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Salud Oral y Salud General

Sumario

El Consejo General de Dentistas de Espafa, conjuntamente con la Fundacién Dental
Espafiola, viene editando diversos Informes Técnicos sobre varias tematicas de
interés. Asimismo, anualmente organiza varias campafas dirigidas a diferentes
grupos poblaciones y patologias como la diabetes o el cancer oral. Constantemen-
te, a nivel institucional, se alude a las importantes asociaciones existentes entre la
salud oral y general, como argumento relevante para fomentar una salud
bucodental dptima.

En este Informe Técnico se repasan las asociaciones entre la salud oral y sistémica,
suministrando una informacion basada en la evidencia cientifica.

Las asociaciones analizadas son las que presentan una relacién mas clara, segtn
los estudios realizados hasta el presente. Se priorizan las posibles conexiones con la
diabetes, las complicaciones en el embarazo, las patologias cardiovasculares, las
enfermedades respiratorias, los deterioros cognitivos y el cancer.

El Informe Técnico se acompafia de una serie de recomendaciones acerca de
algunas conexiones analizadas. Finalmente, se adjunta una infografia resumen.

Confiamos en que el presente informe pueda ser de utilidad para entender mejor
las posibles asociaciones y contribuir asi a concienciar a los dentistas sobre su
importante papel en el cuidado integral de sus pacientes.

Nota explicativa

En el presente Informe Técnico se utilizan dos términos importantes para analizar las
asociaciones: la odd ratio (OR) y el riesgo relativo (RR). Son dos maneras de explorar la
relacion entre dos variables dicotémicas. EI RR se usa, fundamentalmente, en la evaluacién de
trabajos prospectivos, mientras que el OR se usa principalmente en el andlisis de trabajos
retrospectivos. Sin entrar en matices metodoldgicos de las diferencias entre ambos conceptos,
los dos pueden interpretarse de manera similar. Un RR 0 una OR de 2,5 viene a significar que
el riesgo de que ocurra un evento (por ejemplo, proceso cardiovascular) es 2,5 veces mayor
entre los que presentan una determinada variable (por ejemplo, periodontitis).
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Salud Oral y Salud General

CONEXION CON LA DIABETES

La fisiopatologia de la conexidn

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica frecuente debida a un defecto en la secrecion o
la accion de la insulina, 0 a una combinacién de ambas. Esta enfermedad cronica es una de las mas
comunes en el mundo, y se espera que su prevalencia aumente casi un 50% en los préximos anos.

La periodontitis es una enfermedad caracterizada por la inflamacién crénica de todo el periodonto que
puede destruir irreparablemente el tejido que rodea al diente, provocando sangrado gingival, aumento
de la movilidad dental y pérdida de dientes. Se calcula que aproximadamente entre el 20 y el 60% de la
poblacién mundial padece enfermedad periodontal. La DM y la enfermedad periodontal (EP) estan
asociadas, a pesar de carecer de una fisiopatologia comun .

Los pacientes con diabetes mal controlada tienen un riesgo mayor de desarrollar periodontitis que los no
diabéticos o los diabéticos bien controlados. Ademas, la EP puede ser un factor de riesgo para la diabetes
mellitus, lo que sugiere una posible asociacion bidireccional. El vinculo propuesto entre ambas
enfermedades se basa en las caracteristicas de la respuesta inmunitaria, la funcién de los neutréfilos y la
biologia de las citocinas.

PERIODONTITIS DIABETES Las bacterias patégenas periodontales y sus subproductos

nocivos afectan a los tejidos periodontales como

v . . 7 . .
Hiperglucemia consecuencia del estado hiperglucémico persistente que
«

| :g::zfc:m presenta la diabetes.' El AGE{RAGE en el gr}torno de

Estrés AGE/RAGET & Neutrifilo glucosa elevada media cambios en la funcion de las
oxidativo ® Macrofago células inmunitarias, libera especies reactivas de oxigeno
<= Fibroblasto | para estimular el estrés oxidativo y hace converger un

g gran nimero de mediadores proinflamatorios liberados a

IL-1B1 través de NF-kB, MAPK vy otras vias de sefializacidn. El

L | sistema inmunitario del organismo se estimula, liberando

_ RANKL/OPG? un gran nimero de factores inflamatorios, lo que a su vez

71, Treg| . . .
9 desencadena la respuesta inflamatoria del organismo, y

~ >~ | estos factores proinflamatorios que actlan sobre el

- sistema inmunitario pueden dar lugar a células beta
Reabsorcion P :

6sea pancredticas. Al mismo tiempo, un gran ndmero de

/ Hueso

? alveolar microorganismos patégenos de la cavidad oral de los
\/ Encia/ pacientes con periodontitis entran en la circulacién
sanguinea y se extienden a todo el organismo. Estos

elementos proinflamatorios pueden impedir la secrecion
Shi N, etal. Biomed Pharmacother. 2023 Sep;165:115219. de insulina o disminuir su sensibilidad, inducir resistencia
a la insulina y, en dltima instancia, favorecer la aparicién
de diabetes.
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La evidencia de la conexion

Arbildo-Vega, H.l.; Cruzado-Oliva, FH.; Infantes-Ruiz, E.D.; Coronel-Zubiate, FT.; Becerra-Atoche, E.G.; Terrones-Campos, W.; Herrera-Plasencia, PM.;
Seminario-Trelles, O.A.; Ortega-Gallegos, R.E. An Umbrella Review of the Association Between Periodontal Disease and Diabetes
Mellitus. Healthcare 2024, 12, 2311. https://doi.org/10.3390/healthcare 12222311

Caracteristicas del estudio:

Blsqueda de publicaciones hasta agosto de 2023 utilizando las siguientes bases de datos electrénicas: PubMed, Cochrane Database,
Scopus, SciELO, Google Scholar y OpenGrey. Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanélisis que evaluaron estudios
primarios que investigaron la asociacion entre la enfermedad periodontal y la diabetes mellitus. Se incluyeron 17 estudios tras
descartar los que no cumplian los criterios de seleccién.

Principales hallazgos:

® |a alteracion de la glucosa en estos pacientes muestra una asociacion positiva, que se pone de
manifiesto en que los pacientes con diabetes mal controlada tienen un riesgo un 86% mayor de
desarrollar periodontitis que los no diabéticos o los que tienen una diabetes bien controlada.
(Alwithanani N, 2023).

e Ademas, la EP puede ser un factor de riesgo para la diabetes mellitus, lo que sugiere una posible
asociacion bidireccional.(Stohr J, 2021).

e El vinculo propuesto entre ambas enfermedades se basa en las caracteristicas de la respuesta
inmunitaria, la funcién de los neutréfilos y la biologia de las citocinas (Siddigi A, 2022; Costa R, 2023).

e |a Odd ratio (OR) global se sitia entre 1.7-2.6 lo que sugiere un riesgo de mds dos veces y media
superior (Arbildo-Vega, 2024).

e Enlaactualidad, se han realizado tres revisiones generales relevantes, y en todas ellas (Natto S, 2019;
Lavigne S, 2021; Seitz MW, 2019) se revisaron las pruebas més actuales sobre la naturaleza de la
relacion/asociacién entre la EP y la DM.

® |as revisiones sistematicas incluidas en este estudio apoyan una asociacion general entre EP y DM.
Esto es similar al Informe de Consenso de la Federacién Europea de Periodoncia (Herrera D, 2023), que
destaca que la periodontitis estd asociada a la diabetes mellitus.

e Dada la asociacidn entre EP y DM, una anamnesis precisa y un diagnéstico correcto son fundamentales
para garantizar que se presenten a los pacientes las opciones de tratamiento mds viables, sencillas y
Menos invasivas.

e Un analisis Cochrane con evidencia de certeza moderada muestra que el tratamiento periodontal con
instrumentacion subgingival mejora el control glucémico en personas con periodontitis y diabetes de
una forma clinicamente significativa en comparacién con ningln tratamiento o la atencién habitual.
(Simpson TC, 2022).
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Salud Oral y Salud General

CONEXION CON EL EMBARAZO

La fisiopatologia de la conexidn

Desde que Offenbacher informd por primera vez en 1996 (Offenbacher, 1996) de que las mujeres con
periodontitis tienen casi siete veces mas riesgo de parto prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) en
comparacién con los controles, numerosos estudios han confirmado las consecuencias negativas de la
enfermedad periodontal (EP) sobre las complicaciones del embarazo (CE) desde diversas perspectivas,
como la epidemiologia, los mecanismos fisiopatoldgicos compartidos, los estudios histoldgicos, los
experimentos con animales y la investigacion sobre intervenciones.

Bobetsis et al. (Bobetsis 2020) refinaron el modelo de los mecanismos patogénicos por los que la
periodontitis afecta a las CE, principalmente a través de tres vias: la colonizacidn uterina de gérmenes
periodontales, el desequilibrio de las respuestas inflamatorias intrauterinas desencadenadas por
mediadores proinflamatorios y el ascenso de patégenos urogenitales que conducen a la infeccion
intrauterina.

Ademas, se han encontrado patdgenos periodontales en tejidos embrionarios mediante investigaciones
histoldgicas, como la placenta, el feto y la sangre del cordén umbilical, lo que proporciona pruebas
sélidas de la presencia de infecciones orales en la estructura fetoplacentaria (Figuero E, 2020).

Los cambios hormonales e inmunoldgicos predisponen a la inflamacién periodontal

Enfermedad periodontal Unidad
B fetoplacentaria:

Bacterias periodontales

ylo subproductos \

Diseminacién sistémica

de bacterias periodontales ;
["U Dipr ,
v e : —
Via i 5, ﬁ : Resultados adversos
YOrp ‘ y '

Rer en embarazo

T4 Infeccién de membrana
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y fluidos Preeclampsia
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Inflamacién placentaria
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Inflamacién sistémica — Mortalidad perinatal

Higado materno /
Reactantes de fase
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Fuente: Acta Obstet Gynecol Scand. 2023;102:648-651.



EMBARAZO

Modelo propuesto de asociacidn entre periodontitis y resultados adversos del embarazo. (Figura en
pagina 8).

Segln el mecanismo de la «via directa, las bacterias periodontales y sus toxinas pueden translocarse
desde la biopelicula subgingival y diseminarse a través del torrente sanguineo para colonizar las
membranas y los fluidos de la unidad fetoplacentaria. La «via indirecta» sostiene que la inflamacidn
periodontal conduce a un aumento de los mediadores inflamatorios circulatorios procedentes
directamente de los tejidos periodontales, asi como de una induccién sistémica de reactantes de fase
aguda. Las vias «directa» e «indirecta» pueden producirse simultdneamente y, en Gltima instancia, inducir
desequilibrios en los factores trombogénicos, alteracién del desarrollo placentario, rotura de membranas
o contraccion del dtero. Estas condiciones pueden causar resultados adversos graves en el embarazo.
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Salud Oral y Salud General

La evidencia de la conexion

Sung Eun Choi, Abhishek Choudhary, John M Ahern, Nathan Palmer, Jane R Barrow, Association between maternal periodontal disease and adverse
pregnancy outcomes: an analysis of claims data, Family Practice, Volume 38, Issue 6, December 2021, Pages 718-723,

Caracteristicas del estudio:

Los datos anonimizados de los registros de embarazos entre 2015y 2019 se incluyeron en este estudio de cohorte retrospectivo. Los
resultados adversos del embarazo, incluidos el bajo peso al nacer (BPN) del recién nacido, el parto prematuro (PTB) y el aborto
espontaneo, fueron los resultados primarios. Para evaluar la asociacién entre la enfermedad periodontal y los resultados del embarazo,
se estimé un modelo logistico de regresidn, considerando como covariable el estado de la enfermedad periodontal. Se han analizado
748.792 registros clinicos.

Principales hallazgos:

e Tras ajustar por otras variables de confusién, la EP se asocié significativamente a complicaciones
maternas con odds ratios (OR) de 1,19 (IC 95%: 1.15-1.24) para cualquier resultado adverso del
embarazo.

e |a OR para el bajo peso al nacer fue de 1,1 (IC 95%: 1.03-1.17) y de 1,15 (IC 95%: 1.1-1.19) para el
parto prematuro.

e La OR para aborto espontaneo asciende a 1,34 (IC 95%: 1.23- 1.46). Esta fuerte asociacién entre EP y
aborto espontaneo podria explicarse ya que se ha planteado la hipdtesis de que el aborto espontineo
representa una version mas extrema del parto prematuro [Farrell S, 2006; Moore S, 2004].

e En un reciente metaandlisis de 67 estudios (Karimi N, 2023), los autores encuentran que las
embarazadas con EP tenian 1,39 mas probabilidades de desarrollar diabetes gestacional que las que
no tenian la infeccion. Ademds, el RR agrupado de bajo peso al nacer fue de 2,19 ( lo que indica que
las embarazadas con EP tenian un riesgo mds de 2 veces mayor de bajo peso al nacer que las que no
tenian periodontitis). La relacidn entre el riesgo de preeclampsia y la existencia de EP se examind en
33 estudios de cohortes y de casos y controles para este metaanalisis. Estos resultados se combinaron y
el RRagrupado fue de 1,43.

e Se analizaron un total de 35 estudios en los que participaron 2.510.556 mujeres (Castafio-Sudrez L,
2024). La calidad de los estudios varié, pero el metaanélisis mostrd de forma consistente una
asociacion moderada entre periodontitis y bajo peso al nacer, con una OR de 2,48. La asociacién entre
periodontitis y parto prematuro fue débil (OR 1,87) con una heterogeneidad muy significativa.

e No estd claro si el tratamiento periodontal durante el embarazo tiene un impacto en el parto
prematuro (evidencia de baja calidad). Existe evidencia de baja calidad que indica que el tratamiento
periodontal puede reducir el bajo peso al nacer (<2500 g). [Iheozor Ejiofor Z, 2017].
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Salud Oral y Salud General

CONEXION CON LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

La fisiopatologia de la conexién

Se ha confirmado que la cavidad oral alberga una microbiota muy extensa del cuerpo humano, con
aproximadamente 500 especies bacterianas diferentes identificadas hasta la fecha. Estas bacterias
desempefan un papel esencial en la regulacién de la salud humana y en la aparicion de diversas
patologias.

La dishiosis oral no sélo se asocia a trastornos periodontales, sino también a trastornos metabdlicos, como
las enfermedades cardiovasculares (ECV) [Minty M,2019]. Es importante destacar que, en la actualidad, la
mortalidad y la morbilidad asociadas a las ECV representan un gran reto para la sociedad. La cardiopatia
isquémica, el ictus y la hipertensién (que puede derivar en insuficiencia cardiaca) son las principales
causas de muerte relacionadas con las ECV[Sanz M, 2020].

Por lo tanto, tanto la EP como las ECV se encuentran entre las afecciones mas comunes en todo el mundo
que generan inflamacién crénica con caracteristicas degenerativas. Esta inflamacién crénica se manifiesta
por un aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias, lo que conduce a un debilitamiento de la
funcion del sistema inmunitario, aumentando asi el riesgo de aterosclerosis y resistencia a la insulina,
que son factores primarios en el desarrollo de la ECV (Seitz MW, 2019).
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CARDIOVASCULARES

Modelo propuesto de asociacion entre periodontitis y ECV . (Figura en pagina 12).

La asociacion de la periodontitis con la ECV se ha explicado por una serie de mecanismos que, a grandes
rasgos, pueden clasificarse en efectos directos e indirectos entre los procesos de la enfermedad. Los
mecanismos directos incluyen los efectos de las bacterias periodontales y sus factores de virulencia en las
paredes vasculares, mientras que los efectos indirectos comprenden la inflamacién sistémica y los
cambios metabdlicos causados por la periodontitis.

A medida que progresa la periodontitis, aumenta la proporcidn de patégenos en el microbioma oral. La
disbiosis sobreactiva la respuesta inflamatoria local y atrae enzimas proteoliticas al lugar, lo que provoca
dafios en el tejido periodontal. En la periodontitis, la produccién de citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral (TNF) @, la interleucina (IL) 1B y la IL6 se incrementa. Como efecto sistémico de
estas citocinas, aumenta la produccién de mediadores proinflamatorios de fase aguda en el higado, como
la proteina C reactiva. Se sabe que esto favorece el desarrollo de aterosclerosis, es decir, la formacién de
placas aterosclerdticas en las paredes arteriales, lo que aumenta el riesgo de formacion de codgulos
sanguineos, enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio.

Algunos patégenos periodontales, como Porphyromonas gingivalis, sortean el sistema inmunitario
invadiendo células endoteliales, macréfagos y células dendriticas. Las bacterias llegan a las paredes
arteriales como tales desde el torrente sanguineo u ocultas en los leucocitos. Una vez adheridas a la
pared arterial, las bacterias tienen varios efectos proateroscleréticos: aumentan la activacion de los
monocitos, la produccién de moléculas de adhesién por las células endoteliales, la oxidacién de las
lipoproteinas LDL, la formacidn de células espumosas en las paredes de los vasos, la proliferacién de
células musculares lisas y la apoptosis de las células endoteliales.

Los mecanismos que explican la asociacidn entre infecciones bucales y cardiopatias ateroscleréticas se
investigan a escala mundial y constantemente se descubren nuevas conexiones entre ambas. Debido a |a
naturaleza inflamatoria de ambas enfermedades, es posible que muchos de los trastornos metabélicos
descritos anteriormente acttien en ambos sentidos. Segun los conocimientos actuales, se cree que la
inflamacidn es el mecanismo de conexién mds importante entre las infecciones bucales y las ECV.
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Salud Oral y Salud General

La evidencia de la conexion

Arbildo-Vega, H.., Cruzado-Oliva, F.H., Coronel-Zubiate, F.T. et al. Periodontal disease and cardiovascular disease: umbrella review. BMC Oral Health 24, 1308
(2024). https://doi.org/10.1186/512903-024-04907-1

Caracteristicas del estudio:

Se realizd una busqueda exhaustiva hasta abril de 2024 en varias bases de datos electrénicas, incluidas PubMed, Cochrane Library,
Scopus, SciELO, entre otras. Se consideraron para su inclusion las revisiones sistematicas con o sin metaandlisis, sin limitaciones de
tiempo o idioma, siempre que examinaran estudios primarios que relacionaran la EP con las ECV. Se empled la herramienta AMSTAR-2
para evaluar la calidad global de los estudios incluidos. Tras la aplicacién de los criterios de seleccidn, quedaron 41 articulos (muchos
de ellos, revisiones sistematicas previas) para su posterior consideracion.

Principales hallazgos:

e Todos estos estudios indicaron una asociacion entre EP y ECV, con odds ratios que oscilaban entre 1,22
y 4,42 y riesgos relativos comprendidos entre 1,14y 2,88.

e E|RR para la patologia cerebrovascular fue de 1,12 (resultados de 2 revisiones sistematicas'2).

e Para la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (2 revisiones sistematicas) el RR fue de 2,92.

e Para lafibrilacion auricular (3 revisiones sistematicas) el OR ascendid a 1,33.

e Para la enfermedad cardiaca coronaria (10 revisiones sistematicas) el OR oscil6 entre 2,23y 3,42.

e Para la hipertensidn arterial (4 revisiones sistemdticas) la OR estuvo comprendida entre 1,22 y 1,50.

e Para el infarto de miocardio (7 revisiones sistematicas) la OR se sitdo entre 1,13y 2,53.

* |os resultados obtenidos de una reciente revision sistematica (Hardan L, 2023) sugieren que el estado
bucodental, especialmente el nimero de dientes remanentes y la presencia de enfermedad
periodontal, aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares.

e Existe una asociacién entre la enfermedad periodontal y las enfermedades de las arterias coronarias,
especialmente en individuos diagnosticados de periodontitis en estadios Il y IV (Zardawi F, 2021).

® |05 pacientes con periodontitis tienen un riesgo un 31% mayor de desarrollar fibrilacién auricular que
los pacientes sin enfermedad periodontal, riesgo que sequia siendo estadisticamente significativo tras
ajustar por comorbilidades comunes (Hopkins S, 2024).

e Para la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares (ECV) en personas diagnosticadas con
periodontitis y sindrome metabdlico, un estudio Cochrane encuentra que la evidencia es muy baja y
no fue concluyente acerca de los efectos del raspado y alisado radicular mds antibidticos en
comparacion con el raspado supragingival.(Ye Z, 2022).

M 14
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Salud Oral y Salud General

CONEXION CON LAS ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

La fisiopatologia de la conexién

Se han propuesto varias hipétesis para explicar los vinculos entre la periodontitis y las enfermedades
respiratorias. Entre ellas, se ha propuesto el papel de los microorganismos periodontales que pueden ser
aspirados con las secreciones orales, exacerbando la inflamacién pulmonar y la disfuncién endotelial.
Ademds, en varios estudios se ha sugerido que las modificaciones de la placa/biopelicula oral y dental
desempefian un papel. Se ha propuesto que otros mecanismos indirectos, en particular la inflamacion de
bajo grado asociada a la periodontitis y el impacto de las citocinas en las células epiteliales pulmonares,
exacerban las enfermedades respiratorias. Ademds, la periodontitis y las enfermedades respiratorias
comparten algunos factores de riesgo comunes, como el tabaquismo, la obesidad y la diabetes, que
deben tenerse en cuenta para descifrar los mecanismos bioldgicos subyacentes implicados en Ila
asociacion (Herrera D, 2023).
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RESPIRATORIAS

La evidencia de la conexion

Molina A, Huck O, Herrera D, Montero E. The association between respiratory diseases and periodontitis: A systematic review and meta-analysis. J Clin
Periodontol. 2023 Jun;50(6):842-887.

Caracteristicas del estudio:

Revision sistemdtica y metaanalisis de 75 estudios independientes para evaluar (1) si la periodontitis influye en la prevalencia/
incidencia de enfermedades respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], asma, neumonia adquirida en la
comunidad [NAC], apnea obstructiva del suefio [AOS]y COVID-19), y (2) cudl es el impacto del tratamiento periodontal en la aparicion
o progresion de enfermedades respiratorias.

Principales hallazgos:

* Los metaanalisis identificaron asociaciones estadisticamente significativas de la periodontitis con la
EPOC(OR = 1,28) y laAOS (OR = 1,65), pero no para el asma.

e Asimismo, se encontrd una fuerte asociacion entre periodontitis y necesidad de ventilacién mecanica
asistida en pacientes con COVID-19 (OR=6,24).

 Se encontraron dos estudios de intervencién (un ECAy un ECC) que demostraron efectos beneficiosos
del tratamiento periodontal en la funcién pulmonar y en la incidencia de exacerbaciones en sujetos
con periodontitis y EPOC, hasta 24 meses de seguimiento.

* |a magnitud de la asociacidn podria considerarse pequefia, al ajustar por factores de confusion, muy
probablemente debido al peso del tabaquismo como factor de riesgo para ambas enfermedades
(Lokke et al., 2006; Leite et al., 2018), los efectos beneficiosos del tratamiento periodontal sobre la
progresion y las complicaciones de la EPOC (Kucukcoskun et al., 2013; Zhou et al., 2014) pueden ser
clinicamente relevantes.

e |a terapia periodontal, consistente en instrucciones de higiene oral (paso 1), instrumentacion
subgingival (paso 2) y terapia periodontal de apoyo (paso 4, por ejemplo, cada 6 meses), tiene efectos
beneficiosos en términos de reduccion del ndmero de exacerbaciones y mejora de la funcién
pulmonar. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido a las evidentes limitaciones del
tamafio de la muestra, entre otras (Herrera, D, 2023).
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CONEXION CON DETERIORO COGNITIVO

La fisiopatologia de la conexidn

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA), el Parkinson (PA) y la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA) se caracterizan por la pérdida progresiva de neuronas. Se han
establecido tres hipétesis importantes sobre la etiopatogenia de la EA: la «hipétesis colinérgican, la
«hipétesis de la cascada amiloide» y la «hipétesis de la inflamacion» propuesta por Krstic y Knuesel
(2013). Estos autores afirman que en la EA de inicio tardio (a diferencia de la forma familiar de la
enfermedad), las condiciones inflamatorias crénicas pueden representar un importante desencadenante
de la patologia al inducir anomalfas relacionadas con la proteina tau fosforilada (P-tau) y alteraciones
concomitantes del transporte axonal.

La investigacién sugiere que la asociacién entre los patdgenos periodontales y la neuroinflamacién
podria tener lugar directamente a través de la sangre y la invasién de la barrera hematoencefélica, o
indirectamente mediante la induccidn de una respuesta inmunitaria. En apoyo de la primera hipétesis, se
realizd un estudio con técnicas moleculares e inmunoldgicas en cerebros de pacientes con EA. Seis de las
siete especies de Treponema periodontal se identificaron en los cerebros de pacientes con EA (Miklossy J,
2011). Otro estudio confirmé que los lipopolisacaridos bacterianos pueden activar los receptores tipo Toll
(TLR) expresados en las células gliales y, por tanto, inducir una respuesta inflamatoria debido a la
sobreexpresién de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1, TNF-a e IFN-y (Gonzélez Sanmiguel J,
2020).

Comorbilidad entre periodontitis inducida por P. gingivalis y enfermedad de Alzheimer

Placa amiloidea 8

Alteraciones en hipocampo y cerebro
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Han J et al. International Dental Journal, 2025; 75: 564-574.
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Modelo propuesto de asociacién entre periodontitis y deterioro cognitivo . (Figura en pagina 16).

Las investigaciones se han centrado principalmente en cuatro dimensiones: inflamacidn, respuesta de los
macréfagos, disfuncién mitocondrial y alteraciones en el hipocampo y el cerebro. Concretamente, tras la
infeccion por P. gingivalis (Porphyromonas gingivalis), se produce una disbiosis microbiana oral que inicia
la activacion de la via P38 MAPK. Esta activacion va acompafiada de un aumento de la expresion de
interleucina 1 beta (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), proteina C reactiva
(PCR), proteina precursora de amiloide (APP) y enzima 1 de delecion de APP beta (BACE1). Cuando P.
gingivalis atraviesa la barrera hematoencefalica, el dominio de la superfamilia del facilitador mayor que
contiene 2a (Mfsd2a) se inhibe, lo que provoca la regulacién a la baja de Caveolina-1 (Cav-1),
aumentando asi la permeabilidad de las células endoteliales microvasculares cerebrales facilitando la
entrada de P gingivalis. Las citocinas proinflamatorias activadas y las vias de sefalizacién asociadas
desempefian un papel fundamental en la promocion de la inflamacién sistémica y la neuroinflamacién,
lo que aumenta adn mas el riesgo de deterioro cognitivo. Ademds, la abundante expresiéon de msRNA
P.G_45033 en P. gingivalis se detecta dentro de los macréfagos, potenciando la glucdlisis y la lactilacién
de histonas, induciendo en consecuencia la produccion de Ap.

El lipopolisacarido (LPS) de P. gingivalis contribuye a la disfuncién mitocondrial iniciando la via de
sefializacion del receptor tipo Toll (TLR) 4, suprimiendo la fosforilacion oxidativa e inhibiendo la
produccion de trifosfato de adenosina (ATP). Esta cascada provoca estrés oxidativo y eventos inflamatorios
en los procesos neurodegenerativos. En las fases avanzadas de la infeccidn por P. gingivalis, la pérdida de
dientes es un resultado inevitable. Los estudios indican que la pérdida de dientes aumenta la expresion
de IL1B, activa el inflamasoma 3 asociado al dominio de la proteina térmica del receptor NOD-like
(NLRP3) y eleva la expresion de Caspasa-1 en el hipocampo. Ademas, hay pruebas de que la pérdida de
dientes induce la atrofia del hipocampo, disminuye los niveles de claudina-5 e induce la astrogliosis en el
cerebro de los ratones, lo que conduce a una disfuncién del aprendizaje.
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La evidencia de la conexion

Said-Sadier N, Sayegh B, Farah R, Abbas LA, Dweik R, Tang N, Ojcius DM. Association between Periodontal Disease and Cognitive Impairment in Adults. Int J
Environ Res Public Health. 2023 Mar 7;20(6):4707.

Caracteristicas del estudio:

Esta revision sistemdtica sintetiza datos de estudios observacionales para investigar la asociacién entre periodontitis y
neuroinflamacién en adultos. Se realiza una busqueda bibliografica sistematica en PubMed, Web of Science y Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) de estudios publicados hasta septiembre de 2021.La calidad y el riesgo de sesgo se
evaluaron mediante la escala de Newcastle Ottawa (NOS). Se utiliz6 la sintesis cualitativa para sintetizar narrativamente los resultados.
Seis estudios de cohortes, tres estudios transversales y dos estudios de casos y controles cumplieron los criterios de inclusién.

Principales hallazgos:

e Tras ajustar por sexo, edad, ingresos mensuales, nivel de urbanizacion, region geogréfica y
comorbilidades, el RR para la demencia fue de 2,54.

® |os pacientes con historia de periodontitis cronica (10 afios de seguimiento) exhiben un riesgo
incrementado de desarrollo de enfermedad de Alzheimer (RR=1,7;95% CI 1,15-2,53).

e Aunque la mayoria de los indicadores periodontales no se asociaron con el deterioro cognitivo, la
inflamacién gingival fue la excepcién y se asocié fuertemente con el deterioro, siendo el Gnico factor
de prediccion del deterioro cognitivo. La OR fue en de 1,62 (IC95% = 1,09-2,42). [Stewart R,2013].

* En un estudio transversal con seleccidn de casos y controles emparejados por edad y sexo en coreanos
de edad avanzada, Shin et al. (2016) evaluaron la pérdida dsea alveolar en radiografias panoramicas
dentales. Sus resultados demostraron que los participantes con historial de periodontitis tenian 2,1
veces mas probabilidades de sufrir deterioro cognitivo que los que no la padecian.

e Comparando las medias, las puntuaciones de recuerdo retardado y recuerdo inmediato fueron
inferiores en los sujetos con periodontitis. Ademas de la memoria, la atencidn evaluada mediante la
prueba de Praga también se vio comprometida en estos pacientes (Hategan SI, 2021).

* Gil-Montoya et al. (2020) demostraron que las concentraciones séricas del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), la interleucina 8 (IL-8), la proteina 10 inducida por interferén (IP-10) y la proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) se redujeron significativamente en pacientes con deterioro
cognitivo y periodontitis grave preexistente.

e Dentro de las limitaciones de los estudios incluidos, los autores de un metaanalisis de 13 estudios
independientes, concluyen que la enfermedad periodontal esta relacionada con un riesgo elevado de
enfermedad de Alzheimer (OR=1.79)y el deterioro cognitivo leve (OR=1.60). [Dhingra K, 2021]
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CONEXION CON EL CANCER

La fisiopatologia de la conexidn

Aunque se observaron algunas alteraciones de las citocinas y las células inmunitarias en la EP, hasta la
fecha se sabe poco sobre su impacto en la carcinogénesis. Existen muchas preguntas sin respuesta
debido a la falta de modelos que investiguen la interaccién entre la EP y el cancer. No obstante, la
literatura indica que el cdncer y su tratamiento afectan la respuesta inmunitaria sistémica, la cual, a su
vez, influye en el desarrollo del cancer y puede considerarse un factor importante en el prondstico. Se
observa un cambio significativo en los niveles de citocinas o en el nimero de células inmunitarias en la
EP. Por ejemplo, dos de ellos son los niveles elevados de CD5 y CDé6. Las moléculas CD5 y CD6
desempefian un papel en el cancer y la leucemia linfocitica crénica (Velasco de Andrés M, 2020). EI CD5
tiene una funcién inhibidora en la activacién de las células Ty B1a. Con base al bajo niimero de datos que
asocian CD5 y CD6 con el céncer, no puede extraerse una conclusién clara. Solo un estudio analiza
directamente la EP comn y el modelo de cancer (Cheng R, 2020). Se demostré que la EP se correlacioné
significativamente con una mayor frecuencia de micrometastasis en ganglios linfaticos.

Respuesta inflamatoria periodontal y cancer
Interleukinas
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Sobocki BK, et al. IntJ Mol Sci. 2022 Jan 16;23(2):970
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La evidencia de la conexion

Wang K, Zhang Z, Wang Z. Assessment of the association between periodontal disease and total cancer incidence and mortality: a meta-analysis. PeerJ. 2022
Nov 7;10:e14320.

Caracteristicas del estudio:

Metaandlisis realizado en 27 estudios independientes. Se realizaron blsquedas en cinco bases de datos en linea de estudios
observacionales sobre la asociacion entre la enfermedad periodontal y los canceres de mama, préstata, pulmén y bronquios, colorectal
hasta julio de 2020. Posteriormente, se evalué la calidad de los estudios incluidos mediante la escala de Newcastle-Ottawa. Se
combinaron los cocientes de riesgo (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para evaluar la solidez de la asociacion
entre la enfermedad periodontal y cuatro tipos de céncer, la incidencia total de cancery la mortalidad.

Principales hallazgos:

El andlisis preliminar de la relacion entre la enfermedad periodontal y la incidencia de cancer mostré
que los pacientes con enfermedad periodontal tenian un mayor riesgo de cancer, con aumentos del
riesgo del 14% (total de cdnceres).

Asimismo, los datos globales indican un riesgo aumentado del 26% (cadncer de mama y cancer de
prostata), del 30% (cancer de pulmén y bronquios) y del 18% (cancer de colon y recto).

Sin embargo, los andlisis por subgrupos segtn la procedencia de la poblacidn, el disefio del estudio, la
evaluacion de la salud periodontal, el periodo de seguimiento y el ajuste en funcién del consumo de
tabaco, no mostraron los mismos resultados.

Concretamente, los autores confirmaron que la enfermedad periodontal se asociaba a un aumento de
la incidencia del cdncer de mama, pero para el resto de los canceres y el total, este aumento de la
incidencia solo se mantenia en ciertas condiciones especificas (determinadas poblaciones).

Por otro lado, al analizar la asociacion entre la enfermedad periodontal y la mortalidad por cancer, los
autores observaron que la periodontitis aumentaba un 40% el riesgo de mortalidad del total de
canceres.

El analisis de randomizacién mendeliano realizado por Xiong (2024) revelé un mayor riesgo de cancer
de cabeza y cuello concomitante con periodontitis, especificamente un mayor riesgo de cancer
orofaringeo. Como resultado de la investigacion de posibles mediadores, Fusobacterium nucleatum
emergié como un probable intermediario en el efecto promotor de la periodontitis sobre el cancer
orofaringeo.

Un andlisis realizado en 57 revisiones sistematica y metaanalisis (Huang D, 2024) encuentra que la
estimacion de riesgo mas alta se corresponde con el cdncer de cabeza y cuello, con una OR de 3,17
[intervalo de confianza del 95 % (IC) 1,78-5,64].

Una revision sistematica reciente con 16 estudios y un total de 6032 pacientes con cancer oral (CO) y
7432 controles sanos revela una correlacién significativa entre la periodontitis y el riesgo de CO con
una OR =2,94.(MaY, 2024).
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RECOMENDACIONES Y RELEVANCIA CLINICA

La diabetes

El dentista debe informar a los pacientes con prediabetes o diabetes sobre su mayor
riesgo de periodontitis y su impacto en el control de la glucemia y sus complicaciones.
Debe acompanar esa informacion de un examen periodontal completo.El tratamiento
periodontal en prediabetes y diabetes deberia realizarse idealmente hasta un punto
final definido de ausencia de bolsas periodontales de >4 mm con sangrado al sondaje
0 bolsas profundas (=6 mm). La prediabetes y la diabetes no diagnosticadas pueden
afectar significativamente a la salud de una persona. El equipo de salud bucodental
debe ser consciente de que los abscesos periodontales multiples en pacientes no
tratados, y/o una respuesta deficiente a un tratamiento periodontal dptimo, pueden
indicar una afeccion metabélica no diagnosticada, y el riesgo de diabetes de estas
personas debe evaluarse de acuerdo con las directrices nacionales para el tratamiento
de estos pacientes. Entre las opciones para la atencién posterior se incluyen las
siguientes:

e Derivacion a un médico de familia para una evaluacién adicional.

* Realizacion de una evaluacion del riesgo mediante un cuestionario validado para esta
poblacion y posterior derivacién a un médico de familia para aquellos con un riesgo
elevado.

 Realizacion de un protocolo de dos pasos en el que los pacientes con un riesgo
elevado de acuerdo con un cuestionario validado se someten a una prueba de HbA1C
y posterior derivacion si los valores de HbA1C superan los valores de corte definidos.
Esta opcion es 6ptima, pero puede no ser factible en todos los contextos a nivel de
clinica dental.
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Las complicaciones en el embarazo

Segun la evidencia cientifica disponible, la presencia de EP puede desempefiar un papel
en el aumento del riesgo con resultados adversos en las madres embarazadas. Por lo
tanto, se recomienda mejorar los programas de atencién sanitaria odontoldgica para las
embarazadas antes, durante y después de la gestacion. Teniendo en cuenta que estas
consecuencias pueden tener enormes efectos y costes, la prevencién y la planificacion para
mejorar la salud oral y dental, y el sequimiento junto con el tratamiento eficaz de las EP en
las mujeres embarazadas son de gran importancia.

Debido al modelo actual de prestacion de atencidn odontoldgica, se ha propuesto que
otros miembros del equipo de atencién sanitaria promuevan la salud bucodental y
coordinen la atencion bucodental cuando proceda. Se han identificado a las mujeres
embarazadas como grupo que necesita este enfoque para integrar la salud bucodental
como parte de la salud general. Dado que la mayoria de las enfermedades bucodentales
son prevenibles, los miembros del equipo de atencién sanitaria que prestan sequimiento
prenatal (obstetras y matronas) tienen la oportunidad, durante las visitas rutinarias de las
gestantes, de ofrecer asesoramiento preventivo sobre salud bucodental y facilitar la
derivacion al dentista cuando lo estiman necesario.
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Las patologias cardiovasculares

La periodontitis se asocia de forma independiente a enfermedades cardiovasculares. Los
dentistas y los médicos de familia deberian colaborar en la gestion de las ENT, aplicando
estrategias para la deteccion precoz de la periodontitis en los centros de atencion primaria
y de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes en los entornos odontoldgicos. Los
médicos de familia deben estar informados sobre las enfermedades periodontales y sus
consecuencias, y los profesionales de la salud bucodental deben estar informados sobre Ia

relevancia de las ENT y los factores de riesgo asociados. Una colaboracién mas estrecha
entre los dentistas y médicos de familia es importante para la deteccién precoz y el
tratamiento de las ENT asi como para promover estilos de vida saludables. Deben
desarrollarse y evaluarse vias para la identificacion precoz de casos de periodontitis en las
consultas de medicina de familia y de ENT en las consultas de odontologia.

Las patologias respiratorias

La EPOC y la periodontitis comparten importantes factores de riesgo, siendo el tabaquismo
el mas relevante. Se debe promover la deshabituacién tabaquica en todos los fumadores
en los entornos de atencién odontoldgica, directamente o mediante una derivacion al
médico de familia. Esto disminuira el riesgo de desarrollar ambas enfermedades y sus
comorbilidades asociadas. Debido al impacto negativo de los factores socioecondémicos en
estas enfermedades, una proporcién significativa de pacientes puede no tener acceso a
una atenciéon médica y/o dental adecuada, por lo que deben implementarse programas de

divulgacién. Los profesionales de la salud bucodental deben proporcionar a los pacientes
con EPOC educacion sobre habitos de higiene bucodental adecuados, incluyendo
informacidn sobre dispositivos/productos de higiene bucodental, técnicas y frecuencia de
cepillado. Una frecuencia de cepillado inferior a la recomendada se ha asociado
significativamente con exacerbaciones frecuentes de la EPOC. Ademas, la deteccion, el
diagndstico y, en su caso, el tratamiento de las afecciones periodontales deben realizarse
lo antes posible.
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El deterioro cognitivo

Nuestra boca es la puerta de entrada a nuestro cuerpo. Esta conexion oral-sistémica
significa que los patégenos orales podrian provocar enfermedades sistémicas, incluyendo
deterioro cognitivo, como la enfermedad de Alzheimer y demencia. Parece existir una
clara asociacion entre la periodontitis y la demencia, con un mayor riesgo de padecer
demencia y enfermedades neurodegenerativas cuando existe patologia periodontal. La

naturaleza bidireccional de la relacién entre la salud periodontal y la funcién cognitiva es
importante en adultos mayores con deterioro cognitivo. Mejorar la salud periodontal en
estas personas puede contribuir a mejorar su deterioro cognitivo. La evaluacion adecuada
de la funcién cognitiva contribuira a preservar y mejorar la salud bucodental en personas
mayores con enfermedad periodontal. La salud bucodental debe priorizarse para avanzar,
también, hacia una mejor salud mental.
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Las asociaciones basadas en la evidencia

El tratamiento periodontal con
instrumentacion subgingival mejora

el control glucémico en personas con
periodontitis (Cochrane, 2022)

Enfermedad periodontal y embarazo.

Karimi N et al. S et al. Health Sci Reports, 2023..
Metaandlisis de 67 estudios

RR de para enfermedad ateroesclerética RR de
para fibrilacion auricular

RRde "~ - para patologia coronaria

Enfermedad periodontal y problemas cognitivos.

Said-Sadier N et al. Int J Environmental Res and Public @
Health, 2023.

Revision sistemdtica (11 estudios) @

Enfermedad periodontal y procesos respiratorios
Molina A et al. J Clin Periodontol. 2023
Revisiones sistemdticas y metaanalisis(75 estudios)

RR para EPOC de 1.28

RR para apnea
obstructiva del sueno

de 1.65
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Enfermedad periodontal y diabetes.
Arbilde Vega et al. Healthcare, 2024,
Revisién sistematica y metaandlisis (17 estudios)

La Odd Ratio entre periodontitis y diabetes

mellitus se sittia entre 1.7-2.6

El riesgo de diabetes gestacional

aumenta en un 40% y el de bajo
peso al nacer y parto prematuro

en mas de 2 veces.

Enfermedad periodontal y cardiovasculares.

Arbildo-Vega HI et al. BMC Oral Health,2024.

Revision paraguas de 41 revisiones sistemadticas y

metaanalisis

EI RR para la demencia es de 2.5

El RR para el Alzheimeres de 1.8
EI RR para el deterioro cognitivo

leveesde 1.6

Enfermedad periodontal y cancer.
Huang D et al. Military Med Res,2024.
57 revisiones sistematicas y metaanalisis

La periodontitis contribuye al
aumento de riesgo del
cancer orofaringeo con un RR

de 2.9-3.2
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