron: enfermedad periodontal
(periodontal diseases), factores de riesgo (risk factors),
arteria braquial (brachial artery), células espumosas
(foam cells), periodontitis crénica (chronic periodon-
titis), disfunciéon endotelial (endotelial dysfunction),
dilatacién mediada por flujo (flow mediated dilation),
gingivitis, periodontitis crénica incipiente (mild chronic
periodontitis), periodontitis crénica moderada (mode-
rate chronic periodontitis), periodontitis crénica seve-
ra (severe chronic periodontitis), citocina (cytokine) y
marcador inflamatorio (inflammatory marker).

Revisién de resimenes y titulos

Los cuatro investigadores revisaron los titulos y los
resiimenes de la busqueda electrénica estuvieron, de
acuerdo con los criterios de inclusiéon para esta revi-
sion. Ademas, se obtuvieron los textos completos de
los articulos que eran elegibles, segln los criterios de
seleccién, o que no pudieron excluirse con la informa-
cién contenida en el titulo o el resumen. Cuatro investi-
gadores independientes evaluaron el texto completo de
los articulos para confirmar su inclusion. Desacuerdos
con respecto a la inclusién de articulos, se resolvieron
mediante discusion entre los investigadores. La calidad
metodoldgica de cada articulo se realizé teniendo en
cuenta los criterios del Journal of the American Medical
Association y los criterios de Jadad y colaboradores
(22). Para evaluar el riesgo de sesgo en cada estudio
incluido, se especificé la caracteristica de cada estudio
con riesgo de sesgo y se clasificé en de bgjo riesgo,
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de alto riesgo o riesgo claro. En la Gltima categoria se indica la falta de
informacién o incertidumbre sobre la posibilidad de sesgo.

Extraccidén de datos y analisis

Dos investigadores, de forma independiente, extrajeron los datos en dupli-
cado de todo el texto de los articulos seleccionados. La extraccién de la
informacién se centré en el disefio del estudio, la poblacién y muestra, la
intervenciéon y comparacion, los resultados medidos y el analisis estadis-
tico. Después de la extraccion de los datos de cada articulo, estos fueron
llevados al software Review Manager Computer Program (RevMan) (23)
para el andlisis de la informacion.

RESULTADOS

Resultados de la bisqueda

De la busqueda electrénica se identificaron 187 referencias, de las cuales
se consideraron relevantes 41 articulos relacionados con enfermedad
periodontal y disfuncién endotelial. Después de leer y analizarlos critica-
mente, solo 5 articulos cumplieron con los criterios de inclusién para esta
revision sistemaética.

Caracteristicas de los estudios

Del total de 41 articulos, se excluyeron 36, porque no cumplian con los cri-
terios de inclusién. Un total de 277 pacientes conformaron la muestra en los
5 estudios considerados para esta revision. Las intervenciones evaluadas en
tales estudios fueron: para uno de ellos, el efecto de la terapia periodontal
en el recuento de células CD 34+ a los tres meses (24); tres evaluaron los
efectos del tratamiento periodontal en la disfuncién endotelial y en mar-
cadores inflamatorios a los 6 meses (25,26); mientras que en el estudio de
Blum y colaboradores se evaluaron similares pardmetros pero con segui-
miento de 3 meses (7), y finalmente otro estudio evalu6 el espesor de la
intima-media de la carétida un afio después de la terapia periodontal (27). El
disefio de los estudios fue diferente en cada articulo. De los cinco estudios,
cuatro fueron ensayos clinicos aleatorizados y uno un estudio de cohorte.
La evaluacién de la calidad metodolégica se puede observar en la figura 1.

FIGUra 1
CALIDAD METODOLOGICA

¢Fue el objeto del estudio definido con claridad?

¢Fueron los tratamientos definidos con claridad? 100%
¢Se utilizé grupo control? 80%
¢Fueron similares los grupos control y experimentales? 80%
¢Se utilizé cegamiento? 80%

¢Fueron los resultados definidos y medidos 100%

correctamente?

¢Fue el andlisis hecho con intencién de tratar? 100%

¢Fue el seguimiento de los pacientes completo? 100%

100%

¢Los resultados tienen validez externa o aplicabilidad
en otros grupos de pacientes?

Andlisis descriptivo
Los datos extraidos de los cinco articulos incluidos se describen en la tabla 1.
Incluyen las caracteristicas de los estudios y los resultados reportados.
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Andlisis cuantitativo

Los cinco articulos seleccionados para la revisién sistematica se clasifica-
ron segln el tratamiento periodontal descrito y el método de evaluacién
de la disfuncién endotelial. Dos estudios evaluaron como resultado comin
final el porcentaje de dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo
(DMF) (7,25); estos estudios analizaron la vasodilatacién de la arteria bra-
quial de los pacientes después de realizarles un tratamiento periodontal
basico (TPB), el cual consistia en raspaje y alisado radicular a campo
cerrado, o tratamiento periodontal intensivo (TPI), en el cual, adicional al
raspaje y al alisado radicular, se daba a los pacientes antibiético (minoci-
clina). Ambos estudios mostraron que después del tratamiento periodontal
la vasodilataciéon mejoraba; pero se presenté una mayor vasodilatacién
con la TPI, lo que mostré que el tratamiento periodontal mejora la DMF de
la arteria braquial (tabla 2).

TABLA 2
PORCENTAJE DE LA DILATACION MEDIADA POR fluJo
TPB TPI
Articulo
Base 3-6 meses Base 3-6 meses
Tonetti et al. (n=59) (n =56) (n=61) (n =58)
6,5% 6,5% 7,1% 8,4%
Blum et al. (n=10) (n=10) (n=22) (n=22)
16,6% 16% 4,12% 11,12%

TPB: tratamiento periodontal basico; TPI: tratamiento periodontal intensivo.

Dos estudios evaluaron las concentraciones séricas de IL-6 (25,26) antes y
después del tratamiento periodontal. El estudio de D’Aiuto y colaboradores
reportaron cifras iniciales de IL-6 de 1,5 pg/ml en el grupo de TPB, y de 1,3
pg/ml en el grupo de TPI, y seis meses después los valores se redujeron a
1,0 pg/mly a 0,8 pg/ml, respectivamente. Asi se lograron concentraciones
normales de esta citocina después de ambos tratamientos; en cambio,
Tonetti y colaboradores solo encontraron una reduccién con la TPB (valor
inicial 2,1 pg/ml, y a los seis meses 1,7 pg/ml), no siendo asi para la TP
(inicial y a los seis meses 2,4 pg/ml); pero la reduccién lograda con la TPB
no fue estadisticamente significativa (tabla 3).

TABLA 3
CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-6
TPB TPI
Articulo
Base 6 meses Base 6 meses
Tonetti et al. (n=59) (n =56) (n=61) (n =58)
21pg/ml 17pg/ml  24pg/ml  24pg/ml
D'Aiuto et al. (n=20) (n =20 (n = 20) (n = 20)
1,5 pg/ml 1 pg/ml 1,3 pg/ml 0,6 pg/ml

TPB: tratamiento periodontal basico; TPI: tratamiento periodontal intensivo.

Cuatro estudios evaluaron las concentraciones séricas de PCR (D’Aiuto y
cols., Tonettiy cols., Piconiy cols. y Liy cols.). En los estudios de D’Aiuto, Liy
Piconi, la PCR se redujo después de tres meses postratamiento, la cual solo
fue estadisticamente significativa en el grupo de TPB en el estudio Piconi
y colaboradores (de 13,5 a 3 mg/L) y en el grupo de TPB en el estudio de
D’Aiuto y colaboradores (2,2 a 2,1 mg/L). El estudio de Li y colaboradores
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reporté un aumento en las cantidades séricas de PCR a los tres meses (2,08
a 2,40 mg/L), después de la terapia periodontal basica (tabla 4).

TABLA 4
PROTEINA C REACTIVA A LOS 2-3 MESES

Tratamiento Sin tratamiento DM
periodontal basico (Control)

DM

Articulo Media DS  Total Media

DS Total TP IC 95% ajustados IC 95% ajustados

D’Auito 2,1 2,4 20 2.2
et al.

Li et al 2,4 2,8 25 2,08

Piconi 3 1,1 35 13,5
et al

Total (IC 80
95%)

Heterogeneidad: y2 = 327,08 gl = 2 (P < 0,00001) ; 2= 99%

2,2 20 11,1 -0,10[-1,53,1,33]

24 25 10,9 0,321-1,13, 1,771

1,2 35 78  -10,50 [-11,04-9,96] ]
|
80 100 -8,17[-8,64 - 7,69] } } } |
o0 -0 0 50 100
Tratamiento Sin tratamiento
periodontal basico (control)

Prueba para efecto global Z = 33,60 ( P <0,00001)

TP: total ponderado; DS: desviacién estandar; DM: diferencia de las medias.

Tonetti y colaboradores y D’Aiuto y colaboradores evaluaron las concen-
traciones séricas de PCR hasta los seis meses después del TPBy TPI, y en-
contraron una disminucién en las cantidades séricas de la PCR con ambos
tratamientos. Tonetti y colaboradores encontraron una disminucién de 3,8
mg/L a 2,8 mg/L después de la TPB; pero solo D’Aiuto y colaboradores
reportaron una diferencia estadisticamente significativa con la TPI (1,8 a
1,1 mg/L) (tabla 5).

TABLA 5
CONCENTRACIONES SERICAS DE PCR BASE: 6 MESES
TPB TPI
Articulo
Base 6 meses Base 6 meses
Tonetti et al. (n=59) (n = 56) (n=61) (n=58)
3,8 mg/l 2,8 mg/l 2,5 mg/l 2,8 mg/l
D’Aiuto et al. (n = 20) (n = 20) (n = 20) (n = 20)
2,2mg/l 2,5 mg/l 1,8 mg/l 1,1 mg/L

TPB: tratamiento periodontal basico; TPI: tratamiento periodontal intensivo.

Los estudios Tonetti y colaboradores y D’Aiuto y colaboradores evaluaron
el nimero de lesiones periodontales a los 6 meses (25,26). Tonetti y cola-
boradores reportaron al inicio del estudio 84 lesiones periodontales (bol-
sas periodontales) en el grupo TPB, y 82 lesiones periodontales en el grupo
TPI. A los 6 meses los valores redujeron a 80 lesiones periodontales y a 14
lesiones periodontales, respectivamente; por lo que la reduccién estadisti-
camente significativa solo fue en el grupo de TPI. D’Aiuto y colaboradores
reportaron al inicio del estudio 74 lesiones periodontales en el grupo TPB
y 77 en el grupo de TPI, a los seis meses se encontré una reduccién esta-
disticamente significativa en ambos grupos, 18 lesiones periodontales en
el grupo TPB y 14 lesiones periodontales en el grupo TPI (tabla 6).



TABLA 6

LESIONES/BOLSAS TRATAMIENTO PERIODONTAL BASICO VS. TRATAMIENTO PERIODONTAL INTENSIVO

Tratamiento Tratamiento
periodontal periodontal DM
intensivo béasico

DM

Articulo Media DS Total Media DS Total TP IC 95% Ajustados

IC 95% ajustados

D’Auito 14 9 20 18 12 20 636 -400

et al. [-10,57, 2,57 ] -

Tonetti 14 12 58 80 31 56 36,4 -66,0 *

etal -74,69.-57,31] ST Tm—" ; TR
Total 78 76 100 -26,5 Tratamiento Tratamiento
(95% 1C) [-31,82,-21,34]

Heterogeneidad: y2 =124,43, gl = 1 (P < 0,00001) ; 2= 99%
Prueba para el efecto global Z= 9,94 (P <0,00001)

periodontal intensivo  periodontal basico

TP: total ponderado; DS: desviacién estandar; DM: diferenc

El porcentaje de sangrado gingival y biopelicula fue evaluado en el estudio
de Tonettiy colaboradores y Liy colaboradores. Para el porcentaje de san-
grado gingival, Tonetti y colaboradores reportaron una reduccién estadis-
ticamente significativa en el grupo de TPl de 66 sitios con sangrado gingival
al inicio del estudio, a 24 sitios con sangrado gingival a los dos meses. No
fue asf en el grupo de TPB (de 68 a 63 sitios con sangrado gingival al inicio
y a los dos meses, respectivamente). Li y colaboradores reportaron 44,94
sitios con sangrado gingival al inicio del estudio, el cual tuvo una reduccién
estadisticamente significativa a los tres meses (21,74) en el grupo de TPB.
El estudio de Li y colaboradores no tuvo grupo con TPI (tabla 7).

ia de las medias.

TABLA 7
PORCENTAJE DE SANGRADO GINGIVAL/TRATAMIENTO PERIODONTAL BASICO
Tratamiento Sin tratamiento
periodontal basico (control) PM oM
Articulo Media DS Total Media DS Total TP IC 95% IC 95% ajustado
ajustado
Lietal. 21,74 14,03 25 4494 12863 25 356% -23.2 -
[-32,34- 14,06]
Tonetti 65 20 56 68 17 59 644% -300 : . * :
etal [-9,80, 3,801 ~100 -50 0 50 100
Total 81 84 100% -10,2 Tratamiento Sin tratamiento
(95% 1C) [-15,65-4,74]  periodontal basico (control)

Heterogeneidad: y? =12,07, gl =1 (P < 0,0005) ; 1= 92%
Prueba para el efecto global Z= 3,66 (P <0,0002)

TP: total ponderado; DS: desviacién estandar; DM: diferenc

Con respecto al porcentaje de biopelicula, Tonetti y colaboradores repor-
tan una reduccién estadisticamente significativa tanto en el grupo de TPB
(de 63% a 42%) como en el grupo de TPl (de 66% a 15%) a los dos meses.
Li y colaboradores reportan 50% de biopelicula al inicio y obtuvieron una
reduccion estadisticamente significativa a los tres meses (23,50% de bio-
pelicula). La heterogeneidad en los deméas parametros evaluados en cada
estudio no permitié el analisis en conjunto de estas variables.

ia de las medias.
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DISCUSION

La disfuncién endotelial estd caracterizada por una
reduccion de la biodisponibilidad de vasodilatadores,
en particular el éxido nitrico; mientras los factores de
contraccién derivados del endotelio estan incremen-
tados. Este desequilibrio conduce a un deterioro de
la vasodilatacion dependiente del endotelio, el cual
representa la caracteristica funcional de la disfuncién
endotelial. Por otra parte, la disfuncién endotelial
adicional a mostrar el deterioro de la vasodilataciéon
dependiente del endotelio, también muestra un esta-
do especifico de “activacion endotelial” el cual se ca-
racteriza por un estado proinflamatorio, proliferativo
y procoagulatorio, lo cual favorece todos los estados
de la aterogénesis. Esta relacién entre disfuncién en-
dotelial y ateroesclerosis es probable, ya que el estado
de funcién endotelial quiza refleja la propensién de un
individuo a desarrollar la enfermedad ateroescleré-
tica; por lo cual la presencia de disfuncion endotelial
podria servir como marcador de un prondstico car-
diovascular desfavorable.

Existen diferentes formas de analizar la disfuncién en-
dotelial, por medio de exdmenes no invasivos y sub-
clinicos de enfermedad cardiovascular. Dentro de este
grupo de examenes se contemplan: tomografia axial
computarizada de la arteria coronaria, ultrasonido
de las arterias carétidas-espesor de la intima media
carétida, ecocardiografias, indice braquial, microal-
buminuria, tonometria arterial periférica y dilatacién
de la arteria braquial mediada por flujo. Esta ltima es
una medida de disfuncién endotelial usada para medir
la disfuncién endotelial en humano y, de esta forma,
el riesgo cardiovascular (28).

En la misma medida, la disfuncién endotelial puede
ser, asi mismo, analizada a través de la inflamacién
sistémica por medio de biomarcadores inflamatorios
como IL-1, IL-6, y FNT, y reactantes de fase aguda
como la PCR, entre otros biomarcadores.

A la luz de los resultados de la presente revision, se
encontré que la disfuncién endotelial se analizé me-
diante exdmenes clinicos y subclinicos, y por medio de
biomarcadores de inflamacién sistémica.

Desde el punto de vista de analisis clinico y subclinico,
algunos autores midieron la disfuncién endotelial por
el método de vasodilatacién mediada por flujo de
la arteria braquial (Blum y colaboradores y Tonetti y
colaboradores). Piconi y colaboradores analizaron el
espesor de la intima media de la carétida, y Li y co-

laboradores observaron la disfuncién por medio de la
tonometria arterial periférica.

El andlisis de los biomarcadores de la inflamacién
sistémica fue realizado en los diferentes estudios a
través de IL-6 (D’Aiuto y colaboradores, Tonettiy cola-
boradoresy Liy colaboradores); PCR (Liy colaborado-
res, Piconi y colaboradores, Tonetti y colaboradores y
D’Aiuto y colaboradores) y otros biomarcadores, como
el factor Von Willebrand (Tonetti y colaboradores), el
inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y
E-selectina (Tonetti y colaboradores).

Estos hallazgos diferentes en la manera de analizar la
disfuncién endotelial dificultaron el anélisis de los re-
sultados y, en la misma medida, no todos los articulos
coincidian en la forma de tratamiento o en el tiempo
de anélisis de los resultados. Los cinco articulos que
se analizaron mostraron la respuesta del tratamiento
periodontal sobre la disfuncién endotelial; sin embar-
go, no se encontré literatura que, cumpliendo los cri-
terios de inclusién, mostrara la relacién directa de la
enfermedad periodontal con la disfuncién endotelial.

Se abordara inicialmente la presente discusién, de
una manera general, analizando si desde las diferen-
tes formas de ver la disfuncién endotelial habia o no
mejoria después del tratamiento periodontal. En esta
revisién se encontré que el tratamiento de la enferme-
dad periodontal mejora de manera significativa la fun-
cion endotelial (D’Aiuto y colaboradores 2006, Blum
y colaboradores, Tonetti y colaboradores y Piconi y
colaboradores) y que se lograron mejores resultados
con la TPI (con antibiéticos) con respecto a la TPB.

A diferencia de los estudios de D’Aiuto y colaborado-
res, Blum y colaboradores, Tonetti y colaboradores y
Piconi y colaboradores, en los cuales el tratamiento
periodontal mejoraba la funcién endotelial, el estudio
de Liy colaboradores sefialé que el tratamiento perio-
dontal tiene un efecto neutro en la funcién endotelial
periférica. Esto podria explicarse por los criterios es-
trictos de seleccién de los pacientes y por el método
de medicién de funcién endotelial. Asi mismo, podria
considerarse que si los pacientes no tienen patologia
de base que los predisponga a una disfuncién endote-
lial, es poco probable lograr de inmediato un beneficio
en la funcion endotelial, relacionada solamente con el
tratamiento periodontal.

La literatura reciente sugiere que la infeccién con pe-
riodontopatégenos predispone a la ateroesclerosis.
Diferentes estudios muestran que patégenos perio-



dontales residen en las paredes de los vasos san-
guineos y generan una asociacién entre estas dos
patologias (29,30). Adicionalmente, hay una respuesta
inflamatoria sistémica a los patégenos periodontales
con posteriores reacciones inmunes, importantes en la
etiologia de la ateroesclerosis (31). Uno de los puntos
mas convincentes proviene de la observacion de es-
trias grasas (primeras lesiones detectables de la ate-
roesclerosis), que contienen derivados de macréfagos,
células espumosas, monocitos y células T en las placas
ateroesclerdticas (32). Estas células infiltran la pared
arterial a través de una serie de procesos que estan
estrechamente regulados por moléculas expresadas
en la superficie de células inmunes y endoteliales (33).

Al analizar el efecto del tratamiento periodontal sobre
la vasodilatacién mediada por el flujo de la arteria
braquial, se encontré que el tratamiento periodontal
tiene un efecto benéfico, lo cual es confirmado por
Tonetti y colaboradores y por Blum y colaboradores
(7,25), donde demostraron claramente que el dia-
metro de la arteria braquial durante la DMF aumenté
significativamente después del tratamiento de la en-
fermedad periodontal y que el grado de mejoria se
asoci6 con la mejora de esta.

Los resultados anteriores podrian explicarse, dado
que la inflamacién sistémica de bajo grado producida
por endotoxinas bacterianas, como es el caso de la
enfermedad periodontal, podrian afectar las células
endoteliales y reducir asf la disponibilidad de factores
vasodilatadores a través de dos mecanismos: 1) dis-
minucién de la produccién intrinseca de 6xido nitrico
y 2) aumento de la degradacién de este a través de
una elevada produccién de radicales O,. Es importan-
te aclarar que la disfuncién endotelial se caracteriza
por una reducciéon de la biodisponibilidad de vasodi-
latadores, en particular el éxido nitrico; mientras los
factores de contraccién derivados del endotelio estan
incrementados. Este desequilibrio conduce a un dete-
rioro de la vasodilatacién dependiente del endotelio,
el cual representa la caracteristica funcional de la
disfuncién endotelial (18).

Al analizar otros marcadores subclinicos de la disfun-
cién endotelial, se encontré que dos estudios eva-
luaron las concentraciones séricas de IL-6 (25,26).
El estudio de D’Aiuto y colaboradores reporté una
disminucién de la IL-6 después del tratamiento tanto
con TPB como con TP, al logar cantidades normales
de esta citocina; en cambio Tonetti y colaboradores
solo encontraron una reduccién con la TPB, no siendo

asi para la TPI, pero la reduccién lograda con la TPB
no fue estadisticamente significativa.

Por su parte, cuatro estudios evaluaron las concentra-
ciones séricas de PCR; en tres de ellos se encontré una
reduccion de la PCR, la cual solo fue estadisticamente
significativa en el grupo de TPB en el estudio Piconiy
colaboradores y en el grupo de TPl en el estudio de
D’Aiuto y colaboradores. El estudio de Li y colabora-
dores reporté un aumento en las cantidades séricas
de PCR tres meses después de la TPB, pero este no
fue estadisticamente significativo. Tonetti y colabora-
dores y D’Aiuto y colaboradores evaluaron los valores
séricos de PCR seis meses después del TPB y TPl y
entontraron en este tiempo una disminucién en los
valores séricos de la PCR con ambos tratamientos. Sin
embargo, solo D’Aiuto y colaboradores reportaron una
diferencia estadisticamente significativa con la TPI.

El andlisis de los biomarcadores es importante, dado
que la enfermedad periodontal es el resultado de
una exposicién repetida y sistematica a las bacterias,
a las endotoxinas, a los lipopolisacaridos y a otros
productos bacterianos que alteran el metabolismo de
los lipidos y la homeostasis. Esta exposicién sisteméa-
tica a las bacterias orales ocasiona un trastorno en
el metabolismo de los lipidos y un estado de hiper-
coagulacioén, a través de la elevacion de las citocinas
circulantes. Estudios previos sugieren que los lipopoli-
sacdridos actlian como un blanco que activa una cas-
cada de citocinas inflamatorias que generan muchas
complicaciones vasculares, endoteliales y de coagu-
lacién asociadas con ateroesclerosis. Por su parte,
los monocitos derivan citocinas como el FNT y las IL
1,6 y 8, que tienen fuertes efectos en la sintesis de
proteinas hepaticas (PCR y fibrinégeno) en el catabo-
lismo tisular y el metabolismo lipidico. ELFNT y la IL-1
inhiben la produccién de la lipasa lipoproteica, con lo
que causan un trastorno del metabolismo lipidico que
interviene en la patofisiologia del ateroma (34).

Més alld de la plausibilidad bioldgica que explica la
relacion de la enfermedad periodontal con la disfun-
cion endotelial y la ateroesclerosis, los hallazgos de
la presente investigacién evidencian que el grado de
mejoria clinico no se correlacioné con el cambio de los
biomarcadores inflamatorios como la PCR y IL-6 (Tonetti
y colaboradores, y Li y colaboradores). Esto podria ex-
plicarse porque la PCR y otros marcadores implicados no
reflejan adecuadamente las vias inflamatorias o porque
el efecto a largo plazo es independiente de una res-
puesta inflamatoria sistémica (Tonetti y colaboradores).
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Esto implicaria que la evaluacién y el seguimiento de
estos biomarcadores inflamatorios no podrian expli-
car con todo detalle el efecto del tratamiento de la
enfermedad periodontal en la funcién endotelial. Asi,
este hallazgo proporciona una nueva visién sobre la
asociacién de las infecciones periodontales con la
funcién endotelial, méas alla de la carga inflamatoria.
La posible explicacién de este hallazgo puede rela-
cionarse con los resultados de un reciente estudio en
el cual se reporté que la encia humana, per se, puede
producir directamente la PCR y su perfil de expresién
en la encia puede ser sujeto dependiente (35). Ya que
también se ha demostrado que las concentraciones
de PCR en la circulacién estan sujetos a regulaciéon
por una variacién genética (26,36), ello sugiere que es
posible que el PCR de un individuo, en cierta medida,
sea modulado genéticamente.

Otro hallazgo interesante y novedoso es el reportado
en el estudio de Li y colaboradores (24) y en el de
Piconi y colaboradores (27), donde demuestran que
subpoblaciones de linfocitos T estan involucradas en
la laminacién y la adhesion de los linfocitos a las
células endoteliales y participan en etapas inflamato-
rias tempranas de la ateroesclerosis; pero que estas
disminuyen significativamente después de seis meses
de tratamiento; sin embargo, se requieren mas inves-
tigaciones para confirmar esta hipétesis.

En su estudio, Piconi y colaboradores (27) muestran
los efectos inmunolégicos benéficos en individuos
sometidos a tratamiento de la enfermedad periodon-
tal y su asociacién con una reduccién del espesor
intima-media carotidea. Es posible que la merma de
la carga bacteriana bucal dé lugar a disminucién del
cultivo de las paredes de los vasos por los patégenos
orales. Esto, a su vez, disminuiria la inflamacién local
y reducirfa la infiltracién de leucocitos circulantes en
los vasos. Ello, finalmente, revertiria de manera parcial
el engrosamiento de las paredes de los vasos que se
deriva de tal inflamacion.

Estos hallazgos podrian estar relacionados con el
hecho de que la periodontitis implica una infeccién
bacteriana con un rango de bacterias gramnega-
tivas que invaden superficial y profundamente los
tejidos gingivales, seglin su gravedad. Es posible que
los periodontopatégenos o sus productos afecten la
funcién endotelial directamente; incluso el cepillado
dental o la masticaciéon pueden generar una bacte-
riemia transitoria. La Porphyromonas gingivalis es
capaz de invadir las células endoteliales y diferentes
periodontopatégenos se encuentran también en las

placas ateromatosas en la carétida de pacientes bajo
endarterectomia. Estos patégenos periodontales des-
encadenan, igualmente, una respuesta inflamatoria
sistémica que, a su vez, tendria efectos perjudiciales
en la pared vascular (25).

Es incierto, entonces, el mecanismo exacto por el
cual la periodontitis afecta la funcion endotelial; sin
embargo, en esta revisién se encontré que seis meses
después de la administracién de la TPB y la TPI, los
signos de la periodontitis crénica se redujeron y que
esto, a su vez, lleva a una mejor vasodilatacion de la
artera braquial. Ello hace pensar en el posible efecto
de la salud periodontal en la disfuncién endotelial.

CONCLUSION

Existe poca evidencia que relacione directamente la
enfermedad periodontal con la disfuncién endotelial
en pacientes entre los cuarenta y los ochenta afios de
edad. Con los resultados arrojados con la presente
revisién sisteméatica no se puede concluir que la en-
fermedad periodontal sea un factor de riesgo para la
disfuncién endotelial. Sin embargo, con los hallazgos
reportados en los articulos seleccionados se concluye
que el tratamiento periodontal intensivo a largo plazo
(més de seis meses) mejora la funcién endotelial; pero
el grado de mejoria no se correlaciona directamente
con el cambio en los biomarcadores inflamatorios.

RECOMENDACIONES

Se sugiere para futuras investigaciones establecer un
modelo estdndar de estudio de los efectos del trata-
miento periodontal (tipo y gravedad de enfermedad
periodontal) y la disfuncién endotelial, para adoptar
estrategias necesarias y lograr evidencia convincente
y concluyente.

Estudios futuros deberian centrarse en pacientes
inmunoafectados, personas con enfermedades car-
diovasculares, diabetes, insuficiencia renal crénica o
sujetos con disfuncién endotelial subclinica, a fin de
generar datos cientificos mas significativos.

Es necesario estandarizar el método de medicién de
la disfuncién endotelial, dado que la variabilidad difi-
culta el analisis de los resultados de futuras revisiones
sistematica y metandlisis.
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