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INTRODUCCIÓN
La enfermedad ateroesclerótica es el 

resultado de la formación patológica de placas 
en las paredes arteriales. El desarrollo de placas 
o, ateroesclerosis, es un proceso complejo con 
muchas moléculas inflamatorias subyacentes 
participando en vías cada vez mejor entendidas. 
Las consecuencias incluyen una amplia variedad 
de síndromes clínicos que incluyen diferentes 
órganos con una deficiencia subyacente 
común –aporte sanguíneo inadecuado debido 
a la reducción de flujo sanguíneo en el órgano 
objetivo.

Este capítulo revisará las manifestaciones 
clínicas de la ateroesclerosis y explorará  la 
patofisiología molecular subyacente. Entender 
las bases de la ateroesclerosis es crucial para 
apreciar el juego potencial entre ateroesclerosis 
y enfermedad periodontal, que se discute en el 
próximo capítulo.

TIPOS DE ENFERMEDAD 
ATEROESCLERÓTICA

La ateroesclerosis puede ocurrir en cualquier 
lecho arterial  siendo los más relevantes 
clínicamente las coronarias, la cerebrovascular,  
y la circulación arterial periférica. Las placas 
ateroescleróticas pueden ser estables o inestables, 
basadas en si la placa se ha roto o no.

Últimamente, los estudios han arrojado luces 
adicionales acerca de las placas ateroescleróticas 
“vulnerables”, que son placas estables con 
propensión a  la ruptura. La enfermedad coronaria 
es la forma clínica más evidente  de enfermedad 
ateroesclerótica, afectando a más de 17 millones 
de americanos de acuerdo con la información 
estadística de la Asociación Americana del 
Corazón de 2009.1 Las manifestaciones de la 

ateroesclerosis coronaria van desde la angina 
estable, resultado de la isquemia causada 
por las placas arteriales coronarias estables 
que reducen el diámetro de la luz del vaso y 
restringen el flujo sanguíneo, hasta el síndrome 
coronario agudo (SCA) caracterizado por placas 
ateroescleróticas coronarias rotas. EL SCA puede 
estar subdividido en SCA con ST elevado – como 
una angina inestable- o  infarto de miocardio con 
y sin elevación de ST dependiendo del grado de 
oclusión de la luz del vaso después de la ruptura de 
la placa y de la trombosis intra-coronaria.

Otra ubicación para la enfermedad 
ateroesclerótica es el lecho cerebrovascular. Al 
igual que en la ateroesclerosis coronaria, las 
manifestaciones clínicas de la ateroesclerosis 
cerebrovascular varían dependiendo de la 
estabilidad de las placas arteriales. La enfermedad 
estable puede conducir a síntomas crónicos de 
demencia, mientras que la ateroesclerosis inestable 
puede conducir a ataques isquémicos transitorios 
(a menudo llamados mini-derrames) y a derrames 
cerebrales o accidentes cerebro-vasculares. La 
enfermedad ateroesclerótica también ocurre en 
la aorta, manifestándose como ateroesclerosis 
aórticas y aneurismas, así como en las arterias 
periféricas. Adicionalmente, se piensa que la 
ateroesclerosis contribuye a las enfermedades 
cardíacas valvulares como las estenosis aórticas. 2,3

MECANISMOS DE FORMACIÓN DE 
ATEROMAS

Se piensa que la enfermedad ateroesclerótica 
progresa desde los eventos endoteliales 
microscópicos que eventualmente conducen al 
desarrollo, crecimiento y ruptura  de la placa. 
Mecanismos múltiples y complejos parecen 
contribuir a la formación de placas ateromatosas.
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El proceso iniciador  incluye injuria 
endotelial, que puede ocurrir debido a factores 
mecánicos, bioquímicos o inmunológicos. 
A nivel celular, el proceso comienza con 
el reclutamiento de los monocitos en la 
pared arterial por el efecto de moléculas 
específicas, incluyendo los quimioatrayentes 
interleuquina  (IL)-1 y factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α).4 Las selectinas y los 
antígenos en la superficie de los leucocitos 
inducen más movimiento de los monocitos.5 

Las moléculas de adhesión celular endotelial 
(especialmente la molécula de adhesión 
celular vascular 1 y la molécula de adhesión 
intercelular 1)  interactúan con las integrinas 
de los leucocitos,  causando  que los monocitos 
se adhieran al endotelio y subsecuentemente 
migren por él.6  Después de que ellos se 
mueven hacia la posición subendotelial, los 
monocitos se transforman en macrófagos 
y comienzan a secretar muchas citoquinas 
inflamatorias, proteasas, y metaloproteinasas.

Subsecuentemente, los macrófagos 
acumulan y oxidan el colesterol de lipoproteína 
de baja densidad (LDLC), convirtiéndose en 
las células espumosas que son las precursoras  
de la placa ateroesclerótica.7 La proteína C 
reactiva (PCR) parece estimular el proceso 
de captación de LDLC por los macrófagos, 5 

el cual puede explicar por qué el tratamiento 
con estatinas de los pacientes con niveles 
elevados de PCR parece ser de beneficio 
clínico.8 La deposición del LDLC en curso  
y la inflamación llevan al crecimiento de la 
placa, y los mecanismos hemodinámicos 
parecen jugar un papel importante también.9

En un momento en el proceso, puede 
ocurrir la ruptura de la placa, con consecuencias 
clínicas importantes. Se ha estimado que 
aproximadamente en dos tercios de los 
pacientes con síndromes agudos coronarios, 
el evento incitante es la ruptura de una 
placa coronaria que ha sido menos del 50% 
- 70% oclusiva. 10 Las placas rotas tienen 
características histopatológicas distintivas, 
incluyendo una cubierta fibrosa que es 
deficiente en colágeno y músculo liso, un 
núcleo rico en lípidos, infiltrado inflamatorio 

de macrófagos y otras células inflamatorias.11

Papel de la Inflamación en la Enfermedad 
Ateroesclerótica

Aunque los mecanismos precisos de 
la ateroesclerosis no están completamente 
entendidos, a nivel molecular la ateroesclerosis 
parece favorecer desde la reacción inflamatoria 
hasta los factores de riesgo cardiovasculares.12,13  

La inflamación crónica  subyace el proceso de 
la formación y progresión de la placa, mientras 
que los procesos agudos inflamatorios parecen 
estar involucrados en la ruptura de la placa.

A nivel molecular, se han identificado 
muchos mediadores de la inflamación y más 
de 50 han sido clasificados por estructura 
y función. Algunas de estas citoquinas  y 
“reguladores de proteína celular”14 son 
proinflamatorias, incluyendo IL-1, IL-2, IL-
18, interferón gamma, y TNFα. Otros son 
antiinflamatorios, incluyendo IL-4, IL-10, IL-13, y 
el factor de transformación de crecimiento beta. En 
muchos mediadores celulares de ateroesclerosis, 
incluyendo macrófagos y células endoteliales, las 
citoquinas proinflamatorias estimulan la vía del 
factor nuclear kappa-beta (kb), favoreciendo la 
producción aumentada de moléculas de adhesión 
celular, quimioquinas, factores de crecimiento, y 
otras enzimas tales como ciclooxigenasas y sintasa 
de óxido nítrico.15 La actividad incrementada de la 
vía del factor-kb  parece correlacionarse con mayor 
riesgo de desarrollo de placas ateroescleróticas. 

FACTORES DE RIESGO PARA 
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 

Y CEREBROVASCULARES
Los factores de riesgo tradicionales  

para la enfermedad ateroesclerótica 
parecen ser coincidentes  con  los  de 
inflamación.  Estos  factores de riesgo 
incluyen dislipidemia, hipertensión, diabetes 
mellitus, uso de tabaco, y adiposidad.

Dislipidemia
La dislipidemia parece contribuir 

directamente a la enfermedad ateroesclerótica, 
con el riesgo de eventos cardiacos elevados en 
proporción directa a los niveles de colesterol 
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en el plasma,15 especialmente las partículas 
de colesterol que contienen apolipoproteína 
b (incluyendo LDLC).17 La primacía  del 
colesterol  en la iniciación  de la ateroesclerosis 
se ha visto en muchos estudios moleculares, 
pero es más evidente en estudios de las aortas 
fetales, en las que los análisis cuantitativos 
y cualitativos de las estrías grasas han 
mostrado que la captación de LDLC 
nativas en la íntima precede la oxidación 
de la LDLC y la subsecuente activación 
endotelial y reclutamiento de monocitos.18 
Los LDLC oxidados parecen aumentar la 
expresión endotelial de las moléculas de 
adhesión celular, atrayendo los monocitos y 
promoviendo su diferenciación en macrófagos. 
El LDLC también estimula la liberación 
de las citoquinas proinflamatorias por los 
macrófagos. Las partículas de  apolipoproteína 
B  que contienen la mitad de lipoproteína (a) 
parecen ser particularmente aterogénicas. 19,20  
Además la proporción de apolipoproteínas B 
a apolipoproteínas A constituyen una promesa 
en el pronóstico de enfermedad cardiovascular 
en muchas poblaciones.21

Hipertensión
La hipertensión sistémica contribuye 

potenciando  la pre-activación del monocito , 
aumentando la producción de IL-1 y TNFα, 22  

y elevando los niveles circulantes de moléculas 
de adhesión celular.23 Los estudios han 
mostrado una clara relación entre los niveles 
de PCR elevada ultrasensible en pacientes 
de tensión normal y el riesgo de desarrollar 
hipertensión incidente, sub-registrando su 
naturaleza inflamatoria.24 

Diabetes Mellitus
La Diabetes Mellitus parece estar asociada 

con la inflamación, la cual puede explicar su 
estrecha relación con la ateroesclerosis. Los 
estudios han mostrado que los tejidos adiposos 
y los macrófagos reclutados en los tejidos 
adiposos liberan citoquinas, incluyendo IL-
1, IL-6, y TNFα. Estas citoquinas actúan en: 
1) el hígado para promover dislipidemia y 
disfibrinogenemia. 2) el tejido adiposo para 

estimular la secreción de leptina, y 3) la glándula 
pituitaria para incrementar  la secreción de 
la hormona adrenocorticotrópica.25 Más aún, 
los niveles séricos de  varios mediadores y 
marcadores inflamatorios  (PCR, fibrinógeno, 
IL-6, inhibidor del activador del plasminógeno 
1, y el amiloide A sérico) se correlacionan 
con el grado de hiperglicemia.26 La evidencia 
sugiere que la formación y acumulación de 
los productos finales de la glicación avanzada 
(AGEs) pueden ser un vínculo pato-fisiológico 
entre la diabetes y la enfermedad cardiovascular 
mediada en parte por el receptor de los AGEs 
(RAGE).27 El RAGE, una inmunoglobulina 
que une múltiples ligandos y la estimulación 
de  la producción de especies tóxicas reactivas 
al oxígeno, es emergente como un objetivo 
potencial terapéutico para antagonistas 
diseñados para reducir ateroesclerosis e 
injuria por reperfusión isquémica.28 Otro 
objetivo potencial terapéutico que es de sumo 
interés, es la proteína quinasa  C (PKC) beta, 
una molécula de señalización intracelular 
que juega papel clave en el desarrollo de las 
complicaciones diabéticas.29 Se ha  mostrado 
que los inhibidores experimentales de la PKC 
retardan  o aún detienen la progresión de 
complicaciones microvasculares; un agente 
de estos ha sido sometido a autorización 
regulatoria para el tratamiento de la retinopatía 
diabética.30  

Uso de Tabaco
Fumar cigarrillo contribuye a la enfermedad 

coronaria al menos por cuatro vías, 31 incluyendo 
inducción a un estado hipercoagulable por los 
niveles plasmáticos aumentados de factor VII 
y de tromboxano A2, reducción en la liberación 
de oxígeno como resultado de la generación 
de monóxido de carbono, vasoconstricción 
de las arterias coronarias (que es al menos 
parcialmente mediada por estimulación alfa 
adrenérgica) y efectos hemodinámicos directos 
de la nicotina. El uso del cigarrillo ha disminuido 
en Estados Unidos en los últimos 40 años, pero 
permanece como un problema de salud pública 
con aproximadamente 20% de la población que 
continúa fumando. 32  
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De anotar, que el uso de cocaína también 
causa efectos hemodinámicos así como 
inflamación significativa. Estudios en ratones 
sugieren que la cocaína aumenta la expresión 
de moléculas de adhesión celular y promueve 
mayor adhesión de neutrófilos al endotelio 
coronario.33 En las células humanas, la 
exposición a la cocaína parece aumentar la 
expresión genética para numerosos marcadores 
inflamatorios, incluyendo IL-1, IL-6, y TNFα.34

Obesidad
La obesidad con adiposidad visceral es otro 

factor de riesgo ateroesclerótico emergente. 
El tejido adiposo actúa como un órgano 
endocrino dinámico y activo metabólicamente 
con acciones proinflamatorias. Los adipocitos 
secretan muchas citoquinas inflamatorias, 
incluyendo IL-6 y TNFα.35 Aunque los 
niveles de citoquinas varían en proporción a la 
adiposidad general, el tejido adiposo visceral 
parece contribuir a la inflamación en un mayor 
grado que la grasa subcutánea.36 Hay una 
relación inversa entre la adiposidad visceral y los 
niveles plasmáticos de proteína antiinflamatoria 
derivada del adipocito, la adiponectina.37  Los 
niveles bajos de adiponectina se correlacionan 
con la sensibilidad reducida a la insulina y 
alto riesgo de  presentar diabetes mellitus, 38 

así como disfunción endotelial, inflamación 
aumentada, y eventos ateroescleróticos 
clínicamente significativos como el infarto de 
miocardio.39

EPIDEMIOLOGÍA DE LA 
ENFERMEDAD CARDIACA Y EL 

DERRAME
Aunque la rata general de muertes por 

enfermedad cardiovascular ha disminuido en 
un 29,2% de 1996 a 2006, las enfermedades 
cardiovasculares siguen siendo la causa número 
uno de mortalidad en Estados Unidos, con 
34,3% de las 2’425.900 muertes (o 1  de cada 2,9 
muertes) en Estados Unidos en 2006.1 Basados 
en la clasificación internacional de la enfermedad 
del 2004, 10 los datos de los centros de control y 
prevención de la enfermedad, las enfermedades 
cerebrovasculares (incluyendo los accidentes 

cerebrovasculares) cuentan con un 5,7% 
adicional de muertes.40 La asociación americana 
del corazón estima que 785.000 americanos 
sufrirán un nuevo ataque al corazón en 2010 
y otros 470.000 experimentarán un ataque al 
corazón recurrente.1 Más aún, adicionalmente 
195.000 tendrán un primer ataque cardiaco 
silencioso. Aunque menos letales, se espera que 
los derrames  sean altamente prevalentes en 2009, 
con un anticipado de 610.000 nuevos casos y 
185.000 casos recurrentes.

A pesar de estos números, el examen de 
colesterol total y el tratamiento son menos que 
óptimos. Información del Estudio Nacional 
de Salud y Nutrición sugirió que el 30% o 
más adultos fallaron en tomarse exámenes de 
colesterol en los cinco años anteriores, y el 16% 
de los adultos tenían colesterol total de 240 mg/
dL o más. Similarmente, lograr un adecuado 
control de la presión sanguínea ha probado ser un 
reto. En 2003 y 2004, solo el 44% de registros 
de presión sanguínea en aproximadamente 176 
millones de individuos demostraron lecturas 
inferiores a 140/90 mmHg41 Casi dos tercios de 
la población en Estados Unidos está en sobrepeso 
o son  obesos, y más de un cuarto de la población 
cumple con criterios diagnósticos para síndrome 
metabólico, un factor de riesgo cardiovascular 
múltiple, que surge de la interrelación entre la 
adiposidad y la inflamación.42

TENDENCIAS EN LOS PATRONES DE 
LA ENFERMEDAD EN EL MUNDO 

DESARROLLADO Y EN DESARROLLO
Globalmente, la enfermedad cardiovascular 

(predominantemente la enfermedad 
cardiaca y el evento cerebrovascular) es la 
enfermedad crónica líder que representa  17 
millones de muertes.43  Más de un billón de 
individuos cumplen los criterios médicos 
para tener sobrepeso o ser obesos, pero 
las ratas de enfermedad ateroesclerótica 
y los factores de riesgo varían entre los 
países.44,45 Los estudios han confirmado el 
impacto consistente de los factores de riesgo 
cardiovasculares establecidos (hipertensión, 
dislipidemia, obesidad, cigarrillo) en el riesgo 
de enfermedad  ateroesclerótica en muchas
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poblaciones. El estudio INTERHEART 
encontró que los cambios incrementales en 
estos factores de riesgo, como una elevación de 
5 mm Hg en la presión sanguínea, o  un aumento 
de 10 mg/dL en LDLC, elevan el riesgo de 
enfermedad ateroesclerótica por una cantidad 
similar entre gente de diferentes nacionalidades 
y etnias.46 La implicación central es que las 
variaciones en el riesgo cardiovascular entre las 
poblaciones  parecen reflejar las diferencias en 
la exposición total   a factores de riesgo más que 
las diferencias biológicas en la sensibilidad a 
estos factores de riesgo.47 Cuando se comparan 
los mundos en desarrollo y desarrollado, la 
información indica que los países de ingresos 
más bajos tienen la carga más alta de presión 
sanguínea y las secuelas relacionadas,48  
incluyendo morbilidad y mortalidad por evento 
cerebrovascular.49

CONCLUSIÓN
Es claro que se necesita más estudio en el 

desarrollo, progresión, tratamiento, y expresión 
de las enfermedades ateroescleróticas  en todos 
los niveles – desde la perspectiva molecular  
hasta la perspectiva global.  Existe una gran 
oportunidad para reducir el impacto de la 
ateroesclerosis – una enfermedad bastante 
prevenible.  Generar coaliciones internacionales 
como la iniciada por la Federación Mundial 
del Corazón parece jugar un papel crucial en 
promover mejoras en la salud cardiovascular 
global.50
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades ateromatosas 

conforman  una amplia gama de condiciones 
vasculares crónicas, incluyendo la Enfermedad 
Cardiovascular (ECV), que acompaña a la 
enfermedad coronaria (ECC), la enfermedad 
cerebrovascular (derrame), y la enfermedad 
arterial periférica (EAP). Estas enfermedades son 
las principales causas de morbilidad y mortalidad 
en poblaciones humanas en el mundo. Por 
ejemplo en Estados Unidos, la ateroesclerosis 
afecta a una de cuatro personas y  contribuye 
al 39% de las muertes anualmente.1 La ECV es 
responsable del 29% de las muertes en el mundo 
y está categorizada como la segunda causa de 
muerte después de la enfermedades infecciosas 
y parasitarias.2 En la ateroesclerosis, las arterias 
musculares, grandes y medianas y las arterias 
elásticas se ocluyen con lesiones fibrolipídicas 
o “ateromas”. Las complicaciones terminales o 
eventos asociados con ateroesclerosis incluyen  
trombosis coronaria, infarto agudo del miocardio 
(MI) y accidente cerebrovascular o derrame. 
Como se presentó en el capítulo anterior, los 
factores de riesgo tradicionales  relacionados con 
comportamientos, dietas, estilos de vida, e historia 
familiar no parecen  justificar completamente 
para el desarrollo de la ateroesclerosis. Más aún, a 
pesar de los continuos esfuerzos preventivos que 
abordan factores de riesgo modificables, las ratas 
de mortalidad por enfermedad cardiovascular han 
permanecido virtualmente  estables en la década 
pasada en los países desarrollados.

El Papel de la Inflamación
Actualmente, los clínicos e investigadores 

consideran que la inflamación parece jugar 
un papel fundamental en la patogénesis de la 

ateroesclerosis, desde el desarrollo de la “estría 
grasa” hasta la ruptura de la placa. Esta apreciación 
ha intensificado la búsqueda de exposiciones 
crónicas o infecciones que potencialmente causen 
inflamación en los vasos. Las infecciones putativas  
que pueden al menos exacerbar la ateroesclerosis 
incluyen citomegalovirus,  virus herpes simple, 
chlamydia pneumoniae, helicobacter pilori, 
y enfermedad periodontal.3  En las últimas 
dos décadas, los estudios observacionales 
en poblaciones humanas han mostrado 
consistentemente asociación modesta pero 
significativa entre la enfermedad periodontal y las 
enfermedades ateromatosas. Adicionalmente, los 
modelos animales expuestos crónicamente a los 
agentes infecciosos periodontales han demostrado 
una progresión más rápida de la ateroesclerosis. 

Finalmente, los estudios de intervención 
temprana en los sujetos humanos sugieren que el 
tratamiento de la enfermedad periodontal puede 
mejorar determinados marcadores asociados con 
ateroesclerosis y ECV.

El objetivo de este capítulo es proporcionar 
al lector un entendimiento sólido de la evidencia 
sobre la  relación entre enfermedad periodontal y 
enfermedades ateromatosas.

EVIDENCIA DE ESTUDIOS 
OBSERVACIONALES HUMANOS

Los pacientes con enfermedad periodontal 
comparten muchos de los factores de riesgo 
con pacientes con enfermedades ateromatosas, 
incluyendo edad, género (predominantemente 
masculino), bajo nivel socioeconómico, estrés, y 
tabaquismo.4 Adicionalmente, una gran proporción 
de pacientes con enfermedad periodontal 
también exhiben ateroesclerosis o ECV.5 Estas 
observaciones sugieren que la enfermedad 
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periodontal y la ateroesclerosis comparten 
patrones etiológicos similares o comunes. 
Muchas revisiones sistemáticas recientes de 
la evidencia disponible soportan la asociación 
entre enfermedad periodontal y enfermedades 
ateromatosas. En una revisión sistemática, 
Scannapieco y colaboradores, plantean la 
pregunta “Influye la enfermedad periodontal en 
la iniciación/progresión de la ateroesclerosis y por 
lo tanto, de la ECV, el derrame, y la enfermedad 
vascular periférica?.6 Los investigadores 
identificaron 31 estudios en humanos. Aunque los 
investigadores no realizaron un metanálisis por 
las diferencias en los resultados reportados, ellos 
encontraron consistencia relativa (no absoluta) y 
concluyeron “La enfermedad periodontal puede 
estar modestamente asociada con ateroesclerosis, 
infarto del miocardio, y eventos cardiovasculares”. 

Un reciente reporte del consenso del editor 
publicado en el American Journal of Cardiology 
y en el Journal of Periodontology hace 
recomendaciones para información al paciente, 
evaluaciones médicas y dentales, y los factores 
de riesgo de tratamiento para los pacientes con 
periodontitis que están en riesgo de enfermedad 
ateroesclerótica.7

Meta-Análisis
En el intervalo de esta revisión inicial y el 

consenso reciente, se han realizado y publicado 
por lo menos otros tres meta-análisis sobre la 
asociación de la enfermedad periodontal con la 
ateroesclerosis. Meurman y cols., reportaron un 
incremento del 20% en el riesgo de ECV entre 
pacientes con enfermedad periodontal (95%, 
IC: 1,08 – 1,32), y aún un riesgo más alto para 
enfermedad cerebrovascular o derrame, variando 
entre 2,85 (95% IC: 1,78 – 4,56) a 1,74 (95% 
IC: 1,08 – 2,81).8  Similarmente, Khader y col, 
y Vettore reportaron riesgo relativo estimado 
de 1,19 (95% IC: 1,08 – 1,32) y de 1,15 (95% 
IC: 1,06 – 1,25), respectivamente.9,10 Estos 
metanálisis de la información observacional 
disponible en humanos orientan la hipótesis 
de que la enfermedad periodontal y las 
enfermedades ateromatosas están asociadas en 
varias poblaciones.

Estudios de Casos y Controles
Los estudios de casos y controles, que 

seleccionan sujetos con la enfermedad dependiente 
y evalúan la exposición (riesgo), han soportado 
consistentemente asociación positiva entre la 
enfermedad periodontal y las enfermedades 
ateromatosas. (Tabla 1). Matilla y col, primero 
reportaron que la mala higiene oral (incluyendo 
la enfermedad periodontal) era un predictor para 
IM (infarto del miocardio) en una población 
finlandesa de 100 casos y 102 controles.11 Usando 
un índice de severidad dental como medida de 
infecciones periodontales y endodónticas así como 
de caries dental, los investigadores encontraron 
que los individuos con evidencia de infección oral, 
tenían 30%  más predisposición para presentar 
IM comparados con sujetos sin infecciones 
orales.  Esta asociación fue significativa después 
de ajustarla para factores de riesgo conocidos 
tales como edad, niveles de colesterol total, 
hipertensión, índice de masa corporal, y cigarrillo. 
En una publicación de seguimientos de la misma 
población estos investigadores documentaron 
asociación específica y significativa entre las 
infecciones dentales y la ateromatosis coronaria 
severa en hombres.12 Más recientemente, Arbes y 
col, evaluaron información transversal del tercer 
estudio nacional de salud y nutrición (NHANES 
III).13 En consecuencia, para casos con pérdida 
de inserción clínica severa, y periodontitis, el 
odd ratio para IM fue de 3.8 (95% CI:1.5–9.7), 
comparado con controles sanos periodontalmente. 
Adicionalmente, se elevó la probabilidad de 
un evento coronario, con la severidad de la 
periodontitis aumentada. Aunque los estudios 
de casos y controles discutidos no proporcionan 
información sobre la cronicidad de la exposición 
y la enfermedad, si indican que la asociación tiene 
fuerza relativa, es específica, y sigue una relación 
de respuesta a la exposición. 

Estudios de Cohorte
Los estudios longitudinales de cohorte, en 

contraste, proporcionan un nivel de evidencia más 
alto ya que documentan adecuadamente que la 
exposición a la periodontitis precede la ECV (tabla 
2). Beck y cols, evaluaron 1147 hombres entre 21 
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Tabla 1.    Resumen de la evidencia de estudios de casos y controles que investigan asociación entre  
 Enfermedad Periodontal y Enfermedad Ateromatosa en poblaciones humanas

ITB= Índice de presión tobillo-brazo; PIC= Pérdida de Inserción Clínica; ECG= Electrocardiograma; EIM= Espesor de la pared  Intima Media vascular; 
IM= Infarto de Miocardio; NHANES= Estudio Nacional de Salud y Nutrición en Estados Unidos; OR= Odd Ratio; EAP=Enfermedad Arterial Periférica; 
PS= Profundidad al sondaje 
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Matilla y col. 198911

Matilla y col. 199312

Arbes y col. 199913

Söder y col. 200528

Andriankaja y col. 
200626

Andriankaja y col. 
200727

Lu y col. 200832

Chen y col. 200833

Casos y controles

Casos y controles

Casos y controles

Casos y controles

Casos y controles 
basados en 
población

Casos y controles 
basados en 
población

Casos y controles

Casos y controles

100 Casos y 102 
controles

100 Casos

5,564 sujetos 
(NHANES III)

82 Casos y 31 
controles

537 Casos y 800 
controles

574 Casos y 887 
controles

3,585 sujetos 
(NHANES III)

25 Casos EAP y 
32 controles

Índice de severidad 
Dental (suma de los 
registros de caries, 
enfermedad periodontal, 
patología pericoronal y 
pericoronitis)

Índice de severidad 
dental

Porcentaje de pérdida 
de inserción de todos 
los dientes (>3mm) y 
categorizados de acuerdo 
a cuatro niveles 

Periodontitis clínica 
definida como ≥1 sitio 
con profundidad de bolsa 
≥5 mm

Varias, incluyendo 
pérdida de inserción 
clínica continua, 
profundidad al 
sondaje, y dientes 
perdidos; también 
varias definiciones 
de casos

Pérdida de inserción 
clínica promedio

Porcentaje  de pérdida 
de inserción de todos 
los dientes (>3mm) 
y categorizados de 
acuerdo a cuatro 
niveles

Periodontitis clínica 
definida como al 
menos 1 sitio con 
PD≥4 mm ó PIC≥4 
mm en cada cuadrante

Evidencia de IM de 
ECG y niveles de 
enzimas elevados 
(creatinina, 
fosfoquinasa, 
isoenzimas)

Diagnóstico clínico, 
radiográfico, IM 
confirmado

IM auto-reportado

Valores de EIM 
carotideo

IM incidente

IM incidente

EAP definida
ITB <0.9

EAP diagnosticada 
por síntomas 
clínicos, ITB, 
y hallazgos 
angiográficos

Salud dental 
significativamente 
peor en pacientes con 
IM versus controles 
después de ajustar para 
tabaquismo, lípidos 
séricos, y diabetes

Asociación significativa 
entre infecciones 
dentales y ateromatosis 
coronarias severas 
en hombres (no en 
mujeres) 

Asociación positiva 
entre enfermedad 
periodontal y ECV 
(OR=3,8 para pérdida 
de inserción severa) y 
después de ajustar para 
edad, género, raza, etc

Asociación significativa 
entre enfermedad 
periodontal y 
ateroesclerosis carotidea 
(OR=4.64)

Asociación significativa 
entre la enfermedad 
periodontal e IM 
incidente, independiente 
de la medida o de 
la definición de la 
enfermedad periodontal, 
después de ajustar 
para múltiples factores 
potenciales de confusión

Asociación significativa 
entre la enfermedad 
periodontal e IM 
incidente, en ambos 
géneros, en fumadores 
y no fumadores, 
después de ajustarlo 
para múltiples factores 
potenciales de confusión

Asociación significativa 
entre la enfermedad 
periodontal y  EAP 
(OR= 2.25, para pérdida 
de inserción severa) 
después de ajustar para 
edad, género, raza, 
pobreza y factores de 
riesgo tradicionales para 
la EAP

Asociación significativa 
entre periodontitis 
y EAP (OR = 5.45), 
después de ajustar para 
edad, género, diabetes y 
tabaquismo

Referencia Diseño
del Estudio Población

Resultado ó 
Exposición 
Periodontal

Resultado 
Cardiovascular

Hallazgos y 
Conclusiones
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Beck y col. 199614 

De Stefano y col. 
199315

Wu y col. 200016

Hujoel y col. 200017

Howell y col. 
200118

Elter y col. 200419

Beck y col. 200120

Beck y col. 200521

Hung y col. 200422

Joshipura y col. 
200423

1147 hombres

9,760 sujetos
(NHANES I)

9,962 sujetos
(NHANES I y 
seguimiento)

8,032 adultos 
dentados
(NHANES I)

22,037 sujetos 
masculinos 
(Estudio de salud 
de los médicos I)

8,363 sujetos 
(Estudio RAC)

6,017 sujetos  
(Estudio RAC)

15,792 sujetos 
(Estudio RAC)

41,407 hombres 
del estudio de 
seguimiento de 
salud profesional 
y 58,974 del 
Estudio Nacional 
de Salud

468 hombres 
del estudio de 
seguimiento de 
salud profesional

Porcentaje de pérdida ósea 
alveolar radiográfica

Sujetos clasificados sin enfer-
medad periodontal, con 
gingivitis, con periodontitis 
(profundidad al sondaje ≥4) 
ó edéntulos

Sujetos clasificados sin 
enfermedad periodontal, 
con gingivitis, con 
periodontitis (≥4 dientes con 
bolsas francas) ó edéntulos

Bolsas periodontales y 
pérdida de inserción

Presencia o ausencia de 
enfermedad periodontal 
auto-reportada al inicio

Periodontitis severa definida 
como pérdida de inserción 
clínica ≥3mm en ≥10% de 
los sitios o pérdida dental 
(<17 dientes remanentes)

Periodontitis severa definida 
como pérdida de inserción 
clínica ≥3mm en ≥30% de 
los sitios

Anticuerpos séricos a 
patógenos periodontales

Dientes perdidos auto-
reportados al inicio

“Enfermedad periodontal 
con pérdida ósea” auto-
reportada en el inicio

Incidencia de EAC total y 
fatal, y derrame

Hospitalización o muerte 
por EAC

Casos incidentes de evento 
cerebrovascular

Hospitalización o 
muerte por EAC, o 
revascularización obtenida 
de los registros médicos

IM incidente fatal y no fatal 
o evento cerebrovascular

EAC prevalente

EIM de la arteria carótida 
≥1mm

EIM ≥1mm

IM incidente fatal y no fatal 
o evento cerebrovascular

PCR sérica, fibrinógeno, 
factor VII, tPA, colesterol 
LDL, factor von 
Willembrand, y receptores 
solubles de TNF 1 y 2

Enfermedad Periodontal 
asociada con riesgo moderado 
de EAC (OR=1.5-1.9) y evento 
cerebrovascular después de ajustar 
para edad, y factores de riesgo de 
ECV (OR=2.9)

Periodontitis asociada a un 
pequeño aumento del  riesgo de 
EAC (RR= 1.7) entre hombres

Comparado con salud periodontal, 
el riesgo relativo para derrame con 
periodontitis fue 2.1 y significativo

La periodontitis  no se asoció con 
un riesgo significativo para EAC

No hubo asociación significativa 
entre enfermedad periodontal 
auto-reportada y eventos de ECV

Asociación significativa para 
pérdida de inserción (OR= 1.5) con 
EAC prevalente

La periodontitis puede influir en la 
formación de ateromas (OR=1.3)

Se asoció la presencia de 
anticuerpos a C.rectus con 
ateroesclerosis carotidea (OR=2.3)

Para hombres con pérdida de 
dientes, el riesgo relativo para 
enfermedad coronaria fue de 1.36. 
Para mujeres con pérdida ósea, el 
riesgo relativo fue de 1.64

La enfermedad periodontal 
auto-reportada fue asociada con 
niveles significativamente mayores 
de PCR, tPA, y colesterol LDL, 
después de controlar para edad, 
tabaquísmo, ingesta de alcohol, 
actividad física e ingesta de aspirina

Referencia Población
Resultado ó 
Exposición 
Periodontal

Resultado 
Cardiovascular

Hallazgos y 
Conclusiones



Tabla 2.   Cont.  Resumen de la evidencia de estudios de cohorte que investigan una asociación entre   
 Enfermedad Periodontal y Enfermedad Ateromatosa en poblaciones humanas

RAC: Riesgo de Ateroesclerosis en comunidades; EAC Enfermedad de Arterias Coronarias; PCR: Proteína C-reactiva; ECV: enfermedad 
cardiovascular; ESSF: Estudio de seguimiento de la salud profesional; EIM: Espesor de la pared Intima-media; INVEST: Estudio de Epidemiología de 
infecciones y Enfermedad Vascular; LDL: lipoproteína de baja densidad; IM: infarto de miocardio; NHANES: Estudio Nacional de Salud y Nutrición; 
ESE: Estudio de Salud de Enfermeras; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; tPA: activador del plasminógeno del  del tejido.

y 80 años quienes participaron en el estudio 
normativo de envejecimiento y quienes estaban 
libres de Enfermedad de las Arterias Coronarias 
EAC al inicio.14 El estado periodontal de esta 
población fue evaluado por el porcentaje de 
pérdida ósea alveolar usando radiografías dentales. 
En un seguimiento por un período de 18 años, 
207 hombres desarrollaron EAC, 59 murieron 
de EAC, y 40 experimentaron derrames. Los 
odds ratios (OR) ajustados para la edad y los 
factores de riesgo cardiovasculares establecidos 
fueron de  1,5 (95% IC: 1,04 – 2,14), 1,9 (95% 
IC: 1, 10 – 3,43) y 2,8 (95%IC: 1,45 – 5,48) para 
pérdida ósea periodontal y enfermedad coronaria 
total, enfermedad coronaria fatal, y derrame, 
respectivamente. Cuando Beck y cols, graficaron 
la incidencia acumulativa de la enfermedad 
coronaria o sus eventos versus la pérdida 
ósea alveolar promedio al inicio, observaron 
una relación lineal ya que el incremento en la 
severidad de la periodontitis estaba acompañada 

por ocurrencias aumentadas de ECV (figura 1).14 
Otro estudio de cohortes realizado por De 

Stefano y col, evaluó la relación del riesgo entre 
9,760 adultos seguidos por 14 años en el NHANES 
I.15 Muchas variables potenciales de confusión 
fueron examinadas, incluyendo edad, género, raza, 
educación, estado civil, presión sistólica, niveles de 
colesterol total, índice de masa corporal, diabetes, 
actividad física, consumo de alcohol, pobreza, y 
tabaquísmo. Por lo tanto, los individuos con signos 
clínicos preexistentes de periodontitis estuvieron 
25% más predispuestos a desarrollar EAC en relación 
con aquellos con mínima enfermedad periodontal 
ajustados para otros factores de riesgo conocidos 
o de confusión. Los hombres más jóvenes de 50 
con periodontitis en este estudio estuvieron 72% 
más predispuestos a desarrollar EAC comparados 
con sus contrapartes sanos periodontalmente.  
Similarmente, Wu y cols, evaluaron la contribución 
potencial de la periodontitis al riesgo de derrame 
dentro de esta misma población de NHANES I 

Joshipura y col. 
200423

Engebretson y 
col. 200524

Desvarieux y 
col. 200525

Pussinen y col. 
200429

Pussinen y col. 
200530

Abnet y col. 
200531

468 hombres 
del estudio de 
seguimiento de 
salud profesional

203 sujetos de 
INVEST

1,056 sujetos de 
INVEST

6,950 sujetos 
finlandeses en el 
estudio de salud 
clínica movil

1,023 hombres 
del estudio de 
enfermedad 
cardiaca isquémica 
de Kuopio

29,584 sujetos 
chinos rurales

“Enfermedad periodontal 
con pérdida ósea” auto-
reportada en el inicio

Pérdida ósea alveolar  
radiográfica

Carga bacteriana 
subgingival

Anticuerpos séricos 
a P.gingivalis o 
A.actinomicetencomitans

Anticuerpos séricos a 
A.actinomicetencomitans

Pérdida dental

PCR sérica, fibrinógeno, 
factor VII, tPA, colesterol 
LDL, factor von 
Willembrand, y receptores 
solubles de TNF 1 y 2

Espesor de la placa carotidea 
por ultrasonografía

Ensanchamiento de la 
íntima media ≥1 mm.

Evento cerebrovascular 
incidente fatal y no fatal

IM incidente o muerte por 
EAC

Incidencia de IM fatal o 
evento cerebrovascular

La enfermedad periodontal auto-
reportada fue asociada con niveles 
significativamente mayores de PCR, tPA, 
y colesterol LDL, después de controlar 
para edad, tabaquísmo, ingesta de 
alcohol, actividad física e ingesta de 
aspirina

La pérdida ósea periodontal severa 
fue independientemente asociada con 
ateroesclerosis carotidea (OR = 3.64)

La pérdida ósea periodontal severa 
fue independientemente asociada con 
ateroesclerosis carotidea (OR = 3.64)

Sujetos seropositivos tenían un O.R.  de 
2.6 para evento cerebrovascular

Sujetos con el tercil más alto de 
anticuerpos al  A.actinomicetencomitans 
fueron más susceptibles a sufrir IM o 
muerte por EAC (RR=2.0) comparados 
con aquellos con el tercil más bajo de 
niveles de anticuerpos

Pérdida dental asociada con un OR 
incrementado por muerte por IM 
(RR=1.29) y  evento cerebrovascular 
(RR=1.12)

Referencia Población Resultado 
Cardiovascular

Hallazgos y 
Conclusiones

Resultado o 
Exposición 
Periodontal
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Figura 1.  Relación lineal entre la enfermedad de arterias coronarias acumulativa (%) vs. la pérdida  
 ósea entre hombres participantes en el estudio normativo de envejecimiento.

Fuente: J Periodontol 1996;67:1123–1137.14 Reproducido con permiso.

(n=9,962 adultos).16  Los investigadores 
reportaron que la presencia de periodontitis 
aumentaba significativamente el riesgo de 
eventos cerebrovasculares fatales y no fatales dos 
veces. Los riesgos relativos (RR) para eventos 
cerebrovasculares totales y no hemorrágicos se 
observaron en ambos géneros, en caucásicos y 
afro americanos con periodontitis. En contraste, 
dos estudios de cohorte prominentes fallaron en 
detectar cualquier asociación significativa entre 
la periodontitis y las enfermedades ateromatosas 
en los análisis primarios o secundarios. Hujoel y 
col, reexaminaron información de la población 
del NHANES I sobre un período de 21 años de 
seguimiento, y reportaron una rata de riesgo no 
significativa de 1.14 (95% CI:0.96–1.36) para la 
periodontitis y la EAC.17 Además, Howell y col 
no encontraron asociación entre la enfermedad 
periodontal auto-reportada y los eventos de ECV 
para 22,037 participantes en el estudio de salud 
de Médicos I.18 Por tanto, el riesgo relativo para 
los médicos con enfermedad periodontal auto-
reportada y subsecuentes eventos de ECV por un 
promedio de 12.3 años fue de 1.13 (95% CI:0.99–
1.28). Los oponentes han criticado estos estudios 
por el auto-ajuste de los factores de confusión o 

por la mala clasificación de las exposiciones con 
los seguimientos prolongados o con los métodos 
de auto-reporte.

Estudios de Población
Diferentes hallazgos de grandes poblaciones 

mundiales  proporcionan evidencia positiva de 
soporte para una asociación. Estos estudios incluyen 
el riesgo de ateroesclerosis en comunidades (RAC), 
el estudio de seguimiento en salud profesional 
(ESSP), el estudio de salud en enfermeras (ESE), 
el estudio de epidemiología en infecciones orales 
y enfermedad vascular (INVEST) (por su sigla en 
inglés), y los estudios realizados en Estados Unidos 
de IM/Perio en Western New York. Otros estudios 
han incluido poblaciones de Suecia, Finlandia y 
China. 

Beck y cols, recogieron información clínica 
periodontal en 6,017 personas entre 52 y 75 años, 
que participaron en el estudio de RAC.19–21 Estos 
investigadores evaluaron tanto la presencia de EAC 
clínica (manifiesta por IM o por procedimientos de 
revascularización) y de la ateroesclerosis subclinica 
(espesor de la íntima media de la arteria carótida 
(IMT) usando Ultrasonido Modo B) como las 
variables dependientes en la población. Individuos 
con alta pérdida de inserción (< o = 10% de sitios
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Nota: La EAC prevalente fue significativamente más alta entre los casos de periodontitis vs. los controles.
Fuente:  J Periodontol 2004;75:782–790.19 Reproducido con permiso.

con pérdida de inserción > 3 mm) y alta pérdida 
de dientes (<17 dientes en boca) exhibieron 
odds elevados de EAC prevalente comparados 
con individuos con pérdida de inserción baja y 
poca pérdida dental (OR = 1.5, 95% CI: 1.1. – 
2.0 y OR= 1.8, CI: 1.4 – 2.4, respectivamente; 
figura 2).19 Un análisis de regresión logística 

secundario indicó una asociación significativa 
entre la periodontitis severa y el engrosamiento 
de las arterias carótidas después de ajustar 
para covariables como edad, género, diabetes, 
lípidos, hipertensión, y cigarrillo (Figura 3).20 En 
consecuencia, los odds ratio para la periodontitis 
severa (30% o más sitios con  ≥3 mm 

Figura 2.  Porcentaje de sujetos con Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC) vs. Pérdida de  
 Inserción Clínica (PIC)

Figura 3.  Porcentaje de sujetos con ateroesclerosis carotidea o engrosamiento de la intima-media 
(EIM) vs. severidad de la pérdida de inserción clínica (PIC)

Nota: El EIM fue significativamente más alto entre los casos de periodontitis que en los controles. Fuente: Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2001;21:1816–1822.20 Reproducido con permiso.
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de pérdida de inserción clínica) y la 
ateroesclerosis carotidea subclínica fueron de 
1.31 (95% IC:1.03–1.66). En un tercer reporte, 
estos investigadores cuantificaron los niveles 
de anticuerpos específicos para IgG sérica en 
17 organismos periodontales usando la técnica 
de tablero de ajedrez de inmunocoagulación 
bacteriana general (checker-board 
immunoblotting).21 Al realizar el análisis del 
espesor de la íntima media carotidea como 
resultado(EIM) promedio (≥1mm) y los niveles 
de anticuerpos séricos como exposiciones 
para esta misma población, los investigadores 
notaron la presencia de anticuerpos a 
Campylobacter rectus aumentando dos veces 
el riesgo de ateroesclerosis subclínica (OR 
= 2.3, 95% CI: 1.83, 2.84).  En particular, los 
individuos tanto con títulos de anticuerpos de 
C rectus como con micros peptostreptococcus 
tienen casi dos veces mayor la prevalencia 
de ateroesclerosis carotidea que aquellos que 
tienen solo un anticuerpo alto para C rectus. 
(8.3% versus 16.3%). La estratificación por 
tabaquísmo indicó que todos los modelos 
microbianos significativos para fumadores 
fueron también significativos para sujetos 
que nunca habían fumado, excepto para 
Porphyromona gingivalis. Así, los signos 
clínicos de periodontitis están asociados con 
EAC y las ateroesclerosis subclínicas en 
la población RAC, y la exposiciones a los 
patógenos periodontales específicos aumentan 
significativamente el riesgo de ateroesclerosis 
en sujetos fumadores y no fumadores.

Hung, Joshipura y colegas evaluaron 
los resultados de enfermedad periodontal 
auto-reportada y de ECV concurrente en dos 
bases de datos extensas, ESSP (n= 41,407 
hombres seguidos por 12 años) y el ESE 
(n= 58,974 mujeres seguidas por 6 años).22 

Después de ajustar para los factores de riesgo 
cardiovasculares importantes, los hombres con 
un número bajo de dientes reportados (≤10 al 
inicio) tuvieron un riesgo significativamente 
más alto de EAC (RR = 1.36, 95% CI:1.11–
1.67) comparados con hombres con un alto 
número de dientes (25 o más). Para las mujeres 
con la misma extensión reportada de dientes 

perdidos, el riesgo relativo para CAD fue de 1.64 
(95% CI: 1.31–2.05) comparadas con mujeres 
que tenían al menos 25 dientes. Los riesgos 
relativos para eventos de CAD fatales aumentó a 
1.79 (95% CI: 1.34, 2.40) para hombres y a 1.65 
(95% CI: 1.11–2.46) para mujeres con pérdida de 
dientes, respectivamente. En un segundo reporte 
los investigadores evaluaron la asociación 
entre enfermedad periodontal auto-reportada  
y elevaciones séricas  en biomarcadores de 
ECV,  transversalmente en un subgrupo  de 
participantes del ESSP (n= 468 hombres).23 Los 
biomarcadores séricos incluyeron Proteína C 
reactiva PCR, fibrinógeno, factor VII, activador 
del plasminógeno tisular (tPA), colesterol de 
lipoproteína de baja densidad (LDLC), factor de 
von Willembrand, y receptores 1  y 2 de factor 
de necrosis tumoral. En modelos de regresión 
multivariada el control para edad, tabaquísmo, 
alcohol, actividad física, e ingesta de aspirina, 
la enfermedad periodontal auto-reportada se 
asoció con niveles significativamente más 
altos de PCR (30% mayores  entre los casos 
periodontales comparados con los no-casos), 
tPA (11% más alto) y LDLC (11% más alto). 
Estos análisis revelan asociaciones significativas 
entre el número de dientes reportados en el 
inicio, y el riesgo de CAD y, entre la enfermedad 
periodontal auto-reportada y los biomarcadores 
séricos de disfunción endotelial y dislipidemia.

El Estudio Invest
El estudio poblacional INVEST fue planeado 

a priori y realizado exclusivamente para 
evaluar la asociación entre ECV y los hallazgos 
periodontales en una cohorte de población. 

Engrebetson y cols reportaron que para 
un grupo de 203 sujetos libres de evento 
cerebrovascular (edad 54-94) al inicio, el espesor 
promedio de la placa carotidea (medida con 
ultrasonido modo B) fue significativamente 
mayor entre los sujetos dentados con pérdida 
ósea periodontal severa (50% medida 
radiográficamente) que entre aquellos con 
menos pérdida ósea (<50%). 24 En realidad, 
el grupo encontró una clara relación dosis 
respuesta cuando graficaron los terciles de 
pérdida ósea periodontal versus el espesor
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Figura 4.  Promedio del Espesor de la íntima media (EIM) a través de los terciles de carga bacteriana 
(etiológica, putativa, y asociada con salud) para los participantes del estudio INVEST.

de la placa carotidea. Los investigadores 
luego recogieron placa subgingival de 1,056 
sujetos y evaluaron la presencia de 11 bacterias 
periodontales usando técnicas de DNA.25 

Los investigadores encontraron que la 
carga bacteriana periodontal acumulativa 
estaba significativamente relacionada con el 
EIM carotideo después de ajustar para factores 
de riesgo de ECV. Aunque el promedio de los 
valores de EIM fueron similares a través de los 
tertiles de carga para las bacterias putativas y 
asociadas con salud,  los valores EIM se elevaron 
con cada tercil de la carga etiológica bacteriana 
(Aggregatibacter actinomy cetemcomitans, P. 
gingivalis, Treponema denticola y Tannerella 
forsythensis; Figura 4). Similarmente, los 
valores de células blancas (no la PCR sérica) se 
incrementaron a través de estos terciles de carga. 
Estos datos del INVEST proporcionan evidencia 
de relación directa entre la microbiología 
periodontal y la ateroesclerosis subclínica 
independiente de la PCR.

Estudio Poblacional del Occidente de Nueva 
York (Western New York )

En el occidente de Nueva York se realizó un 
estudio de casos y controles de IM y enfermedad 

periodontal , basado en una población, que 
incluyó aproximadamente 1,485 pacientes 
en edades de 35 – 69 años.26  Quinientos 
treinta y siete casos fueron sobrevivientes a 
un IM comprobado, y los controles fueron 
aleatoriamente seleccionados de los residentes 
de la misma región. La asociación observada 
entre la enfermedad periodontal y el IM fue 
consistente a través de las diferentes medidas y/o 
definiciones de casos de enfermedad periodontal, 
incluyendo pérdida de inserción, profundidad de 
la bolsa, altura de la cresta alveolar, y número 
de dientes perdidos, respectivamente. Los 
odds ratios asociados con dientes perdidos 
fueron los más bajos y estuvieron en el rango 
de 2.19 a 1.04. Todas las asociaciones fueron 
estadísticamente significativas en el nivel de p < 
0.05. En un segundo estudio del mismo grupo,27 
la asociación entre la enfermedad periodontal 
y el IM , se encontró en ambos géneros, con 
un odds ratio de 2.08 (95% CI:1.47–2.94), en 
mujeres, y 1.34 (95% CI:1.15–1.57) en hombres. 
Un hallazgo importante de este estudio es que la 
asociación entre la enfermedad periodontal y el 
IM fue independiente de los posibles efectos de 
confusión del tabaquísmo, ya que se encontró 
tanto en fumadores (OR = 1.49, 95% IC:  

Ajustado para edad, IMC, (cigarrillo) tabaquísmo, presión sanguínea sistólica, raza/etnia, género, diabetes, educación. Colesterol LDL, colesterol 
HDL. Fuente: Circulation 2005;111:576–582.25 Reproducido con permiso.
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1.26–1.77) como en no fumadores (OR = 1.40, 
95% CI:1.06–1.86),después de ajustarlo para 
edad, género, índice de masa corporal, actividad 
física, hipertensión, colesterol, diabetes, y 
total de paquetes de cigarrillos fumados. Este 
es un hallazgo importante ya que existe un 
debate activo entre autores que sugiere que el 
tabaquísmo es un factor de confusión causal 
entre la enfermedad periodontal y la ECV. 
La asociación positiva  de la enfermedad 
periodontal y el IM en no fumadores proporciona 
mayor evidencia de que la enfermedad 
periodontal podría afectar la enfermedad 
coronaria independiente del tabaquísmo.

Estudios Poblacionales en Europa y Asia  
Se han demostrado asociaciones consistentes 

entre resultados periodontales y ateroesclerosis 
entre poblaciones en Europa y Asia. Para 
131 suecos, los valores promedio de IMT 
carotideo fueron significativamente más altos 
en sujetos con evidencia clínica o radiográfica 
de enfermedad periodontal comparados 
con controles sanos periodontalmente.28 

Múltiples análisis de regresión logística 
identificaron la enfermedad periodontal 
como un predictor independiente principal de 
ateroesclerosis carotidea con un odd ratio de 
4.64 (95% IC: 1.64–13.10). Pussinen y col, 
monitorearon respuestas de anticuerpos para 
A. actinomycetemcomitans y P. Gingivalis 
entre 6,950 finlandeses para quienes estuvieron 
disponibles los resultados de ECV después 
de 13 años (estudio de salud clínica móvil).29 
Comparados con los sujetos que fueron 
seronegativos para estos patógenos, los sujetos 
seropositivos tenían un odd ratio de 2.6 (95% 
IC: 1.0-7.0) para un evento cerebrovascular 
secundario. En otro reporte de 1,023 hombres 
(estudio de enfermedad cardiaca isquémica 
de Kuopio), Pussinen  y cols observaron que 
los casos con muerte por IM o CAD eran 
más frecuentemente seropositivos para A. 
actinomycetemcomitans que aquellos controles 
sanos (15.5% versus 10.2%).30 En el tertil más 
alto de anticuerpos al A. actinomycetemcomitans, 
el riesgo relativo para  IM o EAC fue 2.0 (95% 
CI: 1.2–3.3) comparado con el tercil más 

bajo. Para las respuestas de anticuerpos a la P. 
gingivalis, el riesgo relativo fue 2.1 (95% IC: 1.3–
3.4). Abnet y cols han publicado los hallazgos 
de un estudio de cohorte de 29,584 campesinos 
chinos adultos sanos, monitoreados por 15 
años.31 Se evaluó la pérdida ósea como resultado 
de exposición a la enfermedad periodontal, y 
como  variables dependientes se modelaron 
mortalidad por la enfermedad cardiaca o por 
evento cerebrovascular. Los individuos con 
el mayor número de dientes perdidos para el 
promedio de edad especifico exhibieron un 
riesgo significativamente  aumentado de muerte 
por IM (RR = 1.28, 95% IC:1.17–1.40) y evento 
cerebrovascular (RR = 1.12, 95% IC:1.02–1.23). 
Estos riesgos elevados estuvieron presentes 
en hombres y mujeres independientemente 
de la condición del tabaquísmo. Estos 
hallazgos en conjunto indican asociaciones 
consistentes para enfermedad periodontal 
y las exposiciones patogénicas con ECV. 

Estudios Observacionales
Dos estudios observacionales recientes 

se han enfocado en la relación de enfermedad 
periodontal y enfermedad arterial periférica 
(EAP). La población estudio para el primero 
de estos reportes fue de 3,585 participantes 
que tenían 40 o más años de edad en el estudio 
NHANES III durante 1999 – 2002.32 La EAP se 
definió como un índice de presión tobillo-brazo 
de <0.9, y la presencia de enfermedad periodontal 
se basó en los índices de severidad de inserción 
clínica (0%, 1-15%, 6-33% y más de 33% de 
sitios con pérdida de inserción clínica ≥3mm).  
Aunque el 4.8% de sujetos se reconocieron 
como casos de EAP, los análisis de regresión 
logística múltiple indicaron que la enfermedad 
periodontal estaba significativamente asociada 
con la EAP (OR = 2.25, 95% IC: 1.20–4.22) 
después de ajustar para edad, género, raza, 
pobreza, factores de riesgo tradicionales 
de EAP, y otros factores de confusión 
potenciales. Los marcadores sistémicos de 
inflamación  (PCR, conteo de células blancas, 
fibrinógeno) también se asociaron con EAP, 
y fueron significativamente asociadas a 
pérdida de inserción clínica o periodontitis. 
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Un segundo estudio de casos y controles 
incluyó 25 pacientes diagnosticados con EAP 
(enfermedad oclusiva aorto-iliaca o femoro-
popliteal), y 32 sujetos control sanos.33 La 
reacción en cadena de polimerasa se utilizó 
para identificar P.gingivalis, T. denticola, A. 
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, 
Cytomegalo -virus (CMV), Chlamydia 
pneumoniae, y H. pylori en especímenes de 
tejidos obtenidos en el momento de colocación 
del bypass. Después de ajustar para género, 
edad, diabetes, y tabaquísmo, la periodontitis 
aumentó cinco veces el riesgo de tener EAP (OR 
= 5.45, 95% IC: 1.57−18.89). Adicionalmente, 
las bacterias periodontopatógenas se 
detectaron en aproximadamente la mitad 
de los especímenes ateroescleróticos. En 
contraste, el CMV, o la  C. pneumoniae se 
detectaron en sólo 4% de los especímenes, 
y el H.Pylori no se detectó en ninguno de los 
especímenes. Estos datos observacionales 
iniciales sugieren una alta predisposición 
a la EAP entre sujetos con enfermedad 
periodontal y que las secuencias de DNA 
específicas para los patógenos periodontales 
pueden estar presentes en las lesiones de EAP.

 PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA Y  
EVIDENCIA DE MODELOS ANIMALES

Dado que las infecciones periodontales 
producen bacteriemias de baja intensidad y 
endotoxemias en los pacientes afectados,34,35 
los efectos sistémicos en la fisiología vascular 
por estas exposiciones parecen biológicamente 
plausibles. Se han propuesto cuatro vías 
específicas para explicar la plausibilidad del 
vínculo entre la ECV y la infección periodontal. 
Estas vías (actuando independientemente o 
colectivamente) son: 1) efectos bacterianos 
directos en plaquetas; 2) respuestas autoinmunes; 
3) invasión y/o captación de bacterias en las 
células endoteliales y macrófagos; y 4) efectos 
similares a los endocrinos de los mediadores 
proinflamatorios.36 En apoyo a la primera vía, 
dos bacterias orales, P.gingivalis y Streptococcus 
sanguis, expresan factores de virulencia llamados 
“proteínas asociadas a la agregación plaquetaria 
tipo colágeno” que inducen la agregación 
plaquetaria in vitro e in vivo. 37,38 En segundo 
lugar, los mecanismos autoinmunes pueden 
tener ingerencia ya que se han identificado 
los anticuerpos que reaccionan de manera 
cruzada con las bacterias periodontales y las  

Figura 5.  Estimulación inducida por infección de la ateroesclerosis acelerada por respuestas 
  autoinmunes o “Mimetismo Molecular”

Nota: Anticuerpos específicos  Fuente: J Dent Res 2006;85:106–121. Reproducido con permiso.
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Figura 6.  La Invasión del endotelio vascular por bacterias patógenas resulta en inducción de respuestas  
 inflamatorias locales

proteínas de shock térmico (figura 5 ). 39,40 
En tercer lugar, Deshpande y cols, han 
demostrado que la P.gingivalis puede invadir 
las células endoteliales aórticas y cardiacas 
por las fimbrias (figura 6).41 Adicionalmente 
muchos grupos de  investigación han 
identificado independientemente patógenos 
orales específicos en tejidos ateromatosos.42,43 

Además, los macrófagos incubados in vitro 
con P.gingivalis y LDL  ingieren la bacteria 
intracelularmente y se transforman en células 
espumosas.44 En la última vía potencial, los 
mediadores proinflamatorios sistémicos están 
regulados para efectos tipo endocrino en los 

tejidos vasculares, y los estudios han demostrado 
consistentemente elevaciones en la PCR y el 
fibrinógeno entre los sujetos periodontalmente 
enfermos (figura 7). 16,45

Modelo Murino
Algunos experimentos con modelos 

animales demuestran que las infecciones 
específicas con patógenos periodontales 
pueden realmente acelerar la aterogenesis. Por 
ejemplo, ratones endogámicos homocigotos y 
heterocigotos con deficiencia de apolipoproteína 
E (apoE) exhiben ateroesclerosis aórtica 
aumentada cuando se exponen oralmente o  

Nota: Incluye la expresión de las moléculas de adhesión celular (CAMs), Receptores tipo  toll (TLRs), quimioquinas, y citoquinas. Estos eventos 
culminan en reclutamiento de monocitos, elevaciones en el LDL oxidado (ox-LDL),  y aterogenesis acelerada. Fuente: J Dent Res 2006;85: 106–
121.36 Reproducido con permiso.
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Figura 7.  La infección periodontal persistente puede promover ateroesclerosis por regulación crónica 
de las cascadas inflamatorias.

intravenosamente a cepas de P.gingivalis.46-49 
En uno de estos experimentos, Lalla y 
cols, aleatorizaron 50 ratones machos 
homocigotos sin apoE , con inoculación 
tópica  con  P.gingivalis (cepa 381 tanto 
oral como analmente por la naturaleza 
coprofágica de los animales) por tres 
semanas, y con antibióticos más vehículo 
(solución salina buffer en fosfato estéril) en 
el mismo esquema.48 De acuerdo con esto, 
los animales infectados con  P.gingivalis 
mostraron evidencia de infección periodontal 
local  y pérdida ósea alveolar marcada. Los 
animales infectados exhibieron también 
respuestas de IgG sérica a la P.gingivalis, 
niveles séricos elevados de interleuquina 6, 

y expresión aórtica aumentada de moléculas 
de adhesión celular 1 y factor tisular. El 
DNA de la P.gingivalis se ubicó en el tejido 
aórtico en un número limitado de ratones 
infectados, y no se encontró en ningún 
control no infectado. Más importante aún, los 
análisis morfométricos revelaron un aumento 
estadísticamente significativo del 40% en el 
promedio del área de la lesión ateroesclerótica 
por la P.gingivalis de los animales infectados 
comparados con los controles.

Modelo Porcino
De manera similar, Brodala y cols, han 

demostrado una aterogenesis acelerada en 
modelos de bacteremia en cerdos.50 De  acuerdo 

Nota: Incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interleuquina-1 (IL-1), interferón (IFN), IL-8, proteína quimio-atrayente del monocito 
1(MCP-1), y Proteína C Reactiva (PCR). Fuente: J Dent Res 2006;85:106–121.36  Reproducido con permiso.

Enfermedad Periodontal y Salud General: Una Guía para el Clínico

Figura 8.  Histología de ateroesclorosis de la arteria coronaria derecha en cerdos de estudio.

con esto, los investigadores ubicaron 
cerdos (n=36) en dieta alta o baja en grasas. 
Ellos sensibilizaron algunos animales 
con P.gingivalis muertos con calor (109 

organismos), y luego los desafiaron con 
P.gingivalis vivos (106   - 107  organismos) 
inyectados intravenosamente tres veces a 
la semana por un período de cinco meses. 
Otros animales que fueron sensibilizados con 
P.gingivalis (reto no vivo) o que fueron tratados 
con solución salina sirvieron como controles. 
Los resultados indicaron que los cerdos 
expuestos desarrollaron significativamente 
más ateroesclerosis aórtica y coronaria 
que los controles en el grupo bajo en grasa 
(normocolesterolémico), y casi significativo en 
el grupo de alta grasa (hipercolesterolémico) 
(figura 8). La P.gingivalis fue detectada por la 
reacción en cadena de la polimerasa en arterias 
de la mayoría de (94%) de los cerdos expuestos, 
pero no en los controles.  Este hallazgo sugiere 
que la bacteremia por P.gingivalis puede 
ejercer un estímulo aterogénico independiente 
de los niveles altos de colesterol en cerdos.

Resumen de Estudios en Animales
Vale la pena señalar que un rango amplio de 

dosis de P.gingivalis fue usado en estos estudios 
murinos y porcinos. Mientras que la dosis 
clínicamente relevante para sujetos humanos es 
desconocida en el momento, ésta probablemente 
varía ampliamente.51–53 De manera importante, 
las exposiciones al P.gingivalis aumentaron la 
ateroesclerosis independiente de las diferentes 
rutas de administración y dosis en ambas 
especies.

Mientras que el DNA 16 ribosomal de la 
P.gingivalis se pudo detectar en ateromas de 
algunos mas no de todos los animales, estos 
experimentos sugieren que tanto la respuesta 
del huésped como la virulencia de las cepas 
específicas de  P.gingivalis parecen ser variables 
importantes en estos modelos de infección-
aterogenesis.

EVIDENCIA DE ESTUDIOS DE 
INTERVENCIÓN EN HUMANOS

La evidencia humana que demuestra efectos 
benéficos de la terapia periodontal en los

A: Arteria coronaria de un cerdo sensibilizado y desafiado con P. gingivalis  (grupo 1) alimentado con dieta baja en grasa (tinción inmunohistoquímica); 
células de músculo liso que comprenden la mayoría de la células de la lesión. B: Magnificación mayor del rectángulo en A. C: Arteria coronaria de 
un cerdo alimentado con una dieta rica en grasas e inyectado con control salino (grupo 6). D: Arteria coronaria de un cerdo desafiado con P.gingivalis 
alimentado con dieta rica en grasas (grupo 5). E: Arteria coronaria de un cerdo sensibilizado con P.gingivalis alimentado con dieta baja en grasa (grupo 
3). AP indica la placa ateroesclerótica; L=Lumen. Fuente: Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:1446–1451.50 Reproducido con  permiso.
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resultados de la enfermedad ateromatosa es 
limitada e indirecta en el momento. En un 
estudio de intervención inicial, D’Auito y 
colaboradores demostraron que los pacientes 
con periodontitis tratados con raspaje y alisado 
radicular exhibieron reducciones séricas 
significativas en los biomarcadores de ECV, 
PCR e interleuquina 6. 54 En particular, pacientes 
que respondieron bien clínicamente a la terapia 
periodontal en términos de reducciones en 
profundidad de la bolsa estuvieron cuatro 
veces más propensos a exhibir disminuciones 
séricas en PCR relacionada con los pacientes 
con una pobre respuesta clínica periodontal. 

El Estudio Pave
En 2009, Offenbacher y colaboradores 

publicaron resultados del estudio  piloto de 
Periodontitis y eventos vasculares (PAVE) 
que se realizó para investigar la viabilidad 
de un estudio de prevención secundaria 
aleatorizado.55 Consecuentemente, cinco centros 
clínicos reclutaron participantes que habían 
documentado EAC (≥50% de bloqueo de una 
arteria coronaria un evento previo coronario 
incluyendo IM, cirugía de bypass coronario, o 
angioplastia coronaria transluminal de 3 a 36 
meses antes del enrolamiento) y que cumplieron 
los criterios del estudio para la enfermedad 
periodontal  (≥3 dientes con profundidad 
de bolsa ≥4mm, ≥2 dientes con pérdida de 
inserción clínica interproximal ≥2mm, y ≥10% 
de sitios con sangrado al sondaje). Trescientos 
tres participantes elegibles fueron reclutados, y 
a todos los sujetos se les extrajeron los dientes 
desahuciados. Después los sujetos fueron 
aleatorizados para recibir  terapia periodontal 
(grupo de “tratamiento intensivo” consistente en 
raspaje y alisado radicular al inicio) o cuidado 
dental basado en la comunidad (control). Se 
analizaron muestras séricas obtenidas en el inicio 
(antes de la aleatorización) y a los seis meses, para 
niveles de PCR de alta sensibilidad. Mientras 
el protocolo de tratamiento intensivo mejoró 
significativamente los parámetros de sondaje 
periodontal a los seis meses, el tratamiento 
control no mejoró significativamente los niveles 
de proteína c reactiva de alta sensibilidad PCR-

AS en la población general.  Resultó interesante 
que en los análisis secundarios se notó que el 
48% del grupo control de la comunidad recibió 
alguna forma de terapia preventiva o periodontal 
por el periodo de los seis meses del estudio (p.e. 
profilaxis dental, raspaje y alisado radicular y/o 
cirugía periodontal). Cuando los investigadores 
estratificaron para los tratamientos y la obesidad,  
detectaron un efecto del tratamiento en los niveles 
de PCR-AS entre los sujetos del grupo de los no 
obesos (figura 9). Entre los sujetos no obesos 
en la comunidad que no recibieron tratamiento, 
el 43.5% tenían elevada la PCR-AS (>3mg/L) 
a los seis meses. En contraste, el 18% de los 
sujetos que recibieron cualquier tratamiento, 
exhibieron valores de PCR-AS elevados. 
El modelo de regresión logística indicó que 
cualquier tratamiento produjo en todos los sujetos 
una disminución estadísticamente significativa de 
2.38 veces menos odds para la PCR-AS (OR = 
0.42, 95% IC: 0.18–0.99). Los efectos fueron aún 
más fuertes ente los sujetos no obesos con unos 
odds 3.85 veces más bajos por tener PCR-AS 
altas a los seis meses con cualquier tratamiento 
(OR = 0.26, 95% IC: 0.09–0.72). Estos datos 
sugieren que  el cruce del grupo control puede 
ser alto en los estudios de intervención, y que 
cualquier efecto de tratamiento de la enfermedad 
periodontal en los niveles de PCR-AS puede 
ser exagerado entre los pacientes no obesos. 
Los datos resumidos en la figura 9 también 
sugieren que inclusive una profilaxis dental, 
incluyendo remoción supragingival de la placa e 
instrucción de higiene oral, tiene  algún efecto en 
la inflamación sistémica. En la figura 9 se pueden 
ver que aquellos en el grupo de examen de la 
comunidad que recibieron profilaxis y que no eran 
obesos mostraron reducción significativa en los 
niveles séricos de PCR (p=0.009). Es razonable, 
entonces, recomendar prácticas de buena 
higiene oral a los pacientes cardiovasculares, 
incluyendo cepillado dental usando crema 
dental que contenga ingredientes activos 
que tengan efectos antigingivitis y antiplaca. 

Estudios de Función Endotelial
Por lo menos tres estudios de intervención 

en humanos han evaluado los efectos de las 
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Figura 9.  Porcentaje de sujetos con proteína C-reactiva sérica de alta sensibilidad (CRP-as) elevada 
 > 3 mg/L a seis meses por grupos de tratamiento y estratificado por obesidad para la  
 periodontitis y los eventos vasculares (PAVE) estudio piloto.

*p = 0.009; †p = 0.03; ‡p = 0.04; §p = 0.006; Tto= Tratamiento; RAR= Raspaje y Alisado Radicular. La línea punteada vertical muestra que “cualquier 
tto” es una composición de tres grupos de tratamiento. 
Fuente: J Periodontol 2009; 80:190–2001.55  Reproducido con permiso

intervenciones en la enfermedad 
periodontal en  la función endotelial, otro 
resultado secundario de la ateroesclerosis. 
Elter y cols, trataron 22 pacientes con 
periodontitis con “desinfección de boca 
completa” (raspaje y alisado radicular, 
cirugía periodontal a colgajo periodontal, 
exodoncia de dientes desahuciados en un 
intervalo de dos semanas) y observaron 
mejorías significativas en la función 
endotelial (dilatación mediada por flujo en 
la arteria braquial) y biomarcadores séricos 
como la interleuquina-6.56 Similarmente, 
Seinost y colaboradores, evaluaron la 
función endotelial en 30 pacientes con 
periodontitis severa vs. 31 sujetos control 
periodontalmente sanos.57  Antes de las 
intervenciones, la dilatación mediada por 
flujo fue significativamente inferior en 
pacientes con periodontitis que en los sujetos 
control. Los pacientes con periodontitis con 
respuestas clínicas favorables a la terapia 

periodontal no quirúrgica (raspaje y alisado 
radicular, antimicrobianos tópicos y orales  
más tratamiento mecánico) exhibieron 
mejoría concomitante en la dilatación 
mediada por flujo de la arteria braquial 
y las concentraciones de PCR-as. En un 
gran tercer estudio Tonetti y colaboradores 
documentaron respuestas endoteliales 
para 120 pacientes médicamente sanos 
con periodontitis severa.58 Los sujetos 
en este estudio fueron aleatorizados para 
el  cuidado periodontal basado en la 
comunidad (control) o para el tratamiento 
periodontal intensivo (exodoncia de dientes 
perdidos, raspaje y alisado radicular, más 
microesferas de minociclina administradas 
localmente). A las 24 horas postratamiento, 
la dilatación mediada por flujo intensiva 
fue significativamente inferior en el grupo 
de tratamiento intensivo que en el grupo de 
tratamiento control (figura 10), y los niveles 
de OCR-as,  interleuquina-6, E-selectinas 
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Figura 10. Dilatación mediada por flujo y dilatación mediada por nitroglicerina a los seis meses para 
sujetos con periodontitis tratados con terapia intensiva vs controles de la comunidad.

Nota: Monitoreado por un periodo de seis meses para sujetos con periodontitis tratados con terapia intensiva vs. Controles de la comunidad. 
Fuente: N Engl J Med 2007; 356:911–920.58 Reproducido con permiso

y factor de Von Willembrand fueron 
significativamente más altos. Sin embargo, 
a los 60 y 180 días los sujetos que recibieron 
el tratamiento intensivo exhibieron mejoría 
significativa de la dilatación mediada 
por flujo y de los niveles plasmáticos de 
E-selectina soluble comparada con los 
sujetos control. Mientras los efectos de la 
terapia periodontal en eventos terminales en 
pacientes con enfermedades ateromatosas 
está por determinarse, la evidencia disponible 
sugiere que las intervenciones periodontales 

pueden estar asociadas con mejorías a los tres 
a seis meses en los biomarcadores inflamatorios 
séricos y en la función endotelial, que son 
predictivos para  enfermedades ateromatosas.

CONCLUSIÓN
Los estudios observacionales en humanos y los 
modelos animales experimentales continúan 
señalando a la infección  periodontal como una 
exposición sistémica que puede perpetuar los 
eventos inflamatorios en los vasos, y que puede 
contribuir a la progresión de enfermedades 

Período de estudio

Período de estudio
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ateromatosas. Aunque los tratamientos que 
persiguen disminuir la infección periodontal 
pueden reducir los biomarcadores inflamatorios 
séricos predictivos de enfermedades 
ateromatosas y mejorar las respuestas 
vasculares, la relevancia clínica de estos 
cambios secundarios para reducir el riesgo de 
IM o evento cerebrovascular se desconoce en 
el momento. De todas formas, los clínicos y los 
pacientes deben tener el conocimiento sobre 
la asociación consistente  y los potenciales 
beneficios preventivos de las intervenciones 
periodontales.
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INTRODUCCIÓN
Desde la primera publicación que relacionó la 

enfermedad periodontal con las complicaciones del 
embarazo en 1996, ha habido numerosos estudios 
explorando esta asociación.1 Estos incluyen 
estudios de casos y controles, longitudinales, y 
de intervención en humanos, así como modelos 
de infecciones periodontales experimentales en 
roedores, conejos y monos  en embarazo. En la 
última década, la evidencia ha seguido soportando 
el concepto de que la infección periodontal puede 
ser un sitio distante de infección, afectando el 
crecimiento del feto y  generando prematuridad. 
Aunque las complicaciones del embarazo son 
claramente multifactoriales por naturaleza e 
involucran un juego biológico y molecular 
complejo entre madre y feto, muchos estudios 
sugieren que las infecciones periodontales 
pueden ser potencialmente una de las causas 
de los resultados adversos del embarazo.

Más aún, en mujeres con parto pretérmino, 
hay evidencia biológica directa de que los 
organismos periodontales están asociados con 
inflamación del líquido amniótico, exposición 
fetal intrauterina, e inflamación fetal.  A pesar 
de que la evidencia soporta asociación  y que 
la información biológica sugiere causalidad, 
la evidencia que soporta la capacidad del 
tratamiento periodontal materno para prevenir 
la prematuridad aún es equívoca. La asociación 
permanece sólida entre las dos condiciones, pero 
no todos los estudios de tratamiento muestran 
reducción de los partos pretérmino. En otras 
palabras, los hallazgos sugieren que el manejo 
de la enfermedad periodontal en el embarazo 
es difícil, y que el tratamiento para controlar la 
enfermedad periodontal puede no interrumpir 
la base biológica de las complicaciones 

del embarazo mediadas por la infección.
Algunos estudios sugieren que los 

tratamientos son ineficaces para reducir la 
prematuridad, dependiendo de la naturaleza y 
el tiempo de dicho tratamiento. Estos hallazgos 
sugieren que si la enfermedad periodontal es 
causa de buena fe de prematuridad, puede ser 
una causa no modificable de la enfermedad, o 
al menos nuestros protocolos de tratamiento no 
son óptimos para lograr beneficios potenciales.

A medida que los investigadores empiezan 
a entender mejor los vínculos entre la infección 
periodontal y la salud sistémica, y a examinar 
estudios de intervención, ha emergido el concepto 
de que los tratamientos usados para controlar 
las manifestaciones orales de la enfermedad 
periodontal pueden no ser suficientes para 
detener los efectos sistémicos de la infección 
oral. A pesar de la gran cantidad  de datos de 
asociación recogidos de los estudios alrededor 
del mundo, así como de la plausibilidad biológica 
y la incriminación mecanicista de causalidad, 
no se ha identificado aún cómo tratar o prevenir 
la infección periodontal para que no  tenga 
efectos deletéreos en la unidad feto-placentaria.

Este capítulo discutirá la evidencia que vincula 
la enfermedad periodontal con las anormalidades 
neonatales de desarrollo, incluyendo 
prematuridad, desviaciones del crecimiento fetal, 
y complicaciones obstétricas. Siendo la pre-
eclampsia una condición bien diferente en su 
presentación clínica y en la patogénesis, se discute 
de forma separada. Se resaltará la información 
de modelos animales así como los estudios de 
población en humanos. La información que vincula 
la enfermedad periodontal con la muerte fetal es 
limitada y está incluida dentro de las discusiones en 
animales y en humanos. Se citarán meta-análisis y 
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revisiones publicadas recientemente como 
información de soporte para enfocarse en los 
estudios recientes y la interpretación de los 
hallazgos que impactan la práctica clínica y las 
políticas de salud. 

Dentro de los objetivos educativos claves se 
incluye adquirir la habilidad para:

1. Entender los tipos de complicación obstétrica 
que han sido asociados con enfermedad 
periodontal; 

2. Aprender sobre la evidencia que asocia 
la enfermedad periodontal con las 
complicaciones obstétricas, y cómo se 
relaciona con otros factores de riesgo para los 
desenlaces adversos del embarazo;

3. Ganar comprensión de los modelos actuales 
de patogénesis que establecen la plausibilidad 
biológica y la evidencia desde modelos 
animales y humanos que soportan estos 
mecanismos; y 

4. Apreciar cómo esta información impacta 
nuestro pensamiento en relación con el 
manejo clínico de la mujer embarazada y las 
implicaciones potenciales para la salud de la 
madre y el hijo.

ASOCIACIÓN DEL EMBARAZO CON LA 
ENFERMEDAD PERIODONTAL

Estudios epidemiológicos y longitudinales 
han mostrado claramente que el embarazo 
está asociado con aumento de la inflamación 
gingival y  empeoramiento del estado 
periodontal. Las enfermedades periodontales, 
incluyendo las gingivitis y periodontitis, afectan 
aproximadamente tres de cuatro mujeres 
embarazadas.1 Se piensa que esta susceptibilidad 
aumentada durante el embarazo es atribuible a 
cambios en la estructura del tejido gingival, a la 
naturaleza y calidad de la respuesta del huésped, y  
a alteraciones en la composición de la biopelícula 
oral. El embarazo proporciona una oportunidad 
especial para el surgimiento de patógenos de 
la biopelícula. El aumento en la progesterona 
sérica sirve para amplificar la rata del flujo del 
fluido crevicular gingival, alterando condiciones 
dentro de la flora subgingival, y llevando a 
niveles elevados de especies de Porphyromonas. 

Hay un sobre-crecimiento de los complejos Rojo 
y Naranja de Socransky. Esto contribuye a una 
prevalencia aumentada de la gingivitis y de la 
enfermedad periodontal durante el embarazo.

Los tejidos gingivales por sí mismos están 
afectados por los incrementos hormonales que 
producen a síntesis aumentada de agregados 
de ácido hialurónico y glicosaminoglicanos, 
que osmóticamente inducen edema tisular y 
agrandamiento gingival. Estos cambios llevan a 
aumentar la inflamación clínica. 

La típica apariencia inflamatoria que 
demuestra los cambios en la arquitectura del tejido 
gingival ha sido bien descrita y enfatiza que la 
neovascularización dentro de los tejidos gingivales 
aumenta durante el embarazo, así como los 
cambios gingivales prácticamente reflejan lo que 
sucede en el útero durante este aluvión hormonal. 
Finalmente, la respuesta inmune materna 
cambia durante el embarazo y puede estar mejor 
caracterizada como un estado relativo de inmuno-
tolerancia, que sirve para proteger el feto frente a un  
inmuno-rechazo a injertos por parte del huésped. 
Así, la alteración en la respuesta inmune materna 
parece contribuir al aumento de la inflamación 
gingival que ocurre durante el embarazo.

TIPOS DE EVENTOS ADVERSOS 
OBSTÉTRICOS ASOCIADOS CON 
ENFERMEDAD PERIODONTAL

Se ha reconocido ampliamente que las 
infecciones maternas  aumentan el riesgo de 
complicaciones del embarazo, como parto 
pretérmino, restricción del crecimiento fetal, pre-
eclampsia, pérdida del feto (aborto espontáneo y 
muerte fetal), y fallecimiento perinatal. Aunque 
estas complicaciones obstétricas difieren en 
su presentación clínica y en el desenlace, hay 
similitudes, en términos de la patogénesis, 
reflejando vías efectoras inflamatorias comunes 
que resultan en enfermedad. La infección oral en 
la madre parece ser un estímulo potencial para 
este mecanismo efector inflamatorio, aunque no 
es la única causa. Es más, parece que la infección 
oral es justo un factor que dispara los eventos 
inflamatorios que resultan en una variedad de 
complicaciones obstétricas. Más aún, no hay 
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suficiente evidencia que sugiera que 
los efectos de la infección periodontal estén 
limitados a una complicación obstétrica 
particular. Así, la falta de especificidad parece 
ser atribuible a un común de señales patológicas 
o a la presencia de un rasgo inflamatorio de 
riesgo para la enfermedad periodontal y para 
las complicaciones obstétricas, subyacente 
en la madre. Es posible que madres que 
tienen complicaciones obstétricas tengan un 
rasgo genético que produzca una respuesta 
hiperinflamatoria anormal que pueda resultar en 
complicaciones del embarazo y simultáneamente 
estar asociadas con enfermedad periodontal 
más severa. En realidad, las complicaciones 
obstétricas exhiben una agregación familiar, 
sugiriendo un componente genético. Sin 
embargo, dichos rasgos “hiperinflamatorios” 
pueden crear la estructura genómica que habilita 
a los agentes infecciosos para diseminar y 
causar patología en la unidad feto-placentaria. 
Un factor inflamatorio subyacente que se 
presenta en la madre como riesgo para ambas 
condiciones crearía la posibilidad de infecciones 
orales, o de cualquier infección, para aumentar 
el riesgo de complicaciones obstétricas. Así, 
la importancia de la infección oral es aún 
más relevante para el riesgo obstétrico en 
la presencia de un rasgo hiperinflamatorio.

Se podría considerar que la presencia de 
una predisposición genética podría disminuir 
la importancia de la infección oral como un 
factor mitigante en desenlaces anormales de 
embarazo, aunque de hecho esto aumenta la 
relevancia de la infección oral para manejar 
los resultados en la salud materno-infantil, 
ya que los efectos de la infección oral serían 
exagerados en un individuo con este rasgo. 
Más específicamente, la pre-eclampsia ha sido 
caracterizada conceptualmente con un estado 
hiperinflamatorio, (que se une al hecho de que 
más del 30% de las células leucocíticas en la 
capa residual de la placenta  en un embarazo 
normal son macrófagos. Los macrófagos en el 
tejido placentario son productores importantes 
de citoquinas y pueden ser células regulatorias  
críticas para controlar la invasión de células 
trofoblásticas en el sistema vascular maternal. 

Los macrófagos pueden tener efectos citotóxicos, 
presumiblemente por la producción de 
citoquinas citotóxicas, y por la sobre-activación 
que puede estar vinculada a los defectos de 
placenta y a las complicaciones del embarazo. 

PARTO PRETÉRMINO Y RESTRICCIÓN 
DEL CRECIMIENTO FETAL

En Estados Unidos, el parto pretérmino, (PPT) 
definido como el nacimiento de un niño antes de 
completar las 37 semanas de gestación o antes 
de 259 días de edad gestacional,2 está ocurriendo 
en una proporción creciente en la población, con 
una elevación del 13% para el período de 1981 – 
1989, y 16% de 1990 – 2002.3,4 Más aún, en 2004, 
el peso bajo al nacer (PBN; <2,500 gm) afectó al 
8.1% de los nacidos vivos, un incremento de 7.6% 
desde 1998. Aunque el peso en el nacimiento y la 
edad gestacional están altamente correlacionados, 
en muchos países no se determina rutinariamente 
la edad gestacional por la fecha del último 
período menstrual ni por ultrasonido, así que el 
PBN se convierte en un estándar mundial. La 
rata aumentada de prematuridad es debida a tres 
factores: una incapacidad para identificar todos 
los factores de riesgo causales; la incapacidad 
de controlar adecuadamente conocidos factores 
de riesgo; y la habilidad mejorada para soportar 
la supervivencia de los bebés más pequeños y 
más prematuros. Como resultado, la incidencia 
de PPT  y PBN ha  aumentado realmente en 
la mayoría de países industrializados.5-7 La 
prematuridad permanece como la causa principal 
de la morbilidad y mortalidad perinatal en el 
mundo, y con amplio reconocimiento de que 
la inflamación es responsable de una parte 
fundamental de los PPT8–10, la enfermedad 
periodontal materna ha ganado prominencia 
como factor de riesgo potencialmente modificable 
para los resultados adversos del  embarazo. La 
diseminación sistémica de los patógenos orales 
con las subsecuentes respuestas inflamatorias, 
maternas, fetales, y/o placentarias se han 
asociado con complicaciones del embarazo.11,12 
Más aún, la enfermedad periodontal y las 
bacteremias sistémicas causadas por patógenos 
periodontales contribuyen significativamente 
a una respuesta inflamatoria sistémica materna  
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durante el embarazo, incluyendo citoquinemia y 
liberación de proteínas de fase aguda hepáticas, 
como la proteína C-reactiva. La inflamación, en 
cambio, puede servir como  amenaza bioquímica 
independiente a la unidad feto-placentaria 
induciendo trabajo de parto, ruptura de 
membranas, y parto prematuro. Estos procesos 
inflamatorios pueden extenderse al feto en 
desarrollo y también pueden amenazar la salud 
del neonato, un efecto que puede persistir hasta 
la niñez y aún en la edad adulta por exposiciones 
intrauterinas que permanentemente afectan los 
sistemas metabólicos y neurológicos. La mayoría 
de estos conceptos han sido demostrados en 
modelos animales y reflejados en datos en 
humanos. 13-15 

Los partos normales ocurren a las 40 
semanas. Muchos PPTs son bebés que nacen con 
menos de 32 semanas de gestación. EL riesgo de 

complicaciones postnatales serias, incapacidad, 
y mortalidad aumentan significativamente en 
edades gestacionales tempranas. En la figura 1, se 
presentan estadísticas representativas de Carolina 
del Norte demostrando la tendencia nacional 
estadounidense. 

Cerca de la mitad de los partos pretérmino 
ocurren próximos a la semana 35 – 37 de 
gestación, y la rata de morbilidad y mortalidad en 
este grupo es relativamente baja comparada con 
las gestaciones tempranas. La figura 1 muestra  
que la rata de mortalidad aumenta marcadamente 
hasta cerca del 16% de mortalidad a las 32 
semanas. 

Entender las causas potenciales de la 
prematuridad es importante ya que ésta es la 
principal fuente de muerte en el primer mes, cerca 
del 70% de todas las muertes perinatales.16 Aun 
los infantes prematuros tardíos, aquellos nacidos

Figura 1. Porcentaje acumulado de la rata de muerte infantil y nacimientos por edad gestacional.

Estadísticas de los años 1999 y 2000 (nacimientos únicos solamente), N = 349,688.
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entre la semana 34  y 36, 17 tienen un gran riesgo 
de dificultades de alimentación, inestabilidad 
térmica,  síndrome de dificultad respiratoria, 
ictericia, y desarrollo cerebral tardío.15 La 
prematuridad es responsable de cerca del 50% 
de todas las    complicaciones    neurológicas 
en recién nacidos, generando complicaciones 
de salud a lo largo de la vida, que incluyen, 
aunque no están limitadas, a problemas visuales, 
retrasos en el desarrollo, retrasos de motricidad 
fina y gruesa, sordera y habilidad limitada de 
afrontamiento. EL aumento en la morbilidad 
entre los sobrevivientes también aumenta 
marcadamente en una edad gestacional temprana. 

De muchas formas, el feto fisiológicamente 
funciona como un cuerpo extraño con 
propiedades parasíticas. La placenta es un tejido 
derivado del feto y es eficiente en su habilidad 
para tomar nutrientes de la madre. Si la madre 
está mal nutricionalmente, los reservorios de la 
madre  se agotan primero. Todos los nutrientes 
placentarios intercambian moléculas que tienen  
afinidades más altas de unión que aquellas de 
la madre a favor de un nutriente unidireccional 
y  de intercambio de vitaminas de la madre al 
feto.  Por ejemplo si la madre está desnutrida, 
su hígado se encoge hasta la tercera parte de su 
tamaño normal durante el embarazo y el feto 
continúa creciendo. Así una incapacidad en 
el crecimiento fetal se cree que es atribuible a 
defectos en el intercambio de nutrientes o a la 
secreción defectuosa del factor de crecimiento 
por daño placentario, más que por defectos de 
nutrientes basados en la madre. La prematuridad,  
por otro lado, se debe a respuestas maternas que 
incluyen contracción del musculo liso uterino y 
ruptura de las membranas.  Esta es una respuesta 
del tejido materno disparado por una cascada 
inflamatoria bioquímica. La infección puede ser 
una fuente importante de inflamación, pero el 
estrés fetal puede ser otra fuente de inflamación 
que ataca el músculo liso uterino y/o la integridad 
de la membrana. Cualquiera de los dos o ambos 
pueden estar involucrados en las complicaciones 
del embarazo.

Cerca de la tercera parte de partos pre-
término ocurren como consecuencia de la 
ruptura prematura de las membranas, un tercio 

debido a trabajo de parto pre-término, y otro tercio 
por cualquier otra cosa, como pre-eclampsia, 
así como indicaciones médicas y fetales para el 
parto. La inflamación puede extenderse hasta las 
membranas maternas y el útero para promover 
la prematuridad, pero también puede alcanzar 
la placenta y el feto para afectar el crecimiento 
y dañar los tejidos fetales. El crecimiento 
defectuoso o la restricción en el crecimiento 
pueden ocurrir en cualquier edad gestacional, aún 
los bebés a término pueden ser pequeños para la 
edad gestacional (PEG), típicamente definidos 
como de peso más bajo que el décimo percentil 
de peso para la edad gestacional. Muchas de 
las vías efectoras celulares inflamatorias que 
subyacen a la patogénesis del PPT están también 
involucradas en la restricción de crecimiento 
y los problemas de desarrollo, que van desde la 
dificultad respiratoria hasta las incapacidades 
cognitivas y de aprendizaje. Por ejemplo, los 
tejidos neurológicos fetales  son especialmente 
susceptibles al daño por las citoquinas como el 
interferón gama (IFNγ), que induce apoptosis y 
desarrollo defectuoso de sinapsis entre neuronas 
embriológicas. 18 

Aunque ha habido avances en tecnología 
para ayudar a salvar los infantes que han nacido  
prematuros o BPN, los problemas a lo largo de 
la vida asociados con estas condiciones no han 
disminuido.

Los riesgos potenciales para un bebe que nace 
con restricción de crecimiento fetal incluyen:

• Riesgo aumentado de incapacidades  
 motoras y neurológicas

•  Anormalidades cromosomales
• Hipoglicemia
• Riesgo aumentado de hipoxia
• Niveles de oxígeno disminuidos

Determinadas complicaciones neonatales 
después del PPT incluyen: 

• Enfermedad pulmonar crónica
• Retardo en el desarrollo
• Crecimiento deteriorado
• Leucomalacia peri-ventricular
• Síndrome de insuficiencia respiratoria
• Audición defectuosa
• Hemorragia intra-ventricular
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ASOCIACIÓN DE PPT Y RESTRICCIÓN 
DEL CRECIMIENTO FETAL CON LA 

ENFERMEDAD PERIODONTAL
Los datos en humanos que soportan una 

asociación entre la enfermedad periodontal 
en la madre y el parto pretérmino han sido 
recientemente analizados en un metanálisis de 
Vergnes y Sixou. 19 Los autores realizaron  un 
metanálisis de 17 estudios revisados por pares y 
encontraron un odd ratio general de 2.83 (95% 
IC: 1.95 – 4.10, p<0.0001)  significativo (n=17 
estudios: 7,150 pacientes), concluyendo que la 
enfermedad periodontal puede ser un factor de 
riesgo independiente para parto pretérmino y 
BPN. En la figura 2, el diagrama (forest plot) 
muestra los resultados de estas investigaciones 
clínicas que han sido realizadas en todo el 
mundo.

Así, el consenso de los datos disponibles  

aporta el concepto de que la enfermedad 
periodontal materna está asociada con 
prematuridad. Lo específico de la infección 
materna ha sido estudiado en unas pocas 
publicaciones y muestra alguna tendencia. Lo 
primero, el estado de la enfermedad materna 
prenatal o la progresión periodontal durante el 
embarazo están más fuertemente asociados con 
partos prematuros. Quiere decir, la infección 
periodontal como exposición parece conferir un 
mayor riesgo  al embarazo temprano en gestación. 
Esto se ilustra en la figura 3. A medida que la 
exposición ocurre cerca al término del embarazo, 
el riesgo disminuye, aunque permanece 
estadísticamente significativo mayor a 1.0. Por 
ejemplo, el radio peligroso de parto a las 32 
semanas de edad gestacional para la enfermedad 
periodontal moderada a  severa es cerca de  
3.7, aunque es menos de 2.0 a las 35 semanas 

Figura 2.  Metanálisis de pretérminos de PBN y estado periodontal materno

Fuente: Am J Obstet Gynecol 2007; 196:135.e1-7. 19 Reproducido con permiso.

Estudio Peso

Diagrama (Forest plot) de Ors (modelo de efecto aleatorio). Los paréntesis cuadrados indican 
que el intervalo representado en el plot, no contiene su punto final)
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(Figura 3). Una relación similar puede verse 
con la vaginosis bacteriana, que es una infección 
vaginal que aumenta el riesgo de prematuridad. 
Así es como una unidad feto-placentaria cerca 
al parto, parece menos susceptible al reto 
inflamatorio e infeccioso.  

Otros resultados adversos del embarazo, 
menos comunes (p.e. diabetes,  bajo peso, PEG, 
pérdida) pueden estar también asociados con 
infección periodontal materna.  Niños que son 
PEG tienen ratas significativamente más altas 
de mortalidad comparadas con niños de edades 
gestacionales apropiadas y largas.2 En 2006,  
Boggess y colaboradores reportaron un estudio 
con 1,017 mujeres, en el que analizaron el estado 
de enfermedad periodontal y las complicaciones 
del embarazo,  de 67 mujeres que tuvieron 
un bebe PEG, la rata PEG fue más alta entre 
mujeres con enfermedad periodontal moderada 
o severa comparadas con aquellas con salud o 

enfermedad leve (13.8% versus 3.2% versus 6.5, 
p<0.001).20 La enfermedad periodontal moderada 
o severa estuvo asociada con un niño PEG, a una 
proporción de riesgo de 2.3 (1.1 a 4.7), ajustado 
para edad, tabaquismo, drogas, estado civil y de 
seguros, y pre-eclampsia, concluyendo que la 
enfermedad periodontal moderada o severa en 
una etapa temprana en el embarazo está asociada 
con partos de niños PEG (figura 4 ).

PRE-ECLAMPSIA: FACTORES DE 
RIESGO Y COMPLICACIONES

La pre-eclampsia, una complicación del 
embarazo reconocida por  hipertensión de 
nueva aparición gestacional y proteinuria, 
es considerada como uno de los problemas 
de salud más significativos en el embarazo 
humano que complica del 8% al 10% de todos 
los embarazos.21 El desorden afecta tanto a las 
madres como a sus hijos con una mortalidad 

Figura 3.  Razón de probabilidades para parto prematuro en diferentes edades gestacionales basados en  
 el estado periodontal materno.

Fuente: Offenbacher S, Beck J. Ha fallado el tratamiento periodontal en reducir los desenlaces adversos del embarazo? La respuesta puede ser 
prematura. J Periodontol 2007;78: 195–197. Reproducido con permiso.
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y morbilidad fetal considerable debido a los 
efectos de la enfermedad en el feto, así como 
la prematuridad.  El parto inducido en las 
mujeres, para prevenir la progresión de la 
pre-eclampsia, es responsable del 15% de 
todos los  PPTs.20 En las últimas dos décadas, 
la apreciación de que la pre-eclampsia es 
un síndrome multi-sistémico caracterizado 
por vasoconstricción, cambios metabólicos, 
disfunción endotelial, activación de la cascada 
de la coagulación, y  respuesta inflamatoria 
aumentada, ha re-direccionado la investigación. 
Se cree que la inflamación extravascular 
y la disfunción de células endoteliales con 
desarrollo vascular alterado de la placenta 
son fundamentales en la patogénesis de la 
pre-eclampsia.21 Los sistemas cardiovascular, 
nervioso central, renal, respiratorio, hepático, 
y de coagulación se afectan en diferentes 
proporciones, aumentando la presión sanguínea 
materna con proteinuria durante el embarazo. 
Los factores de riesgo para la pre-eclampsia 
incluyen obesidad, diabetes, e inflamación.22

Las mujeres con pre-eclampsia son tres 
a cuatro veces más propensas a tener un niño 
PEG que una mujer normal. En un estimado 
conservador, 20,000 PPTs de menos de 34 

semanas ocurren anualmente en Estados 
Unidos debido a las complicaciones de la 
pre-eclampsia. Los mecanismos potenciales 
asociados con la pre-eclampsia incluyen 
efectos locales directos de agentes infecciosos 
en el endotelio (en las células de músculo 
liso vascular y/o en los macrófagos  dentro 
de  la  lesión ateroesclerótica) o amplificación 
de la respuesta inflamatoria sistémica.23

Hay datos epidemiológicos que soportan 
la premisa de que la infección crónica puede 
vincular la pre-eclampsia con ateroesclerosis 
posteriores, especialmente dada la 
susceptibilidad aumentada a la infección crónica 
por la inmunidad mediada por células reducida 
en el embarazo, que  es el resultado de la actividad 
trofoblástica en la placenta protegiendo al feto 
del ataque inmune materno por la inmunidad 
mediada por células reducida.24 Las células 
fetales contribuyen al proceso produciendo 
citoquinas inmunosupresoras, quimioquinas, y 
prostaglandinas que moderan la proliferación de 
linfocitos T y exportan altos niveles de hormonas 
inmunosupresoras como la progesterona. Los 
reportes de casos han vinculado infecciones 
gastrointestinales, urinarias, y del tracto genital 
bajo con el desarrollo de la pre-eclampsia.25 

Figura 4.  Rata de partos de un bebe PEG (pequeño para su edad gestacional) por categoría de  
 enfermedad periodontal materna y cuartil de Proteína C-reactiva.

Categorías: Salud versus leve, moderada, y severa. Cuartiles de Proteína C-reactiva: Q1, menos del percentil 25; Q2, del percentil 25 al 49 o mayor; 
Q3,del percentil 50 al 74 o mayor; Q4, del percentil 75 o mayor.
Fuente: Am J Obstet Gynecol 2006;194:1316–1322.20 Reproducido con permiso.
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La enfermedad periodontal clínica materna 
en el parto se ha asociado con riesgo aumentado 
de desarrollo de pre-eclampsia, independiente de 
los efectos de edad de la madre, raza, tabaquismo, 
edad gestacional en el parto, y estado del seguro. 
Además, la enfermedad clínicamente activa, 
medida por la presencia de la progresión de la 
enfermedad periodontal, se asoció también con 
un riesgo aumentado de pre-eclampsia. 26 

ASOCIACIÓN DE LA PRE-ECLAMPSIA 
CON LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Boggess y col fueron los primeros 
investigadores que reportaron una asociación 
entre la infección clínica de la madre y el 
desarrollo de la pre-eclampsia.27  En un estudio 
longitudinal  de más  de 1000 mujeres, la 
presencia de infección periodontal en el parto, 
o el empeoramiento de la enfermedad durante 
el curso del embarazo, se asoció con un riesgo 
dos veces más para la pre-eclampsia  comparado 
con mujeres sin infección o progresión de 
enfermedad periodontal. Desde este reporte, 
muchos otros investigadores han mostrado 
asociación entre la infección periodontal materna 
y la pre-eclampsia. Canakci y cols reportaron que 
las mujeres con pre-eclampsia eran tres veces 
más propensas a tener infección periodontal 
que las mujeres con tensión normal y que la 
enfermedad periodontal también afectaba la 
severidad de la pre-eclampsia.26 En otro estudio 
de casos y controles, Barak y colaboradores 
también encontraron que las mujeres con pre-
eclampsia tienen enfermedad periodontal más 
severa en comparación con los controles sanos, 
con elevación significativa en los niveles de fluido 
crevicular de PGE-2, interleuquina (IL)-1β, y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).28 En otro 
estudio, también se encontró que las mujeres con 
pre-eclampsia tenían más infección periodontal 
que las mujeres sanas. Además, dos “complejos 
rojos” de microorganismos, Porphyromonas 
gingivalis, y Tannerella forsythensis, fueron más 
prevalentes en la biopelícula entre las mujeres 
pre-eclámpticas que entre los controles.29 

Todos estos estudios plantean el interrogante 
de si el tratamiento periodontal puede ser una 
terapia de intervención potencial preventiva 

para la pre-eclampsia mediante  el control de la 
infección periodontal.

ESTUDIOS HUMANOS SOBRE LA 
ASOCIACIÓN ENTRE ENFERMEDAD 

PERIODONTAL Y EVENTOS ADVERSOS 
EN EL EMBARAZO

Muchos estudios sugieren una asociación 
significativa entre la enfermedad periodontal 
de la madre y las complicaciones del embarazo, 
incluyendo parto prematuro y pre-eclampsia. 
27,28,30

Desde el primer estudio de casos y controles 
en humanos publicado en 1996,1 mostrando 
que las mujeres con bebés prematuros de BPN 
tenían enfermedad periodontal más severa 
independiente de otros factores de riesgo 
obstétricos tradicionales, muchos otros estudios 
han explorado la asociación potencial entre 
enfermedad periodontal de la madre y (la) 
prematuridad y los bebes de BPN. Estos estudios 
han sido generalmente, pero no universalmente, 
soporte para una asociación.  

La enfermedad periodontal moderada a severa 
(definida como 15 o más sitios con 5 o más mm de 
profundidad al sondaje) es altamente prevalente 
entre las mujeres embarazadas, con cerca del 15% 
afectado durante el primer trimestre y cerca del 
25% mostrando empeoramiento de la progresión 
periodontal durante el embarazo.11,31,32  La 
enfermedad periodontal prenatal y la progresión 
durante el embarazo parecen conferir riesgo para 
parto pretérmino, y la fuerza de la asociación 
aumenta en los partos durante el inicio de la  
gestación.  La enfermedad periodontal es dos 
veces más prevalente entre los afroamericanos, y 
se ha sugerido  que la diferencia en la prevalencia 
de la enfermedad periodontal puede en parte 
explicar el riesgo aumentado observado en el 
parto pretérmino y la restricción del crecimiento 
fetal entre afroamericanos.33 

Estudios que exploran la conexión ente 
la infección de la madre con  organismos 
periodontopatogénicos específicos y la progresión 
de la enfermedad periodontal en relación con 
la respuesta inmune a los patógenos orales, 
han soportado en general la noción de que la 
periodontitis está independientemente asociada
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con PPT y BPN. 
En 2001, Madianos33 y colegas analizaron 

datos clínicos de los primeros 812 partos de 
un estudio cohorte de madres embarazadas 
titulado condiciones orales y embarazo. Este 
estudio demostró que tanto la enfermedad 
periodontal de la madre antes del parto como 
la incidencia/progresión de la enfermedad 
periodontal están asociados  con PPT y 
restricción del crecimiento después de ajustar 
para factores de riesgo obstétricos tradicionales. 
La alta prevalencia de inmunoglobulina (Ig)
M fetal elevada al Campylobacter Rectus 
entre infantes prematuros elevó la posibilidad 
de que este patógeno oral específico en la 
madre  contribuyera como agente infeccioso 
fetal principal ocasionando  la prematuridad. 

Con el objetivo de determinar  si la 
bacteria oral podía ser encontrada en la cavidad 
amniótica, Bearfield y cols recogieron muestras, 
incluyendo biopelícula y fluido amniótico, de 
48 mujeres asistiendo a la sección de cesáreas.12  
El análisis de los datos indicó que las especies 
de  Streptococcus y Fusobacterium nucleatum 
en el líquido amniótico podían tener un origen 
oral. Han y cols también demostraron que en 
ciertos casos de parto pretérmino asociado 
con corioamnionitis, el mismo tipo clonal de 
organismo se encontró tanto en la biopelícula 
materna como en el fluido amniótico.34 

Luego, este mismo grupo reportó muerte fetal 
a término causada por Fusobacterium nucleatum 
en una mujer con gingivitis asociada al embarazo 
y una infección del tracto respiratorio alto en el 
término. La asociación fue confirmada por el 
examen de diferentes floras microbianas de la 
madre identificando el mismo clon en la placenta, 
el feto, y la biopelícula subgingival; mas no en la 
biopelícula supragingival, vagina, o recto. Los 
autores también sugirieron que  la translocación 
de la bacteria oral a la placenta se facilitó 
por el sistema inmune materno debilitado.35 

En 2007, Lin y colaboradores exploraron 
las respuestas microbianas y de anticuerpos 
subyacentes asociadas con infección oral, con 
complejos más frecuentemente asociados con 
periodontitis, anaranjado y rojo de Socransky.36 

Ellos encontraron que altos niveles de patógenos 
periodontales y una baja respuesta de anticuerpo 
materno de igG durante el embarazo están asociados 
con riesgo aumentado de parto pretérmino, y con 
niveles más altos de patógenos periodontales, 
medidos antes del parto, en los casos pretérmino 
comparados con los partos a término completo. 

Sobre todo, los datos de los metanálisis 
que combinan información de muchos estudios 
continúan demostrando asociación significativa  
entre la severidad de la enfermedad periodontal 
y los resultados de los embarazos anormales. 

ESTUDIOS EN ANIMALES
Estudios iniciales en modelos animales 

usando organismos orales como reto en los 
1980s demostraron  que hay una dosis-respuesta 
relacionada con los resultados obstétricos. En 
retos microbianos bajos, hay una respuesta 
inflamatoria sistémica leve que está asociada con 
aumentos transitorios en las citoquinas circulantes, 
como el TNF-α, e incrementos en la activación 
de la respuesta hepática de fase aguda como se 
evidenció, por ejemplo, en ratas por el incremento 
del amiloide sérico A (SAA). En roedores, el mayor 
reactante de fase aguda es el SAA, comparado con 
la proteína C reactiva en humanos. No solamente 
hay una respuesta sistémica inflamatoria leve 
a niveles bajos de reto, sino que también hay 
inflamación leve de las membranas amnióticas 
maternas, aumento de los mediadores inflamatorios 
dentro del líquido amniótico, e irritabilidad del 
músculo liso uterino.  Las membranas  y el útero 
son tejidos maternos que se inflaman a bajos 
niveles de reto microbiano. En humanos, esta 
inflamación estaría asociada con ruptura temprana 
de membranas y contracción uterina, favoreciendo 
el parto pretérmino. Sin embargo,  no hay modelos 
animales de parto pretérmino. Por ejemplo,  en 
roedores hay cambios en mediadores inflamatorios 
y evidencia histológica de inflamación, 
aunque solamente primates y humanos tienen 
partos pretérmino.  En dosis moderadas de 
reto bacteriano, hay una membrana materna 
aumentada y cambios inflamatorios uterinos 
comparados con aquellos vistos en dosis menores, 
pero ahora hay también exposiciones que alcanzan 
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los tejidos fetales, comenzando por la placenta. 
La inflamación de la placenta está asociada 

con alteraciones en la arquitectura placentaria 
que causan desarrollo incompleto de la zona de 
laberinto. Esta es la porción de la placenta que 
intercambia nutrientes del lado materno al lado 
fetal, y su desarrollo completo está asociado 
con crecimiento fetal defectuoso. En roedores, 
se puede ver  que hay una unión clara entre 
la exposición placentaria de los organismos 
y los resultados fetales. Por ejemplo,  una 
ratona embarazada típicamente tendría siete u 
ocho crías, cada una con su propia placenta y 
membranas. Un reto materno de 107 colonias 
formando unidades/mL de P. gingivalis durante 
el embarazo, como un ejemplo, causaría tres de 
ocho fetos con crecimiento defectuoso, y estos 
serían enanos. Los análisis de las placentas de los 
ocho fetos muestran que cuando la  P. gingivalis 
se encuentra dentro de la placenta, el feto es 
enano, mientras que las placentas negativas para 
P. gingivalis  tendrían fetos normales. Aumentar 
la concentración a 3 X 107 muestra tres fetos 
normales, cuatro enanos, y dos reabsorbidos. 
Esto significa que el feto  no es viable y es 
análogo a la pérdida fetal en humanos. Aún 
en concentraciones bacterianas  más altas hay 
más reabsorciones y más enanos, con algunos 
enanos con anomalías congénitas. Así, a dosis 
más altas de reto microbiano, más severo el 
efecto en el desarrollo fetal y la posibilidad de 
defectos de nacimiento entre los sobrevivientes. 

Esto sugiere que muchas de estas 
complicaciones mediadas por la infección 
aparecen como parte de un continuum, 
comenzando con la prematuridad muy a 
pretérmino, a la restricción de crecimiento, a la 
pérdida del feto y a anomalías. Así, cuando se 
considera la condición humana, el nivel y el tiempo 
de la exposición parece tener una mayor influencia 
en el tipo de complicación obstétrica observada.

Un trabajo inicial con modelos roedores 
explorando el papel de la periodontitis 
materna como factor de estrés materno fetal 
potencial demostró que los retos de bajo grado 
con organismos orales durante el embarazo 
resultaron en crecimiento fetal defectuoso, esto 
fue demostrado usando un modelo de infección 

subcutánea crónica y reto con P.gingivalis.37

Después, usando el mismo modelo de 
infección crónica distante en ratones y retando 
con P.gingivalis y C.rectus, se demostró también 
que las infecciones de bajo grado con organismos 
orales fueron asociadas con diseminación a la 
unidad fetal. Estos estudios han mostrado la 
capacidad de los organismos orales de translocar 
de forma hematógena  los tejidos placentarios 
para causar restricción de crecimiento. 37-39 La 
importancia de la diseminación placentaria fue 
convincentemente demostrada cuando se mostró 
que las placentas que contenían organismos orales 
tenían fetos con crecimiento restringido, mientras 
que las placentas de tamaño normal de la misma 
camada de la misma madre tenían placentas no 
infectadas. Así, una vez en el sitio de la placenta, 
se ha mostrado que la P.gingivalis modula  tanto el 
crecimiento fetal como el ayudador-T local (TH-
1) y TH-2 de  respuesta inmune.39 Evidencia de 
modelos de infección en murinas embarazadas 
indican que los retos maternos con P.gingivalis 
que resultaron en restricción de crecimiento 
también se asociaron con aumentos en TNF-α 
materna y supresión de IL-10 dentro del suero.38 

Lo anterior estuvo acompañado por 
incremento en la expresión de RNAm placentario 
de IFN-γ e IL-2, así como decrecimiento en IL-
10, IL-4, y  Factor de Crecimiento  Tumoral α.

Así, el reto con la  P.gingivalis se asoció 
con incremento general en la proporción TH-1/
TH-2, consistente con los cambios observados 
en la restricción de crecimiento en humanos.

En roedores y humanos, no hay barrera 
hemato-encefálica al inicio de la gestación y los 
organismos que atraviesan la placenta también 
pueden alcanzar el cerebro. En modelos roedores, 
un reto materno distante con C.rectus resulta 
en un C.rectus infectando el cerebro fetal. Este 
tropismo cerebral es análogo a aquel visto 
durante una infección por sífilis en humanos. 
En el roedor, este reto estaba asociado con 
niveles de TNF-α elevados en el cerebro fetal, 
RNAm, y restricción de crecimiento. Esto 
estuvo acompañado por desviaciones en el 
neuro-desarrollo, con mielinización alterada y 
daño en la materia blanca en el hipocampus.38

En 2007, Bobetsis y colegas reportaron 
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que adicional a la respuesta placentaria inflamatoria 
disparada por las infecciones bacterianas, hubo 
también anormalidades estructurales en el 
desarrollo placentario con información defectuosa 
de la zona de laberinto placentario.40 Esta zona 
es el punto de la anastomosis vascular  materna 
fetal que regula el intercambio de oxígeno y 
nutrientes, y es rico en espongiotrofoblastos que 
secretan factores de crecimiento tales como el 
factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF) 
que estimula el crecimiento fetal y el desarrollo. 
En humanos el defecto en la expresión del IGF.2 
de la placenta está asociado con restricción de 
crecimiento intrauterino (IUGR). Bobetsis y col, 
examinaron si las alteraciones en  la estructura 
placentaria vistas en el modelo de infección de 
ratona embarazada estaban relacionadas con la 
supresión de IGF2 en murinos con restricción de 
crecimiento intrauterino (RCIU).40 No solamente 
los investigadores demostraron que el RCIU 
estuvo asociado con baja expresión de IGF-2 
placentaria, sino que esta supresión se debía a 
alteraciones en la estructura de la cromatina de 
la placenta. Esta alteración en la estructura de la 
cromatina específicamente incluyó  metilación 
del promotor del IGF2 del DNA alterado, que se 
denomina “modificación epigenética”, y aunque 
no involucra un cambio de secuencia, sí resulta 
en un cambio en la expresión genética que puede 
persistir aún después de una replicación genética.  
Estos investigadores reportan que la infección 
bacteriana indujo modificación epigenética 
de los tejidos placentarios representados por 
hipermetilación de los genes de IGF-2, con la 
consecuente infraregulación de este gen que 
juega un papel crítico en el crecimiento fetal y 
en la programación del desarrollo41 Con estos 
hallazgos, los investigadores proponen un nuevo 
mecanismo que vincula una infección ambiental 
y un ataque inflamatorio para ahora incluir 
modificaciones epigenéticas. Las modificaciones 
epigenéticas conllevan importantes consecuencias 
para el  desarrollo en la medida en que pueden 
estar permanentemente retenidas en el genoma. 
Estas alteraciones potencialmente permanentes  
pueden explicar en parte el pobre pronóstico 
del niño nacido PEG, ya que las modificaciones 

que ocurren in útero debido a alteraciones en 
los patrones de metilación pueden persistir por 
toda la vida del niño. Lo anterior fue propuesto 
como una nueva hipótesis que podría explicar las 
relaciones encontradas entre el parto pretérmino 
y enfermedades del niño que soportan un gran 
espectro de enfermedades de aparición en el 
adulto y que incluyen defectos neurológicos 
y condiciones de aparición en adultos, como 
diabetes y enfermedad cardiovascular.42,43

Este concepto eleva la posibilidad de que la 
exposición intrauterina a los organismos orales 
de origen materno  pueda tener     más efectos 
permanentes que se extiendan más allá del periodo 
perinatal.

ESTUDIOS DE INTERVENCIÓN 
Estudios clínicos iniciales que han proporcionado 

tratamientos periodontales con raspaje y alisado 
radicular se han mostrado promisorios para 
prevenir los PPTs. Un estudio importante de 
López y col, sugirió que el tratamiento periodontal 
puede reducir la rata de partos pretérmino cinco 
veces.44 Sin embargo, muchos estudios clínicos 
adicionales están aún en progreso. Los datos son 
alentadores, pero no conclusivos. Un metanálisis 
reciente realizado por Polyzos y colegas resumió 
los datos disponibles de siete estudios aleatorizados 
y reportaron que el tratamiento general redujo la 
prematuridad.45 El odd ratio general reportado fue de 
0.48 (0.23 - <1.0, p = 0.049).45 Así, hay consistencia 
marcada entre los dos metanálisis en que la 
enfermedad periodontal aumenta el riesgo 2.8 veces 
y el tratamiento disminuye potencialmente el riesgo 
dos veces. Más aún, el tratamiento proporcionado 
no parece aumentar la rata de eventos adversos, 
sugiriendo que el tratamiento periodontal durante 
el embarazo puede ser seguro. Aún así, un gran 
estudio multicéntrico, realizado por  Michalowicz 
y colegas que fue incluido en este metanálisis 
de tratamiento no mostró ningún beneficio 
obstétrico,46 sugiriendo que es necesario realizar  
estudios de tratamiento adicionales para entender 
mejor los riesgos potenciales y los beneficios del 
cuidado periodontal. Así, queda por probarse si la 
enfermedad periodontal es una causa reversible 
de PPT o de complicaciones del embarazo. 
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Más aún la unión con la salud neonatal y 
el descubrimiento reciente de las influencias 
epigenéticas intrauterinas lanzan preguntas 
importantes para que futuros estudios 
determinen el impacto de la infección materna 
en la salud del bebé desde la niñez hasta su 
vida adulta. 

ESTUDIOS FUTUROS
Claramente, se necesita investigación 

adicional para entender los efectos del 
tratamiento periodontal en los resultados 
del embarazo. Muchos clínicos y científicos 
continúan debatiendo sobre cuándo los 
hallazgos de los estudios de asociación y 
estudios de tratamiento nos permitirán inferir 
causalidad.

Algunos sugieren que los criterios 
de Bradford Hill de causalidad (fuerza, 
consistencia, especificidad, temporalidad, 
gradiente biológico, plausibilidad biológica) 
necesitan aplicarse antes de que se consideren 
las consecuencias de la salud pública. 
Sin embargo,  no todas las causas de la 
enfermedad son modificables. Por ejemplo, 
se cree generalmente que la vaginosis 
bacteriana es una causa de prematuridad, y 
aún la mayoría de estudios de intervención 
fallan en mostrar cualquier beneficio del 
tratamiento. Esto sugiere que los tratamientos 
o confieren riesgo adicional o fallan en 
modificar los componentes de la infección 
vaginal. De manera importante, la salud 
periodontal materna es de por sí un resultado 
extremadamente importante independiente de 
la influencia potencial del embarazo. Así, en la 
medida en que se pueda proporcionar cuidado 
periodontal prolongado de manera segura, es 
difícil imaginar una decadencia en la mejoría 
de la salud oral materna. Idealmente, la 
prevención es la medida de salud pública de 
elección.

Estudios adicionales para entender 
los procesos biológicos que subyacen a la 
asociación entre enfermedad periodontal 
materna y las complicaciones en el embarazo, 
y también a los efectos del tratamiento, 
proporcionarán grandes aportes en la 

patogénesis.  En otras palabras, se necesita un 
mejor entendimiento de los eventos celulares y 
moleculares que subyacen la asociación entre 
la progresión y la exposición fetal, y cómo los 
tratamientos, sean exitosos o no, modifican 
estos componentes biológicos. Por ejemplo, 
Lin y colaboradores reportaron que aunque 
los tratamientos periodontales redujeron el 
riesgo de PPT entre madres tratadas, hubo 
persistencia significativa de altos niveles de 
infección oral por P.gingivalis.36 Esto sugirió 
que el  tratamiento no proporcionó control 
de infección adecuado en todas las madres y 
por lo tanto fue insuficiente para mejorar los 
resultados obstétricos . 

Entender los mecanismos de la patogénesis 
es la base del conocimiento que nos capacita 
para identificar quién está en riesgo, y entender 
quién necesita ser tratado, y cómo se debería 
tratar para mostrar los máximos beneficios y 
minimizar los riesgos. Hay cuestiones críticas 
que ameritan más estudio.
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INTRODUCCIÓN
Debido a que las superficies de la cavidad 

oral son contiguas con aquellas de la tráquea y 
las vías aéreas bajas, las bacterias patogénicas que 
colonizan la cavidad oral pueden ser aspiradas 
hacia la vía aérea baja causando infección. Estas 
bacterias pueden ser patógenos exógenos que 
no son miembros normales de la flora oral, u 
organismos endógenos comensales oportunistas. 

Además la inflamación oral, por ejemplo en 
la forma de enfermedad periodontal, conlleva 
la liberación de mediadores inflamatorios 
biológicamente activos y enzimas hidrolíticas 
en los fluidos orales que también pueden 
ser aspirados hacia la vía aérea para incitar 
inflamación e incrementar la susceptibilidad a la 
infección.

Evidencia reciente sugiere que las bacterias 
orales y la inflamación oral están asociadas con 
enfermedades respiratorias y condiciones  que 
tienen morbilidad y mortalidad significativa. Más 
aún, algunas enfermedades respiratorias (como el 
asma) pueden tener efecto en la morfología oro-
facial o aún en la dentición. Este capítulo discute 
muchas enfermedades respiratorias importantes 
que pueden ser influenciadas por la  microflora 
oral  y la inflamación oral. Mucho del material 
presentado  ha sido previamente revisado y 
discutido.1-5

NEUMONÍA
La neumonía es una infección de los 

pulmones causada por bacterias, micoplasmas, 
virus, hongos, o parásitos. La neumonía 
bacteriana es  una causa común y significativa 
de mortalidad y morbilidad en poblaciones 
humanas. La neumonía junto con la influenza, 
son causas importantes de muerte en el mundo. 

La neumonía también contribuye a la 
morbilidad y disminuye la calidad de vida, e 
incrementa los costos médicos. La neumonía 
bacteriana comprende varios subtipos:

Neumonía adquirida en comunidad, neumonía 
por aspiración, neumonía adquirida en el hospital 
(Nosocomial), neumonía asociada al ventilador, 
y neumonía asociada a ancianatos. En todos los 
casos, se han hecho correlaciones con la salud oral.

Neumonía Adquirida en Comunidad
La neumonía adquirida en comunidad 

(NAC) es una causa importante de morbilidad y 
mortalidad. La neumonía bacteriana es a  menudo 
precedida por infección viral o infecciones por 
Mycoplasma pneumonia que disminuyen el reflejo 
de la tos, interrumpen el aclaramiento mucociliar, 
y potencian la adherencia bacteriana patogénica a 
la mucosa respiratoria para fomentar la cadena de 
eventos que pueden eventualmente llevar a la NAC. 6 

Los agentes etiológicos principales de la 
NAC son virus; por ejemplo, virus respiratorio 
sincitial o rinovirus. En la niñez, las causas 
bacterianas de la NAC incluyen Streptococcus 
grupo B o bacterias entéricas gram-negativas, 
así como Streptococcus pneumoniae mientras 
que el  S. pneumoniae y la H. influenzae  son 
a menudo la causa de la NAC en adultos. 

Epidemiología de la NAC
Cerca de 4 millones de casos de NAC 

ocurren en Estados Unidos cada año.7 La 
mayoría de estos pacientes son tratados fuera 
del hospital. Por ejemplo, un gran estudio de 
cohortes reciente basado en la población de 
46237 adultos mayores de 65 años,  se observaron 
por un período de tres años.8 La rata general 
de la neumonía adquirida en comunidad osciló  
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entre 18.2 casos por 1000 personas, de edades 
entre 65 y 69 años, y 52.3 casos por 1000 
personas con edades de 85 años o más. En esta 
población, 59.3% de todos los episodios de 
neumonía fueron tratados de forma ambulatoria. 
Sobre todo, la NAC produce más de 600000 
hospitalizaciones, 64 millones de días de actividad 
restringida, y 45000 muertes anualmente. 

Factores de Riesgo para la NAC
Los factores de riesgo para la NAC 

incluyen edad, sexo masculino, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, 
diabetes mellitus, falla cardiaca congestiva, 
y tabaquismo.8 En un estudio de factores de 
riesgo con 1336 pacientes con NAC y 1326 
controles, un análisis multivariado encontró 
los siguientes factores de riesgo para NAC, 
el tabaquismo, el contacto usual con niños, 
los cambios repentinos de temperatura en el 
trabajo, la terapia de inhalación, (particularmente 
aquellas que contienen esteroides), la terapia 
con oxígeno, el asma, y la bronquitis crónica.9 

Particularmente, este estudio también mostró 
que una visita al odontólogo durante el mes 
previo fue un factor protector independiente 
para la NAC, presumiblemente por el refuerzo 
en la mejoría de la higiene oral, que limita la 
colonización por los patógenos respiratorios.

Síntomas de la NAC, Diagnóstico, y Cepas 
Resistentes

Los síntomas clínicos comunes de la 
NAC incluyen tos, fiebre, escalofríos, fatiga, 
disnea, rigores, y dolor pleurítico en el 
pecho.7 Dependiendo del patógeno, la tos de 
un paciente puede ser persistente y seca, o  
puede producir esputo. Otras manifestaciones 
pueden incluir dolor de cabeza y mialgia. 
Ciertas bacterias, tales como la Legionella 
pueden inducir síntomas gastrointestinales.

La radiografía de tórax es una herramienta 
crítica para el diagnóstico de la neumonía. Una 
radiografía positiva típica de tórax muestra 
consolidación dentro del lóbulo pulmonar, o 
una infiltración más difusa.7  Sin embargo, la 
radiografía de tórax que se tome al inicio del 
curso de la enfermedad puede mostrar resultados 

negativos. Un desarrollo reciente preocupante es 
la emergencia de las infecciones adquiridas en 
comunidad por Staphylococcus aureus resistente 
a la metilcilina (SARM), incluyendo la NAC.10 

Aunque esta es aún una infección rara, un análisis 
en 2008 de la literatura médica publicada en los 
dos años anteriores encontró que la edad media 
de los pacientes con SARM, de los cuales cuatro 
murieron, fue 21 años, y usualmente ocurría un 
intervalo corto entre el desarrollo de los síntomas 
respiratorios y la detección de la enfermedad.10

Tratamientos de la NAC  y Resultados
Los antibióticos son la piedra angular  

del tratamiento de la NAC. Los regímenes 
de antibióticos típicos incluyen  el uso de 
azitromicina oral (Zitromax®), claritromicina 
(Biaxin®), eritromicina (diferentes nombres 
comerciales) o doxiciclina (diferentes nombres 
comerciales) en pacientes saludables, o 
moxifloxacina oral (Avelox®), gemifloxacina 
(Factiv®), o levofloxacina (Levaquin®) en 
pacientes que tienen otras enfermedades.

Aunque el foco para la NAC es típicamente 
hacia los resultados a corto plazo, parece ser 
que algunas veces hay consecuencias negativas 
de la NAC, particularmente en los más viejos.11 
Por ejemplo, un gran estudio de la base de datos 
Medicare usó un diseño marcado de casos y 
controles para evaluar la rata de mortalidad al 
año de 158,960 pacientes mayores con NAC 
con 794,333 sujetos control hospitalizados 
por razones diferentes a la NAC.12  La rata de  
mortalidad en un solo año para pacientes con 
NAC excedió la de los sujetos control (40.9% 
versus 29.1% respectivamente); no se pudieron 
explicar las diferencias debido a los tipos de 
enfermedad subyacente. Estos hallazgos sugieren 
que las consecuencias de la NAC en la vejez son 
importantes para la supervivencia  a largo plazo, 
de ahí que  ésta debería prevenirse.11

Neumonía por Aspiración 
La neumonía por aspiración es un proceso 

infeccioso causado por la inhalación de 
secreciones orofaríngeas colonizadas por 
bacterias patógenas.13 Esta se diferencia de la 
neumonitis, que es típicamente causada por  injuria 
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química después de inhalación de contenidos 
gástricos estériles.  La neumonía por aspiración 
es a menudo causada por organismos anaeróbicos 
derivados de la cavidad oral (surco gingival), y 
a menudo se  desarrolla en pacientes con riesgo 
elevado de aspiración de contenidos orales en 
el pulmón, tales como aquellos con disfagia o 
conciencia deprimida, y es muy común en hogares 
de ancianos. La mayoría de adultos inhalan 
pequeñas cantidades de secreciones orofaríngeas 
durante el sueño. Sin embargo, el pequeño 
número  y la naturaleza típicamente avirulenta de 
la microflora comensal, así como los mecanismos 
de defensa como el toser, la acción ciliaria, los 
mecanismos inmunes normales,  trabajan todos 
juntos para prevenir la aparición de la infección. 

Sin embargo, las circunstancias que aumentan 
el volumen de lo aspirado, especialmente el 
número de organismos en lo aspirado, aumentarán 
el riesgo de neumonía. El riesgo de neumonía por 
aspiración es inferior en pacientes sin dientes y 
en pacientes que reciben cuidado oral agresivo 
(explicado en detalle más adelante). Sin embargo, 
hay poca información  disponible sobre el 
efecto de la terapia periodontal en la prevención 
de la neumonía por aspiración en poblaciones 
vulnerables.

Neumonía Nosocomial
La Neumonía adquirida en el hospital (NAH) 

fue definida originalmente como Neumonía que 
aparecía más de 48 horas después de la admisión 
al hospital. Este esquema de  clasificación fue 
sencillo y fácil de aplicar. Sin embargo, después 
de la década pasada ha habido un cambio en el 
cuidado médico desde el hospital hacia el manejo 
ambulatorio para la aplicación de servicios tales 
como antibiótico-terapia, quimioterapia para 
cáncer, manejo de heridas, centros de diálisis 
ambulatorias, y rehabilitación a corto plazo. 

Como resultado, el esquema de clasificación 
para la neumonía NAH ha cambiado. El cambio 
del cuidado en el hospital al ambulatorio, 
cuidado en casa, u hogares para ancianos, lleva 
a neumonías que se dan ambulatoriamente, 
aunque claramente dentro de otros esquemas de 
cuidado de la salud. Así, esta neumonía se ha 

referido a la “neumonía asociada al cuidado de 
la salud”.14 La neumonía asociada a hogares para 
ancianos, (NAHA) es la infección común más 
importante que afecta a los residentes de un hogar 
geriátrico por su alta morbilidad y mortalidad.15

La neumonía es también una razón común 
para transferir los residentes del hogar al 
hospital.16 La NAH es una infección común en 
el hospital a menudo causando morbilidad y 
mortalidad considerable, y extendiendo la estadía 
e incrementando el costo del cuidado hospitalario. 
La NAHA puede ser entonces dividida en dos 
subtipos: la neumonía asociada al ventilador 
(NAV) y la neumonía no asociada al ventilador. 
La neumonía es la infección más común en la 
unidad de cuidado intensivo (UCI), alcanzando 
el 10% de las infecciones.17 la NAV es la segunda 
infección adquirida más común en el hospital.18,19 
Es una causa de muerte en pacientes críticamente 
enfermos en la UCI, con ratas estimadas de 
prevalencia del 10% al 65% y las ratas de 
mortalidad del 25% al 60% dependiendo del 
estudio, poblaciones de pacientes, y las condiciones 
médico-quirúrgicas involucradas.17, 20-25 Las NAV 
y otras formas de NAH son factores de riesgo 
independientes para la mortalidad en pacientes 
hospitalizados, independiente de la severidad y 
tipo de la enfermedad subyacente.26 Un episodio 
de NAH adiciona aproximadamente 5 a 6 días de 
estadía en el hospital y miles de dólares en costos 
médicos.20-25 El riesgo de desarrollar NAV en la 
unidad médica y quirúrgica de UCI varía desde 
5 – 21 por 1000 días de ventilador.27 La aparición 
de la neumonía puede fácilmente doblar el tiempo 
de  estadía del paciente en el hospital y el costo 
del tratamiento de la NAV se ha estimado en un 
promedio tan alto como US 40,000 por caso.28 La 
neumonía también es prevalente en los hogares para 
ancianos, conformando el 13% al 48% de todas las 
infecciones.29 La rata de mortalidad de la neumonía 
Nosocomial puede ser tan alta como el 25%.28

La Cavidad Oral como Reservorio de la 
Infección Pulmonar

La cavidad oral puede ser una fuente importante 
de bacterias que causan infecciones de los pulmones. 
La placa bacteriana, una biopelícula que se 
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genera en el diente e inicia la enfermedad 
periodontal y la caries dental puede contener 
especies bacterianas como parte de la flora 
normal que son capaces de causar infección 
respiratoria, o puede ser colonizada por patógenos 
respiratorios exógenos. Los patógenos orales 
pueden entonces esparcirse desde la biopelícula 
oral y liberarse en las secreciones orales, que son 
entonces aspiradas en el tracto respiratorio.

Mecanismos que Causan Infección Pulmonar
Las bacterias que causan la NAC son 

especies tales como S. pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, y M. pneumonia que normalmente 
colonizan la orofaringe. La neumonía 
Nosocomial en cambio, a menudo es causada 
por bacterias que no son miembros comunes de 
la flora orofaringea, tales como la Pseudomona 
aeruginosa, el S. aureus   y bacterias entéricas 
gram-negativas.  Estos organismos colonizan 
la cavidad oral en ciertos ambientes como por 
ejemplo en sujetos  institucionalizados y en 
gente que vive en áreas con malas condiciones 
sanitarias.1 Los patógenos respiratorios como  
S. aureus, P. aeruginosa, y Escherichia coli,  se 
han encontrado en  números sustanciales en los 
dientes de ancianos institucionalizados30 y en 
pacientes en cuidados intensivos.31

Un milímetro cúbico de placa bacteriana 
(biopelícula) contiene cerca de 100 millones 
de bacterias y puede servir como reservorio 
persistente para patógenos periodontales, 
bacterias orales y respiratorias. Parece que 
las bacterias orales y respiratorias en la placa 
bacteriana (biopelícula) se esparcen en la saliva 
y luego son aspiradas hacia el tracto respiratorio 
bajo y los pulmones para causar infección.1,31 
En realidad, la microflora comensal o normal 
de la cavidad oral, especialmente las bacterias 
anaeróbicas asociadas a enfermedad periodontal 
que residen en el espacio subgingival, a menudo 
causan neumonía por aspiración en pacientes que 
tienen alto riesgo de aspiración, como aquellos 
con disfagia, o discapacidad neurológica que 
afectan la deglución. 

Las citoquinas y enzimas inducidas por la 
biopelícula oral de los tejidos periodontalmente 
inflamados pueden ser también aspiradas en 

los pulmones donde pueden estimular procesos 
inflamatorios locales que preceden la colonización 
de patógenos y la infección pulmonar real.1,31 
Otros mecanismos posibles para explicar la 
infección pulmonar son inhalación de patógenos 
del aire o traslocación de bacterias de infecciones 
locales vía bacteremia.

Pacientes de Mayor Riesgo 
En un sujeto saludable, el tracto respiratorio 

es capaz de defenderse contra la bacteria. Los 
pacientes con flujo salival disminuido, reflejo 
de tos disminuido, desórdenes de deglución, 
poca habilidad para hacer buena higiene 
oral u otras incapacidades físicas, tienen un 
alto riesgo de infecciones pulmonares.  Los 
pacientes mecánicamente ventilados en las 
UCIs sin capacidad de eliminar las secreciones 
orales por deglución o por tos, están en un alto 
riesgo particular para NAV, especialmente en la 
ventilación que dura más de 48 horas.32

La carga bacteriana oral aumenta durante  
la intubación y los registros altos de placa 
bacteriana (biopelícula) predicen el riesgo de 
neumonía.33 Frecuentemente se ha encontrado 
que las bacterias anaeróbicas colonizan  el tracto 
respiratorio bajo en pacientes mecánicamente 
ventilados.32  Se ha sugerido que la colonización 
de bacterias en el tracto digestivo es una fuente de 
neumonía nosocomial, aunque recientemente se 
ha propuesto que la colonización bacteriana oral 
y dental son las principales fuentes de bacterias 
implicadas en la etiología de la NAV. 34 

Parece que las bacterias que colonizan 
primero la placa bacteriana (biopelícula) 
se esparcen debido a que se adhieren 
subsecuentemente al tubo que pasa a través de 
la cavidad oral hasta el pulmón. (Figura 1). En 
los ancianos institucionalizados, la aspiración 
de saliva parece ser la principal ruta por la que 
las bacterias entran a los pulmones para causar 
neumonía por aspiración. La disfagia parece 
ser  un factor importante de riesgo, aún un 
predictor, para la neumonía por aspiración.35 

Por ejemplo, los principales factores de riesgo 
orales y dentales para la neumonía por aspiración 
en los residentes veteranos de  los hogares para 
ancianos, fueron el número de dientes cariados, la
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periodontitis, la colonización por S.aureus 
oral, y el requerir ayuda con la alimentación.36 

En otro estudio de 613 pacientes ancianos de 
un hogar para ancianos, también se asoció el 
cuidado oral inadecuado y las dificultades de 
deglución con la neumonía.37

Revisiones sistemáticas de la literatura 
recientes han fundamentado el vínculo 
entre la mala higiene oral y la neumonía,38-40 
aunque se necesitan más estudios sobre el 
posible papel de la periodontitis. La presencia 
de dientes en boca puede ser un factor de 
riesgo para neumonía y las infecciones del 
tracto respiratorio; los pacientes con dientes 

naturales desarrollan neumonía por aspiración 
más a menudo que los sujetos edéntulos.41,42 

Se ha observado que la presencia de bacterias 
cariogénicas y de patógenos periodontales en la 
saliva o la placa bacteriana son factores de riesgo 
para neumonía por aspiración en pacientes de 
hogares para ancianos.35, 36 Es bien conocido 
que los dientes y el margen gingival son sitios 
que favorecen la colonización bacteriana y que 
las bolsas periodontales pueden servir como 
reservorios para los potenciales patógenos  
respiratorios.  Estudios previos han mostrado 
que  las bacterias entéricas colonizan las bolsas 
periodontales.43,44

Figura 1.  Bacterias asociadas con la placa bacteriana (biopelícula)

Las bacterias asociadas con la placa bacteriana (biopelícula) son esparcidas de la biopelícula para adherirse al tubo, lo cual facilita la entrada de las 
bacterias en las vías aéreas bajas Fuente: Inside Dentistry 2007;3 (Special Issue 1):12–16. Reproducido con permiso.
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La Periodontitis, junto con la placa bacteriana 
(biopelícula)  abundante, pueden facilitar la 
colonización de la placa bacteriana (biopelícula) 
por patógenos respiratorios y por tanto promover  
neumonía. 

Cepas Bacterianas Genéticamente 
Identificadas

Varios estudios publicados recientemente 
han demostrado claramente la identidad 
genética de las cepas bacterianas de las 
biopelículas con aislamiento de la vía aérea baja 
de los pacientes mecánicamente ventilados con 
sospecha de neumonía. Por ejemplo, las cepas 
de los patógenos  respiratorios potenciales 
recogidos del fluido pulmonar  fueron 
comparadas, con electroforesis en campo 
pulsado,  con los aislamientos de  las mismas 
especies de la placa bacteriana (biopelícula) de 
los residentes críticamente enfermos que han 
recibido cuidados por largo tiempo y que han 
sido transferidos a la UCI.45  De 13 aislamientos 

recogidos del lavado del fluido bronco-alveolar, 
nueve patógenos respiratorios aparecieron 
genéticamente idénticos a los aislamientos 
de las mismas especies recogidas de la placa 
bacteriana (biopelícula)  correspondiente. Un 
estudio subsecuente también evaluó la relación 
genética entre cepas de patógenos respiratorios 
inicialmente aislados de la cavidad oral y luego 
aislados del lavado del fluido bronco-alveolar 
de pacientes admitidos a una unidad de cuidado 
crítico de trauma  con ventilación mecánica y 
sospecha de neumonía asociada al ventilador 
(NAV).46 Se utilizó electroforesis en gel de campo 
pulsado y secuencia de análisis de multilocus 
para determinar la relación genética de las cepas 
obtenidas de las muestras de lavados orales, 
traqueales, y bronco-alveolares. Aislamientos 
de especies de  S. aureus, P. aeruginosa, 
Acinetobacter y especies entéricas recogidas de 
la placa (biopelícula) de la mayoría de pacientes 
fueron idénticos de los aislamientos recogidos 
del lavado del fluido bronco-alveolar (figura 2). 

Figura 2.  Modelos de electroforesis de gel de campo pulsado con dendogramas para aislamientos de  
 P.aeruginosa

Estos resultados demuestran que los aislamientos bacterianos de la placa bacteriana supragingival (SG), de las secreciones traqueales (ST), y del 
lavado bronco-alveolar (LBA) del mismo sujeto con sospecha de neumonía son genéticamente idénticos. Fuente: Clin Infect Dis 2008;47:1562–1570. 
Reproducido con permiso.
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Estos estudios sugieren que los patógenos 
respiratorios aislados del pulmón son a 
menudo genéticamente iguales de cepas de las 
mismas especies aisladas de la cavidad oral en 
pacientes que reciben ventilación mecánica  y 
que han sido admitidos al hospital de hogares 
de ancianos y de la comunidad. Así, la placa 
bacteriana (biopelícula) es un importante 
reservorio para la infección por NAV. 

Intervenciones Orales para Reducir las 
Infecciones Pulmonares

Las intervenciones orales para reducir las 
infecciones pulmonares han sido examinadas 
tanto en los pacientes mecánicamente 
ventilados en UCI como en los pacientes 
ancianos no ventilados.38 – 40 Estos estudios 
incluyen intervención química usando agentes 
antimicrobianos tópicos  e higiene oral mecánica 
tradicional realizada por un profesional. El 
uso de clorhexidina tópica oral (CHX) reduce 
la neumonía en pacientes mecánicamente 
ventilados, y puede aún disminuir la necesidad 
de antibióticos sistémicos intravenosos o 
acortar la duración de la ventilación mecánica 
en la UCI.47 – 50 También, la aplicación oral de 
CHX en el período de post-intubación temprana 
reduce el número de bacterias orales cultivables 
y puede retardar el desarrollo de  NAV.51

Los estudios que validan la efectividad 
de la CHX oral en la reducción de la 
neumonía no son unánimes. Por ejemplo, la 
decontaminación gingival con gel de CHX 
disminuyó significativamente la prevalencia 
de la colonización oro-faríngea por bacterias 
patogénicas en pacientes ventilados, pero esto 
no fue suficiente para reducir la incidencia 
de infecciones respiratorias.52  Otro estudio 
reportó que se logró una reducción significativa 
en neumonía usando enjuague de CHX en 
pacientes de UCI sólo después de 24 horas 
de intubación.53 Sin embargo, la eficacia de la 
descontaminación con CHX oral para reducir 
la NAV necesita más investigación ya que 
no se ha demostrado ninguna reducción clara 
en la rata de mortalidad. Además de la CHX, 
se han investigado otros agentes antiplaca. 
El uso de geles antimicrobianos, incluyendo 

sulfato de polimixina B, sulfato de neomicina, 
e hidrocloruro de vancomicina54 o gentamicina/
colistin/vancomicina55 también reducen la 
NAV. Recientemente se publicó el primer 
estudio que muestra que el cuidado mecánico 
oral en combinación con la yodo povidona 
disminuye significativamente la neumonía en 
pacientes ventilados de la UCI.56 Esto sugiere 
que el cepillado de dientes combinado con un 
agente antimicrobiano tópico es un método 
prometedor para la limpieza oral de los pacientes 
mecánicamente ventilados. 

Los pacientes institucionalizados, pero 
no ventilados, principalmente los ancianos 
que viven en hogares para ancianos, parecen 
beneficiarse también del cuidado oral 
mejorado mostrando niveles más bajos 
de bacterias orales y menos episodios de 
neumonía y días febriles. El cepillado diario 
y la aplicación tópica oral con yodo povidona 
disminuyó significativamente la neumonía 
entre los residentes en un servicio de cuidado 
de tiempo prolongado. 57 -59

Sin embargo, en el estudio inicial del 
mismo grupo de investigación el cuidado 
oral con cepillado y los gargarismos tuvieron 
un efecto sólo en los días febriles y no en la 
incidencia de la neumonía.60 La limpieza 
profesional por un higienista dental, una vez 
a la semana, redujo significativamente la 
prevalencia de fiebre y neumonía fatal en 141 
pacientes  mayores en hogares de ancianos.61

La limpieza  oral similar profesional una 
vez a la semana redujo significativamente las 
infecciones por influenza en una población 
mayor.62 Se sabe que la placa bacteriana 
(biopelícula) forma masas claramente 
visibles en los dientes en pocos días, aunque 
estos estudios sugieren que el cuidado oral 
mejorado aún sin agentes químicos, aunque no 
se realice  diariamente, no solamente reduce 
la carga bacteriana, viral y fúngica oral , sino 
que puede tener un efecto en la reducción 
del riesgo de neumonía. Se necesitan más 
estudios para encontrar métodos más fáciles 
de descontaminación oral para reducir las 
infecciones pulmonares en pacientes de 
hogares para ancianos.
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La limpieza oral reduce la neumonía 
en sujetos tanto edéntulos como dentados, 
sugiriendo que la colonización oral de las 
bacterias contribuye en una proporción mayor 
a la neumonía Nosocomial que la periodontitis. 
Sin embargo, los estudios de intervención del 
tratamiento de la periodontitis en la incidencia 
de la neumonía no se han realizado por la 
complejidad inherente a la investigación en UCI 
o en pacientes postrados en cama de los hogares 
para ancianos. En las personas edéntulas, las 
dentaduras pueden fácilmente servir  como un 
reservorio similar a los dientes naturales para las 
bacterias orales y respiratorias si no son limpiadas 
adecuadamente y diariamente.

Sugerencias para el Cuidado Oral de 
Pacientes Hospitalizados y Residentes 
de Hogares de Ancianos para Prevenir  

Neumonía.
Muchos estudios demuestran que la higiene 

oral mejorada puede reducir el riesgo de 
neumonía en pacientes vulnerables. Se plantea 
entonces el interrogante de cuál es el estado 
actual de la práctica de higiene oral en hospitales 
y hogares para ancianos. En enfermería 
tradicionalmente se recomienda que el cepillado 
deba realizarse dos veces al día con limpieza de 
la boca con hisopos con glicerina y limón para 
generar comodidad. A la luz de los recientes 
hallazgos descritos anteriormente, la rutina de 
la práctica necesita incluir procedimientos de 
cuidado oral más rigurosos. 

Un estudio reciente evaluó el tipo y 
frecuencia del cuidado oral proporcionado en las 
UCIs en Estados Unidos, así como las actitudes, 
conocimientos y creencias del personal de 
salud.63  Los hallazgos mostraron que 512 (92%) 
de 556 personas que respondieron, percibieron 
el cuidado oral como una alta prioridad, y los 
procedimientos de cuidado oral primario incluían 
el uso de hisopos, hidratantes y enjuagues 
bucales. Se  piensa que las intervenciones reducen 
la colonización oral por patógenos respiratorios, 
y parece que  el cepillado y el uso de enjuagues 
antisépticos como la CHX son poco usados en 
sitios de cuidado critico.64  

Aunque a la fecha no se han publicado  

lineamientos oficiales promulgados por 
sociedades profesionales o agencias regulatorias, 
se deben considerar  una serie de acciones 
prudentes con el cuidado del paciente vulnerable: 

1. Remover todos los aparatos dentales antes 
de la admisión  a la unidad crítica.

2. Hacer examen oral inicialmente y 
diariamente por parte de una enfermera 
certificada

3. Cepillar sus dientes dos o tres veces diarias y 
si es posible usar seda dental

4. Enjuagar todas las superficies orales con 
enjuagatorios antimicrobianos

5. Realizar succión de secreciones orales y 
faríngeas frecuentemente según necesidad, 
con previa reposición de tubo o desinflado 
de la almohadilla

6. Remover los depósitos duros (p.e. cálculos) 
de los dientes, si es posible.

7. Solicitar que los dientes sean limpiados 
profesionalmente antes de la admisión al 
hospital para procedimientos electivos.

También se pueden hacer  muchas sugerencias  
para aconsejar a los profesionales de salud en 
técnicas adecuadas de higiene oral para reducir 
el riesgo de colonización oral por patógenos 
respiratorios en los pacientes ventilados:

1. Colocar la cabeza del paciente de lado con  
posición del cuerpo semi reclinado 

2. Proporcionar succión profunda, según 
necesidad, en pacientes intubados para 
remover  las secreciones orofaríngeas que 
pueden migrar por el tubo y asentarse en la 
parte superior de la almohadilla

3. Cepillar los dientes usando un 
cepillo de dientes suave húmedo por 
aproximadamente uno o dos minutos

4. Cepillar la lengua y las superficies 
vestibulares

5. Aplicar humectante labial dentro de la boca 
y bálsamo de labios si es necesario para 
reducir el riesgo de ulceración oral.

ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA

Los pacientes con EPOC tienen obstrucción 
crónica de entrada de aire debido al estrechamiento 
de las vías aéreas, con exceso de producción de 
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esputo resultante de bronquitis crónica y/o 
enfisema.65 

La bronquitis crónica se define como el 
resultado de la irritación de las vías aéreas 
bronquiales y la secreción excesiva de moco, 
suficiente para causar tos con expectoración 
por lo menos tres meses del año por dos años 
consecutivos.66 El enfisema resulta de la 
distensión de los espacios aéreos distales a los 
terminales de los bronquiolos con destrucción 
de lo septos alveolares. Aunque esta condición 
está asociada con ciertos síntomas, el 
diagnóstico definitivo de enfisema solamente 
se puede hacer histológicamente. 

Epidemiologia y Costos de la EPOC
La bronquitis crónica es bastante prevalente, 

20% a 30% de todos los adultos mayores de 40 
años tienen alguna historia de esta condición67 

típicamente como secuela del hábito de fumar. 
La incidencia del enfisema es menos conocida ya 
que la principal herramienta para un diagnóstico 
no invasivo (TAC) prácticamente no puede ser 
aplicada en estudios de población. Aunque es 
raro encontrar pulmones completamente libres 
de enfisema post-mortem, la mayoría de los 
individuos no muestran evidencia histológica 
bien definida de enfisema y no tienen síntomas 
clínicos de esta enfermedad. 

El factor de riesgo más significativo para 
EPOC es fumar cigarrillo prolongadamente. 
Otros factores de riesgo ambientales incluyen 
exposición crónica a la polución tóxica 
atmosférica (p.e. el fumador pasivo). Posibles 
factores de riesgo genéticos incluyen un gen 
defectuoso de antitripsina alfa-1,  de la variante 
antiquimotripsina alfa 1, macroglobulina alfa 2, 
proteína de unión a la vitamina D, y los genes 
de antígenos para el grupo sanguíneo.68 

Estos defectos genéticos cuentan sólo para 
un pequeño porcentaje de individuos de EPOC. 
En el mundo, la prevalencia de EPOC definida 
fisiológicamente  en adultos de 40 años o más 
es aproximadamente de 9% al 10%.69 En 2001, 
aproximadamente 12.1 millones de adultos 
mayores de 25  fueron diagnosticados con 
EPOC en Estados Unidos, y otros 24 millones 
mostraron función pulmonar defectuosa.70 

Parece que la EPOC en la comunidad permanece 
sub-reportada debido a las dificultades para 
diagnosticar este desorden. La EPOC es la 
cuarta causa de morbilidad y mortalidad en 
Estados Unidos, y se proyecta como la quinta 
causa más común de morbilidad y la tercera 
más frecuente de mortalidad en el mundo para 
el año 2020. Se ha estimado que el exceso de 
costos promedio de la EPOC, después de ajustar 
para los factores socio-demográficos y el nivel 
de tabaquísmo, es US 4,932 por paciente.71 Los 
costos del paciente interno son mayores que 
los costos del paciente externo y los costos de 
emergencia ($8.3 versus $7.8 billones) y los 
costos de medicación y hospitalización cuentan 
para más recursos gastados.72

Patogénesis de la EPOC
La EPOC es el resultado de la limitación 

crónica de vías aéreas resultante de una respuesta 
inflamatoria a partículas y gases inhalados en 
el pulmón, en la mayoría liberados al fumar 
tabaco.73 El hábito de fumar está relacionado 
con inflamación predominantemente macrófaga 
y con agrandamiento del espacio aéreo. Altas 
concentraciones de las especies reactivas al 
oxigeno al fumar produce estrés oxidativo. El 
reclutamiento resultante de macrófagos lleva a 
liberación de proteasas como la elastasa de los 
macrófagos (metaloproteinasas de la matriz 
(MMP)-12), que parece ser un factor patogénico 
clave en el enfisema. Por ejemplo, un inhibidor 
–MMP en desarrollo, el AZ11557272, previene 
el incremento de células inflamatorias en el 
pulmón, inducidas por cigarrillo, el lavado de 
desmosinas (un marcador de rompimiento de 
elastina), y de factor de necrosis tumoral factor 
alfa (TNF-a) en suero en un modelo de conejos 
de experimentación de EPOC inducida por 
cigarrillo.74

La EPOC es una enfermedad compleja 
que está influenciada por una variedad de 
factores genéticos y ambientales. Varios factores 
ambientales, por ejemplo el hábito de fumar y la 
polución del aire, se han asociado estrechamente 
con la iniciación y progresión de la enfermedad. 
Es claro que no todos los fumadores desarrollan 
EPOC. Así, otros factores como los genéticos 
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pueden ayudar a explicar por qué alguna gente 
desarrolla EPOC mientras que otra no.75, 76 Se 
conoce bien que la EPOC está relacionada con 
la deficiencia de antitripsina alfa-1,77,78 aunque 
la severidad de la enfermedad está afectada por 
otros factores de riesgo, como género, historia de 
asma, bronquitis crónica, y neumonía. Alguna 
evidencia se ha presentado demostrando que la 
EPOC algunas veces se agrupa por familias. Los 
factores genéticos  pueden también influir en la 
susceptibilidad a las infecciones respiratorias 
llevando a  exacerbaciones de la EPOC aguda. 

A la fecha, parece que los intentos de asociar 
la experiencia de EPOC con polimorfismos 
genéticos específicos, por ejemplo  atacar 
citoquinas o genes promotores globales, no han 
probado ser conclusivos.76 Una complicación 
mayor de la EPOC es la ocurrencia de 
“exacerbaciones” periódicas o períodos de 
gravedad de los síntomas de la enfermedad. Las 
exacerbaciones han sido recientemente asociadas 
con infección bacteriana, 79,80 típicamente por 
H.influenza no tipificable, S pneumonia, y 
M.catarrhalis. Las infecciones virales también 
han sido implicadas en el inicio de este proceso.81 
Exacerbaciones agudas de EPOC son justamente  
tratadas a menudo usando terapia antibiótica 
empírica. El costo de la terapia para este grupo 
de pacientes es extraordinariamente alto. La falla 
en el tratamiento con terapia antimicrobiana 
rutinaria puede llevar a hospitalización, falla 
respiratoria, y muerte. La terapia antibiótica 
para las exacerbaciones de la EPOC puede 
también llevar a la aparición de resistencias 
bacterianas al antibiótico y a aumentar los costos.

Tratamiento y Manejo de la EPOC
Un pilar del tratamiento es el uso de terapia 

con drogas inhaladas. En casos severos, se ha 
visto que la cirugía de reducción del volumen 
pulmonar reduce la  mortalidad, aumenta la 
capacidad de ejercicio, y mejora la calidad de 
vida. El oxígeno complementario durante el 
ejercicio reduce la disnea de esfuerzo y mejora la 
tolerancia al ejercicio en el paciente hipoxémico. 
La ventilación no invasiva ha sido usada como 
tratamiento paliativo para reducir la disnea. 

Una revisión sistemática de la literatura 

reciente concluyó que los antibióticos 
efectivamente reducen la falla en el tratamiento 
y las ratas de mortalidad en pacientes EPOC 
con exacerbaciones severas.82 Sin embargo, 
los antibióticos no pueden ser indicados 
generalmente en pacientes con exacerbaciones 
leves a moderadas.

EPOC y Salud Oral
Las asociaciones entre las enfermedades 

respiratorias y la salud oral en poblaciones 
que viven en comunidad fueron inicialmente 
evaluadas mediante análisis de la información del 
estudio nacional de salud y examen de nutrición 
NHANES I.83

Esta base de datos contiene información 
del estado general de salud de 23,808 personas. 
De estos, 365 individuos reportaron  condición 
respiratoria, categorizada como enfermedad 
respiratoria crónica confirmada (bronquitis 
crónica o enfisema), o enfermedad respiratoria 
aguda (influenza, neumonía, bronquitis aguda).

Después de controlar para género, edad, y 
raza, los sujetos con enfermedad respiratoria 
crónica confirmada mostraron un índice de 
higiene oral significativamente mayor  que los 
sujetos sin enfermedad respiratoria. Más aún, 
los sujetos con enfermedad aguda tendían a 
tener más dientes cariados que aquellos sin 
enfermedad. No se notó ninguna otra asociación 
estadística entre alguna de las otras mediciones 
de salud oral y enfermedad respiratoria aguda.  
Tampoco se notaron asociaciones entre el índice 
periodontal y las enfermedades agudas o crónicas.

Otro estudio encontró que la enfermedad 
periodontal, medida por la pérdida ósea alveolar 
que ocurrió entre el inicio y las medidas 
posteriores  mediante radiografías periapicales, 
fue un factor de riesgo independiente para la 
EPOC en hombres adultos enrolados en el 
estudio normativo de envejecimiento  VA. 84

Estos resultados se validaron por un estudio 
subsecuente que midió asociaciones entre mala 
higiene oral y enfermedad pulmonar crónica, 
y fue capaz de controlar cuidadosamente un 
número de variables potencialmente de confusión. 

Datos del NHANES III, documentó la 
salud oral  y el estado nutricional de  sujetos 
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estadounidenses seleccionados al azar analizados  
de 1988 a 1994.85 Este estudio retrospectivo 
transversal de la base de datos del NHANES 
III incluyó una población de estudio de 13,792 
sujetos de  ≤20 años que tuvieran al menos seis 
dientes naturales. El antecedente de bronquitis y 
/ o enfisema se registró del cuestionario médico. 
Se estimó la función pulmonar calculando 
el radio del volumen espiratorio forzado  

después de 1 segundo/la capacidad vital 
forzada. El estado de salud oral se dedujo del 
índice del sistema de COP (resumen de la 
experiencia acumulativa de caries), sangrado 
gingival, recesión gingival, profundidad al 
sondaje y nivel de inserción periodontal. Los 
sujetos con COPD tenían en promedio más 
perdida de inserción clínica (PIC; 1.48 ± 
1.35 – media ±DS) que aquellos sin COPD 
(PIC promedio: 1.17 ±1.09). Para controlar 
simultáneamente las múltiples variables que 
pueden confundir en el análisis estadístico, el 
género, la edad, la raza, la educación, el ingreso, 
la historia dental, el consumo de alcohol, el estado 
de diabetes, y el tabaquísmo se consideraron en 
un modelo de regresión logística contra una 
historia de EPOC.

El riesgo de EPOC parece estar 
significativamente elevado cuando la pérdida de 
inserción promedio (PIP) fue severa (PIP≥2.0 
mm) comparada con salud periodontal (PIP< 
2.0mm MAL; odds ratio 1.35, 95% IC: 1.07–
1.71). Más aún, el odd ratio fue de 1.45 (95% 
IC: 0.2 – 2.05) para aquellos que tenían ≥ 3.0 
de PIP. También se notó una tendencia en la 
que la función pulmonar parecía disminuir 
en la medida en que la cantidad de pérdida de 
inserción aumentaba. Esta tendencia no fue 
aparente cuando se consideró el sangrado 
gingival. Ninguna otra asociación estadística  
se notó entre alguna medición de salud oral y 
enfermedades respiratorias agudas, como la 
influenza o la neumonía.

Enfermedad Pulmonar Crónica en Pacientes 
Hospitalizados

La placa bacteriana (biopelícula) puede servir 
como reservorio de colonización de patógenos 
respiratorios en pacientes hospitalizados 

con enfermedades pulmonares crónicas.86 

Usando una técnica de hibridización de  tablero 
(checkerboard) DNA-DNA para determinar 
la prevalencia de ocho patógenos respiratorios 
y ocho patógenos orales, especies como S. 
aureus, P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii  
y Enterobacter cloacae se detectaron en la 
biopelícula de 29 de 34 pacientes hospitalizados 
(85.3%), mientras que solo 12 de 31 (38.7%) 
sujetos no hospitalizados fueron colonizados. 
Estos resultados indican que la biopelícula puede 
servir como reservorio de infección en pacientes 
hospitalizados con enfermedades pulmonares 
crónicas. Otros análisis recientes examinaron 
la relación entre la obstrucción de vías aéreas y 
enfermedad periodontal en una cohorte de 860 
ancianos que viven en comunidad enrolados en el 
estudio de composición de salud, envejecimiento 
y cuerpo. 87

Los resultados mostraron que después de la 
estratificación por el estado del hábito de fumar  y 
ajustes para edad, raza, género, centro, y paquetes 
por año, aquellos con función pulmonar normal 
tuvieron significativamente  mejor índice gingival 
(p=0.036) y pérdida de inserción (p=0.0003) que 
aquellos que tenían obstrucción de vías aéreas, 
especialmente en fumadores antiguos.

Finalmente, una asociación entre 
periodontitis crónica y EPOC severa se validó 
por un estudio reciente que demostró una mayor 
prevalencia de periodontitis crónica en 130 
pacientes con EPOC severa que en 50 pacientes 
con otras enfermedades respiratorias muy 
severas. 88 Se encontró que la prevalencia de la 
periodontitis fue de 44% en el grupo de EPOC 
versus 7.3% en el grupo de NO-EPOC, y esta 
diferencia fue significativa después de ajustar 
para edad, género, y paquetes de cigarrillo 
fumados al año. 

CONCLUSIÓN
La investigación reciente apunta hacia 

la posible asociación entre la salud oral, 
especialmente la biopelícula y la enfermedad 
periodontal, y las enfermedades respiratorias 
como las adquiridas en la comunidad y la 
neumonía nosocomial  y la EPOC. Futuras 
investigaciones sobre estas asociaciones pueden 
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permitir un desarrollo en la implementación 
rutinaria de estrategias simples y efectivas 
para prevenir la enfermedad respiratoria en 
poblaciones vulnerables.   
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INTRODUCCIÓN
El  hueso como tejido representa un 

sistema biológico altamente dinámico  que 
comprende una serie de eventos estrechamente 
regulados y sinérgicos anabólicos y catabólicos 
que conducen a una homeostasis estructural 
esquelética y metabólica apropiadas.  Múltiples 
factores pueden influenciar negativamente estos 
procesos, llevando a una masa ósea reducida, 
densidad disminuida, micro-arquitectura  
alterada, y a una mayor fragilidad ósea.

El término “osteoporosis” ha sido usado 
colectivamente  para referirse a las condiciones 
en las que la capacidad del tejido esquelético para 
responder y adaptarse a los retos ambientales 
y fisiológicos está comprometida. Debido 
a los factores anteriormente mencionados, 
puede ocurrir  acumulación del  micro-daño  y 
susceptibilidad aumentada a las fracturas. 

Dentro de este contexto, numerosas  
citoquinas proinflamatorias  han sido 
identificadas como determinantes importantes 
de la pérdida ósea. 1-7

La producción significativamente 
aumentada de citoquinas proinflamatorias 
ocurre en condiciones  como la periodontitis, 
una enfermedad iniciada por las biopelículas 
de la placa bacteriana. La comprensión del 
impacto de la osteoporosis en la susceptibilidad 
del huésped al deterioro periodontal se 
ha convertido actualmente en un área de 
desarrollo.8-11 Este capítulo  revisará y 
evaluará la literatura disponible en relación 
con la asociación entre estas dos complejas 
condiciones multifactoriales, su efecto en 
la extensión y severidad, y los mecanismos 
coexistentes  por los que ellos pueden afectar  
sobre todo la integridad estructural del hueso y 
su homeostasis.

Osteoporosis y Remodelación Ósea
El hueso es un tejido altamente dinámico 

que tiene la capacidad de adaptarse con base en 
las necesidades biológicas. Así, el hueso ajusta 
su propiedades biológicas de acuerdo con los 
requerimientos metabólicos y mecánicos12-14 

El mecanismo de adaptación esquelética se 
lleva a cabo principalmente con los procesos de 
reabsorción ósea y formación ósea, y se refiere 
colectivamente como “remodelación Ósea” (figura 
1). El hueso es reabsorbido por los osteoclastos, 
después nuevo hueso es depositado por las 
células osteoblásticas.15 Desde la perspectiva de 
la remodelación ósea, se ha propuesto que los 
osteoclastos   reconocen y atacan sitios esqueléticos 
de integridad mecánica comprometida, por lo 
tanto se inicia el proceso de remodelación ósea 
con el propósito de generar nuevo hueso que sea 
mecánicamente competente.16

El proceso de remodelación se verifica en las 
unidades multicelulares básicas (UMB); (Figura 
2). Una unidad multicelular básica comprende:  
1) Una fuente de osteoclastos que residen en una 
superficie de hueso recientemente reabsorbido, 
que se refiere al “frente de reabsorción”; 2) un 
compartimiento que contiene vasos y pericitos; 
y 3) una capa de osteoblastos presentes en una 
matriz orgánica recientemente formada, conocida 
como el “frente de deposición”. En la figura 2 el 
frente  de reabsorción  se visualiza claramente por 
las células teñidas por la fosfatasa ácida tartrato 
resistente. El número de nuevas y activas UMB se 
regula por una variedad de hormonas y citoquinas 
que dictan la sincronización espaciotemporal 
y se acoplan con los eventos de remodelación 
anabólicos y catabólicos. 

Uno de los mecanismos de acople en la 
remodelación mejor estudiados es el de la 
activación del osteoclasto mediada por el activador
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Figura 1.  Remodelación ósea

Figura 2.  Unidades Óseas multicelulares

La remodelación ósea ocurre en grupos locales de osteoblastos y osteoclastos llamados UMO; cada unidad está organizada en un 
frente de reabsorción de osteoclastos, seguido por un camino de osteoblastos reformando el hueso para llenar el defecto dejado por 
los osteoclastos. 
La tinción roja (tartrato, fosfatasa ácida) resalta el frente de reabsorción. Nótese el número incrementado de osteoclastos 
multinucleados en esta área.

El ciclo de remodelación ósea incluye una serie compleja de pasos secuenciales que están altamente regulados. La fase de “activación” de 
la remodelación depende del efecto de los factores locales y sistémicos de las células mesenquimales del linaje de los osteoblastos. Estas células 
interactúan con precursores hematopoyéticos para formar osteoclastos en la fase de “reabsorción”. Subsecuentemente hay una fase de “reversión” 
durante la cual las céluas mononucleares están presentes en la superficie ósea. Ellas pueden completar el proceso de reabsorción y producir las señales 
que inician la formación. Finalmente, ondas sucesivas de células mesenquimales se diferencian en osteoblastos funcionales, los cuales depositan 
matriz en la fase de “formación” Fuente: principios e implicaciones para el diagnóstico y la terapia. J Periodontol 2002;73:1377-1391. Reproducido 
con permiso.
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del receptor del factor nuclear  ligando kB 
(RANKL) (figura 3). El RANKL es una 
citoquina producida por  los osteoblastos y 
otras células (p.e. linfocitos); esta reside en la 
superficie de las células parecidas al osteoblasto. 

Estas células producen RANKL como 
respuesta a las hormonas sistémicas (p.e.:  1, 
25 dihidroxi vitamina D3) y a las citoquinas 
(p.e.: interleuquina IL-6). El contacto celular 
entre las células que expresan el RANKL y los 
precursores del osteoclasto expresan el activador 
del receptor  del factor nuclear kB (RANK) 
que induce la diferenciación de osteoclastos, 
su fusión y activación. La modulación de este 
mecanismo de acople ocurre a través de una 
molécula conocida como osteoprotegerina 
(OPG). La OPG se une al RANKL antes de que 
este tenga la  oportunidad de unirse al RANK. 
Por lo tanto, la OPG suprime la capacidad de 
aumentar la reabsorción ósea.

 Además, los factores hormonales tienen un 
mayor impacto en la rata de reabsorción ósea, 
la falta de estrógenos aumenta la reabsorción 
ósea así como disminuye la formación de 
nuevo hueso. La apoptosis del osteocito ha sido 
documentada en deficiencia de estrógeno. 17,18 

Adicionalmente al estrógeno, el metabolismo del 
calcio juega un papel significativo en el recambio 
óseo; la deficiencia de calcio y vitamina D, 
produce deposición ósea defectuosa (figura 4). 
También es bien conocido que las glándulas 
paratiroides reaccionan a niveles bajos de 
calcio secretando  hormona paratiroidea (PTH) 
que aumenta la reabsorción ósea para asegurar  
suficiente calcio en la sangre. 

En la osteoporosis postmenopáusica, la falta 
de estrógeno produce aumento en el número de 
UMB y alteración de la remodelación debido al 
desacople entre la formación y la reabsorción 
ósea. 

Este proceso genera muy poco hueso  
depositado por osteoblastos comparado con 
la cantidad de hueso reabsorbido por los 
osteoclastos.19 Esta disrupción en los eventos 
normales de la remodelación compromete la 
capacidad de adaptarse a las demandas externas 
e internas.

Sin un eficiente mecanismo de acople cada 
evento de remodelación resulta en una pérdida 
neta de hueso, que en últimas compromete la 
resistencia ósea por una arquitectura alterada 
(figura 5).
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Figura 3.  Acoplamiento de la  formación ósea/reabsorción ósea

Los procesos de formación y reabsorción están mutua e íntimamente ligados. Las células osteoblásticas/del estroma proporcionan un microambiente 
osteoclastogénico por la presentación del RANKL al precursor del osteoclasto, disparando su diferenciación y fusión posterior que los lleva a la 
formación de osteoclastos multinucleados y activos. Este proceso es modulado por los inhibidores de estas interacciones, como la molécula de 
osteoprotegerina (OPG).  Además, la formación ósea por parte de los osteoblastos depende de la reabsorción previa por parte de los osteoclastos.

En osteoporosis, hay un espesor cortical disminuido, además de una disminución marcada en el número y conectividad trabecular. Si este proceso 
continúa con el tiempo, hay un deterioro posterior de la arquitectura interna con un impacto significativo en la capacidad del hueso para sostener las 
fuerzas compresivas sin  falla.       

Figura 4.  Calcio y Metabolismo óseo

Figura 5.  Arquitectura cortical y trabecular alteradas en osteoporosis

La homeostasis del calcio es de gran importancia para muchos procesos fisiológicos necesarios para mantener la salud. El balance de las concentraciones 
sanguíneas de calcio sérico ionizado es el resultado de una interacción compleja entre la hormona paratiroidea (PTH), la Vitamina D, y la calcitonina. 
La figura refleja el aporte desde la dieta y los huesos, y la excreción por el tracto gastrointestinal y urinario que mantiene la homeostasis. La vitamina D 
está involucrada en la absorción del calcio, y la PTH estimula la liberación del calcio del hueso, reduce su secreción del riñón, y ayuda a la conversión 
de la vitamina D en su forma biológicamente activa (1,25-dihidroxicolicalciferol). La captación disminuida  de calcio y vitamina D y la deficiencia de 
estrógeno también pueden contribuir a la deficiencia de calcio. 
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Figura 6.  Densidad Mineral Ósea (DMO)

La absorciometría de rayos x de energía dual (DEXA),se considera la técnica preferida para la medición de la DMO. Los sitios usados más 
frecuentemente para el DEXA son la columna, la cabeza del femur, y el antrbrazo. La OMS define la osteoporosis basada en los “Puntajes T”. Los 
puntajes T se refieren al número de desviaciones estándar por encima o por debajo del promedio de un adulto joven saludable de 30 años del mismo 
sexo que el paciente. 

La integridad esquelética afectada en la 
osteoporosis se caracteriza  por adelgazamiento 
cortical y trabecular, así como por la pérdida de 
conectividad trabecular. Además,  el número 
de osteones por unidad de volumen de hueso 
disminuye, ofreciendo menos resistencia a la 
iniciación del agrietamiento óseo. 

La calidad ósea disminuida en la osteoporosis 
también se refleja  por disminución en  la densidad 
celular.  La densidad osteocítica disminuida en el  
hueso intersticial degrada la capacidad de detectar 
el daño. Si la formación ósea está disminuida 
en la UMB debido al número disminuido de 
osteoblastos, entonces la síntesis defectuosa de 
los osteocitos  puede contribuir al déficit en este 
tipo de células, que es considerado el orquestador  
de la remodelación ósea.  La formación ósea 
periostial reducida en la edad adulta   contribuye 
a la fragilidad esquelética, ya que la reabsorción 
endo-cortical no es compensada, generando falla 
para compensar el adelgazamiento de la cortical  
y falla para cambiar el hueso cortical hacia afuera 
desde el eje neutral  -un cambio que aumenta la 
resistencia a la flexión. 

En resumen, la interacción de los factores 
genéticos y ambientales en la pérdida ósea, 
explica el desarrollo de un tejido óseo frágil, 
disminuyendo la capacidad inherente del esqueleto 
para adaptarse y responder adecuadamente a las 
necesidades estructurales. 

OSTEOPOROSIS Y DENSIDAD
MINERAL ÓSEA

La osteoporosis compromete severamente 
la integridad esquelética. Sin embargo, las 
fracturas tienden a ocurrir tarde en el proceso 
de la enfermedad. Hoy en día en  general se 
acepta que la medida de la densidad mineral 
ósea (DMO) es el parámetro más valioso para 
identificar pacientes que son más susceptibles o 
tienen mayor riesgo  a las fracturas. La amplia 
disponibilidad y popularidad de la densitometría 
ósea ha llevado a   una definición ampliamente 
aceptada propuesta por la Organización Mundial 
de la salud (OMS), en 1994, basada en medidas 
de DMO (densidad de masa ósea) en  unidades 
de desviación estándar llamadas “Puntaje-T” 
(Figura 6).20
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Esencialmente, el puntaje-T indica la 
diferencia entre la DMO de un individuo y la 
DMO normal. Como se ilustra en la figura 6, 
la OMS define cuatro niveles principales de 
evaluación del riesgo de osteoporosis, basados 
en los puntajes T. 
• Densidad mineral ósea normal cuando el 

puntaje-T es ≥-1.
• Osteopenia cuando hay una baja DMO, 

puntaje-T entre -1.0 y -2.5
• Osteoporosis es diagnosticada si el individuo 

tiene un puntaje-T  ≤-2.5
• Osteoporosis establecida se refiere a aquellos 

individuos con uno o más fracturas por 
fragilidad además de un puntaje-T de ≤-2.5

Tipos de Osteoporosis
La presentación clínica de la osteoporosis 

incluye varias características que facilitan su 
diagnóstico. 

Sin embargo, la etiología primaria que lleva 
a la aparición de la condición  puede variar 
considerablemente. La capacidad para reconocer 
y clasificar las diferencias etiológicas entre  las 
condiciones que pueden aparecer clínicamente 
similares impactará la capacidad de tratar 
exitosamente estos pacientes. La osteoporosis 
primaria es simplemente la forma vista en 
individuos mayores y en mujeres, pasada la 
menopausia en la que la pérdida ósea se acelera 
sobre lo predicho para la edad y el sexo. La 
osteoporosis secundaria resultará de una variedad 
de condiciones identificables.

Osteoporosis Primaria 
Hay dos formas de osteoporosis primaria: 

tipo I y tipo II. El factor determinante para la 
actual existencia de la osteoporosis, independiente 
de si es tipo I o tipo II, es la cantidad de calcio 
remanente en el esqueleto y  si esto implica algún 
riesgo de fractura. 

Alguien que tenga huesos excepcionalmente 
densos probablemente nunca perderá suficiente 
calcio  para alcanzar el punto en el que ocurre 
la osteoporosis, mientras que una persona que 
tiene una densidad ósea  baja  puede  fácilmente 
desarrollar osteoporosis a pesar de perder 
solamente una pequeña cantidad de calcio. 

La osteoporosis tipo I, (postmenopáusica) 
generalmente se desarrolla en mujeres después de 
la menopausia cuando la cantidad de estrógenos en 
el cuerpo decae considerablemente.     Este proceso 
conduce a un incremento de la reabsorción del 
hueso (el hueso pierde sustancia). La osteoporosis 
tipo I ocurre en 5% a 20% de la mujeres, más 
a menudo entre los 50 y los 75 años, por la 
disminución repentina post menopáusica en los 
niveles de estrógenos, que produce una reducción 
rápida de calcio del esqueleto. 

Esta está asociada con fracturas que ocurren 
cuando las vértebras se comprimen entre sí, 
causando colapso de la columna, y con fractura de 
la cadera, la muñeca o el antebrazo causadas por 
fallas o accidentes menores. 

La osteoporosis tipo I presenta un riesgo 
significativamente mayor de osteoporosis en 
mujeres en comparación con los hombres. 

La osteoporosis tipo II (osteoporosis senil) 
ocurre típicamente después de los 70 años y afecta 
a las mujeres dos veces más frecuentemente que a 
los hombres. 

La osteoporosis tipo II ocurre cuando el 
proceso de reabsorción y formación de hueso no 
están coordinados, y el deterioro óseo,  sobrepasa a 
la construcción ósea. Esto le sucede con la edad a 
todo el mundo en algún grado. La osteoporosis tipo 
II afecta el hueso trabecular y cortical, a menudo 
produciendo fracturas de cuello de fémur,  vertebras, 
húmero proximal,  tibia proximal, y  pelvis. Esto 
puede ser el resultado de la reducción de síntesis de 
vitamina D asociada con la edad o de la actividad 
de resistencia a la vitamina D (posiblemente 
mediada por unos receptores disminuidos o que no 
responden a la vitamina D en algunos pacientes). 
En mujeres mayores la osteoporosis tipo I y tipo II  
frecuentemente ocurren simultaneamente.

Osteoporosis Secundaria
La osteoporosis secundaria es causada por 

otras condiciones, como desbalances hormonales, 
ciertas enfermedades, o medicaciones, (como 
corticosteroides). La osteoporosis secundaria 
cuenta para  <5% de los casos de osteoporosis. 
Las causas incluyen enfermedad endocrina 
(p.e.  exceso de glucocorticoides, hiperparatiroi-
dismo, hipertiroidismo, hipogonadismo, 
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hiperprolactinemia, diabetes mellitus), 
medicamentos y otras sustancias (p.e. 
glucocorticosteroides, etanol, dilantin, tabaco, 
barbitúricos, heparina), y otras condiciones (p.e. 
inmovilización, falla renal crónica, enfermedad 
hepática, síndromes de mal-absorción, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
artritis reumatoidea, sarcoidosis, malignidades, y 
pérdida de peso prolongada como ocurre en los 
vuelos espaciales).

OSTEOPOROSIS E INFLAMACIÓN
Evidencia clínica y molecular emergente 

sugiere que la inflamación también ejerce 
influencia significativa en el recambio óseo, 
induciendo osteoporosis. Numerosas citoquinas 
proinflamatorias han sido implicadas en la 
regulación de  osteoblastos y osteoclastos, y se 
ha hipotetizado el  cambio hacia un perfil inmune 
activado como un factor de riesgo importante.1 
La inflamación crónica y el sistema inmune, que 
remodelan las características del envejecimiento 
así como de otras condiciones patológicas 
comúnmente asociadas con osteoporosis, pueden 
ser factores patogénicos determinantes.6  

Los mecanismos patogenéticos celulares 
y moleculares en la osteolisis inducida por la 
inflamación y la esclerosis,  se han explorado 
por diferentes investigadores. Hay evidencia 
ciertamente sustancial de que la remodelación es 
un proceso estrechamente regulado, finamente 
balanceado e influenciado por cambios sutiles 
en las citoquinas proinflamatorias e inhibitorias, 
así como las hormonas y los componentes 
celulares que actúan principalmente, pero no 
exclusivamente a través del sistema RANK/
RANKL/osteoprotegerina. 

Por lo tanto, un desbalance agudo o crónico 
del sistema debido a infección o a inflamación 
podría contribuir a la pérdida ósea sistémica (o 
local) y al aumento del riesgo de fractura. 15 

En las enfermedades inflamatorias crónicas 
como la artritis reumatoidea, la espondilitis 
anquilosante, y la enfermedad inflamatoria del 
intestino, se observa comúnmente osteoporosis 
generalizada y riesgo aumentado de fractura. 
La evidencia actual sugiere que la osteoporosis 
desarrollada durante la inflamación crónica puede 

producir la inhibición de la formación ósea, y 
estar asociada con una sobreproducción sistémica 
de mediadores proinflamatorios, como las 
citoquinas, el óxido nítrico, y las prostaglandinas. 

En pacientes con enfermedad periodontal 
y osteoporosis postmenopáusica concomitante, 
existe la posibilidad de que la falta de estrógeno 
influya en las actividades de las células óseas y las 
células inmunes de tal forma que la progresión de 
la pérdida ósea alveolar esté aumentada.

DMO ALVEOLAR VS. DMO 
ESQUELÉTICA

Los factores sistémicos pueden producir 
pérdida de DMO en el cuerpo, incluyendo pérdida 
ósea en el maxilar y en la mandíbula. La reducción 
local resultante de la DMO en los huesos maxilares 
podría sentar las bases para una pérdida de altura 
de la cresta alveolar más rápida debido a un reto 
comparable al de los factores de reabsorción 
ósea derivados de la bacteria por lo que podría 
esperarse que resultara en una destrucción del 
hueso alveolar mayor que en un individuo con 
masa ósea normal. Además, hay factores de riesgo 
sistémicos, como el hábito de fumar, la diabetes, la 
dieta, y los niveles de hormonas, que afectan los 
niveles óseos sistémicos y que pueden también 
afectar la periodontitis. 

Se ha visto que la pérdida ósea oral está 
asociada con la osteoporosis y la DMO baja 
esquelética. La mayoría de investigadores, en 
su búsqueda de cambios radiográficos orales 
asociados con osteoporosis, se han enfocado 
en medidas de masa ósea mandibular o en la 
morfología. El examen comúnmente usado de 
huesos orales incluye medidas radiográficas de 
pérdida de altura de cresta alveolar, medidas 
de reabsorción del reborde residual después 
de la pérdida de dientes, y examen de la DMO 
oral. Las herramientas para medir la masa ósea 
incluyen absorciometría de fotón sencillo y 
dual, absorciometría de rayos x de energía dual 
(DEXA) tomografía cuantitativa computarizada y 
densitometría de película.

El contenido mineral mandibular 
está disminuido en sujetos con fracturas 
osteoporóticas.21 Más aún, la DMO del hueso 
mandibular vestibular (pero no trabecular) se
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correlaciona con osteoporosis (baja DMO 
esquelética).22,23 La densidad mandibular 
(medida con un DEXA scan) también se 
relaciona con la DMO esquelética. 24 

Usando densitometría de película, la 
mayoría de investigadores han encontrado que la 
densidad óptica de la mandíbula está disminuida 
en sujetos con osteoporosis comparada con los 
controles. Luego, la densidad óptica radiográfica 
mandibular se correlaciona con la DMO 
vertebral en mujeres osteoporóticas, 25 mujeres 
controles (no osteoporóticas), 26 y mujeres con 
una historia de fractura vertebral. 27, 28 También 
se ha reportado que la reducción de la densidad 
ósea de la cortical y la subcortical alveolar 
se correlaciona con osteoporosis en estudios 
longitudinales. 29-31  Como lo reportó Hildebolt 
en 1977, la preponderancia de la evidencia indica 
que los maxilares de los sujetos con osteoporosis 
muestran masa ósea reducida 32 La tabla 1 
resume la información disponible de la relación 
entre la pérdida ósea oral y sistémica. 

ASOCIACIÓN ENTRE OSTEOPENIA, 
PÉRDIDA ÓSEA ALVEOLAR CON 

SEVERIDAD AUMENTADA Y PÉRDIDA 
DENTAL. 

Se hipotetiza que la periodontitis resulta de las 
bacterias que producen factores que causan pérdida 
de soporte colágeno de los dientes, y pérdida de 
hueso alveolar. Los factores sistémicos pueden 
llevar a pérdida de DMO en el cuerpo, incluyendo 
pérdida ósea en el maxilar y en la mandíbula. La 
reducción local resultante, de la DMO en el hueso 
mandibular puede sentar la base para una pérdida 
ósea marginal más rápida por un reto comparable 
al de los factores de reabsorción de hueso por las 
bacterias y se podría esperar que resultara en una 
mayor reabsorción alveolar crestal. Adicional a 
este hallazgo, hay factores de riesgo sistémicos, 
como hábito de fumar, diabetes, dieta, y niveles 
hormonales, que afectan el nivel óseo sistémico, y 
pueden también afectar la periodontitis. 

Aunque se ha pensado históricamente que 
la enfermedad periodontal es el resultado de 
un proceso infeccioso local, otros han sugerido 
que la enfermedad periodontal puede ser una 
manifestación temprana de una osteopenia 

generalizada. 33 

Se han propuesto muchos mecanismos 
potenciales por los que la osteoporosis o la pérdida 
ósea sistémica pueden asociarse con pérdida de 
inserción periodontal, reducción de la altura o de 
la densidad ósea alveolar, y pérdida ósea.  Uno 
de estos mecanismos establece que la baja DMO 
o la pérdida de DMO pueden favorecer una 
reabsorción más rápida de hueso alveolar después 
de ser atacado por las bacterias periodontales. Con 
hueso oral menos denso en principio, la pérdida 
de hueso que rodea  los dientes puede ocurrir 
más rápidamente. Otra teoría del mecanismo 
propone que los factores sistémicos que afectan 
la remodelación ósea también pueden modificar 
la respuesta de los tejidos locales a la infección 
periodontal. 

Se sabe que personas con pérdida ósea 
generalizada han aumentado su producción 
sistémica de citoquinas (p.e. IL-1 e IL-6) que 
pueden tener efectos en los huesos del cuerpo, 
incluyendo los huesos de la cavidad oral. Se ha visto 
que la infección periodontal aumenta la producción 
de citoquinas, que, a su vez, aumentan la actividad 
osteoclástica local, produciendo reabsorción ósea 
incrementada. Un tercer mecanismo se relacionaría 
con factores genéticos que predisponen a un 
individuo a la pérdida ósea sistémica, y que 
también influirían o predispondrían al individuo 
a una destrucción periodontal. También, ciertos 
factores de estilo de vida como el hábito de fumar y 
la ingesta  baja de calcio, entre otros, pueden poner 
al individuo en riesgo de desarrollar osteopenia 
sistémica y pérdida ósea oral. 

EL PAPEL DEL CALCIO COMO 
MODERADOR DE LAS RELACIONES 

ENTRE LA OSTEOPOROSIS  Y 
ENFERMEDAD PERIODONTAL. 

La osteoporosis y la osteopenia pueden 
influenciar la enfermedad periodontal y la 
pérdida ósea. 34 Más aún parece que un bajo nivel 
de calcio en la dieta determina una enfermedad 
periodontal más seria.35 Aunque muchos estudios 
sugieren que en hombres y mujeres mayores, el 
mantenimiento de la densidad mineral ósea está 
asociada con mayor conservación de dientes, la 
evidencia no es aún concluyente. La terapia de
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reemplazo hormonal y los suplementos de 
calcio y vitamina D  que son usados para 
prevenir o tratar la osteoporosis parecen tener 
también efectos benéficos en la retención de 
dientes. 36 Son necesarios estudios prospectivos 
futuros, incluyendo ensayos clínicos 
aleatorizados, para confirmar estos hallazgos. 

TRES RETOS PARA LA INTEGRIDAD 
PERIODONTAL 

La integridad del periodonto en pacientes 

osteoporóticos encara múltiples desafíos 
coexistentes. Los factores locales y sistémicos 
impactan la capacidad del huésped para 
mantener la homeostasis dentro de estos tejidos. 
Hipotéticamente, tres retos diferentes pueden 
estar influenciando la integridad periodontal en 
pacientes osteoporóticos, por lo tanto  aumentan 
la susceptibilidad a la enfermedad periodontal y el 
agravamiento de los signos locales de la enfermedad 
(figura 7). En el contexto de la masa ósea reducida 
local y sistémica debida a la osteoporosis sistémica, 

Tabla 1.  Estudios sobre la relación entre la pérdida ósea sistémica y la pérdida ósea oral 

DMO =Densidad  mineral ósea; PIC = Pérdida de Inserción Clínica
a. Earnshaw SA, Keating N, Hosking DJ, Chilvers CE, Ravn P, McClung M, Wasnich RD. El conteo de dientes no predice la densidad mineral ósea 
en mujeres caucásicas con postmenopausia temprana.  Grupo de estudio EPIC. Int J Epidemiol
1998;27:479–483.
b. Elders PJ, Habets LL, Netelenbos JC, van der Linden LW, van der Stelt PF. La relación entre la periodontitis y la masa ósea sistémica en mujeres 
entre 46 y 55 años.  J Clin Periodontol 1992;19:492–496.
c. Krall EA, Garcia RI, Dawson-Hughes B. El riesgo aumentado de pérdida dental está relacionado con la pérdida ósea en todo el cuerpo, la cadera y 
la columna. Calcif Tissue Int 1996;59:433–437.
d. Jeffcoat MK, Lewis CE, Reddy MS, Wang CY, Redford M. La pérdida ósea post-menopáusica y su relación con la pérdida ósea oral. Periodontol 
2000 2000;23:94–102.
e. Wactawski-Wende J, Hausmann E, Hovey K, Trevisan M, Grossi S, Genco RJ. La asociación entre osteoporosis y la altura de la cresta ósea alveolar 
en mujeres postmenopáusicas.  J Periodontol 2005;76(11 Suppl):2116–2124.
f. Payne JB, Reinhardt RA, Nummikoski PV, Dunning DG, Patil KD. La asociación del cigarrillo con la pérdida ósea alveolar en mujeres 
postmenopáusicas.J Clin Periodontol 2000;27:658–664.
g. Yoshihara A, Seida Y, Hanada N, Miyazaki H. Estudio longitudinal de la relación entre la enfermedad periodontal y la densidad ósea mineral en 
adultos ancianos que viven en comunidad.  J Clin Periodontol 2004;31:680–684.
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Múltiples retos coexistentes pueden influenciar la integridad periodontal en el paciente osteoporótico. Un frente microbiano, inflamatorio, y mecánico 
pueden crear una situación arrolladora para que el huesped mantenga la integridad del aparato de inserción. Sistémicamente la deficiencia de estrógeno 
puede potenciar la progresión de la periodontitis marginal, causando expresión aumentada de citoquinas osteoporóticas, o disminuyendo la cantidad 
de hueso alveolar.  Localmente, los productos bacterianos, el número aumentado de citoquinas pro-inflamatorias, y un hueso alveolar estructuralmente 
alterado debido a una reducción significativa de la masa ósea puede aumentar la susceptibilidad del deterioro tisular, facilitando entonces la progresión 
de la enfermedad periodontal

es posible que la reabsorción ósea inducida 
por la inflamación superimpuesta pueda 
conducir a potenciar la progresión de la 
pérdida ósea. Esto es particularmente cierto, 
con respecto a los roles de las citoquinas 
proinflamatorias (p.e.: , IL-1, Factor de 
Necrosis Tumoral alfa (TNF-α), e IL-6) y la 
citoquina osteoclastogénica RANKL.14 En la 
osteoporosis primaria, está ausente el efecto 
modulatorio del estrógeno en la expresión 
de las citoquinas que reabsorben hueso IL-
1, TNF-a, e IL-6. Hay grandes niveles de 
esas moléculas producidas en un proceso 
inflamatorio en mujeres postmenopáusicas 
con deficiencia de estrógenos, comparadas 
con un proceso inflamatorio en mujeres 
con niveles normales de estrógeno. 14,37 

Adicionalmente, en presencia de un ambiente 
mecánicamente desafiante como el que se 
manifiesta en la cavidad oral, la cantidad de 
micro- fracturas que se acumulan en el hueso 
alveolar, pueden señalizar adicionalmente 
a los osteoclastos en un intento de reparar 
la arquitectura ósea ya comprometida.12,13

OSTEOPOROSIS E IMPLANTES 
ORALES

El impacto de la osteoporosis en la 
calidad del hueso alveolar y su impacto 
potencial en el resultado de la terapia 
de implantes se ha evaluado por varios 
grupos. 38-43 Varios estudios en humanos 
han reportado colocación exitosa de 
implantes en individuos osteoporóticos. 43-46

No se ha encontrado ninguna correlación 
entre los registros DEXA y la falla de 
implantes, como lo muestran los estudios de 
casos y controles. 45 Un estudio retrospectivo 
que analizó 16 pacientes osteoporóticos que 
recibieron implantes mostró una rata de 
supervivencia general de los implantes de 97% 
en el maxilar y 97.3% en la mandíbula con 
un seguimiento de seis meses a once años. 47

El éxito de los implantes en pacientes 
osteoporóticos relacionado con la presencia 
de la pérdida del hueso  marginal alrededor 
de los implantes también se  ha reportado.
Von Wowern y colaboradores no reportaron 
fallas en los  implantes en ningún paciente sano 

Figura 7.  Mecanismo de Acción propuesto
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u osteoporótico, aunque la pérdida de hueso 
marginal alrededor de los implantes colocados en 
pacientes con osteoporosis  fue mayor. 48

Se ha visto consistentemente que el contacto 
del hueso al implante (CHI) está alterado en 
condiciones osteoporóticas, 49,50 el CHI  está 
significativamente disminuido en osteoporosis.  
En un estudio animal por Cho y colaboradores, 
la disminución más grande en el CHI se observó 
cuando se indujo un estado osteoporótico después 
de que la oseointegración había ocurrido. El CHI 
en el grupo de osteoporosis se reportó en 50% 
comparado con 79% en el grupo control. 50 Los 
resultados de estos estudios implican que aunque 
la oseointegración de los implantes en el hueso 
osteoporótico es posible, la estabilidad a largo 
plazo de los implantes puede estar comprometida 
por la enfermedad. 

La literatura soporta los implantes dentales 
como una opción viable de tratamiento para 
pacientes con osteoporosis. Sin embargo, es 
importante entender que debido al metabolismo 
óseo alterado, puede ocurrir menos CHI con alto 
riesgo de pérdida ósea marginal. Sin embargo, 
se necesitan más estudios para determinar los 
efectos a largo plazo de la osteoporosis en esta 
población. 

MECANISMOS FARMACOLÓGICOS DE 
LA TERAPÉUTICA

Hay varias opciones de drogas terapéuticas 
disponibles para tratar la osteoporosis. Ellas 
impactan la densidad mineral ósea atacando 
diferentes poblaciones celulares involucradas en 
el proceso de remodelación ósea (Figura 8). 

Bifosfonatos
En osteoporosis confirmadas, los bifosfonatos 

son considerados el tratamiento de primera línea 
en mujeres. Los bifosfonatos prescritos más 
frecuentemente son en la actualidad el alendronato 
sódico (Fosamax®) 10 mg al día o 70 mg una vez 
a la semana, el risedronato (Actonel ®) 5 mg al 
día o 35 mg una vez a la semana, y/o ibandronato 
(Boniva ®) una vez al mes. Un estudio soportado 
por un productor en 2007 sugirió que en pacientes 
que han sufrido un bajo impacto de fracturas en 
la cadera, una infusión (dosis inyectada anual de 
5 mg de ácido zoledrónico (zometa ®) reducía el 
riesgo de cualquier fractura en un 35% (de 13.9% 
a 8.6%), el riesgo de fractura vertebral de 3.8% 
a 1.7% y un riesgo de fractura no vertebral de 
10.7% a 7.6% Este estudio también encontró un 
beneficio en la mortalidad  de 28% (0.6% en el 
grupo de estudio había muerto de cualquier causa 

Figura 8.  Farmacología para tratar la perdida ósea

En general, se pueden distinguir dos grupos entre todos los agentes farmacológicos conocidos: 1) agentes anti-reabsorción, y 2) agentes anabólicos. 
Estos ejercen efectos benéficos en el tratamiento del paciente osteoporótico atacando varias poblaciones celulares o modulando la interacción  de ciertas 
células. Fuente: Periodontology 2000 2007;43:294–315.73  Reproducido con permiso
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después de 1.9 años  en oposición con un 13.3% 
del grupo control). 

Los bifosfonatos orales son de absorción 
relativamente pobre,  por lo tanto deben ser 
tomados con el estómago vacío sin comida 
ni bebida, por los siguientes 30 minutos. 
Están asociados con esofagitis y por lo tanto 
algunas veces son pobremente tolerados; su 
administración semanal o mensual (dependiendo 
de la preparación) disminuye la predisposición a 
la esofagitis, y hoy en día es el régimen estándar. 
Aunque la dosificación intermitente con las 
formulaciones intravenosas como el ácido 
zoledrónico evita los problemas de tolerancia 
oral, estos agentes están implicados en altas 
ratas en una aflicción oral rara pero debilitante 
llamada Osteonecrosis de la mandíbula (ONJ-
ONM). La Sociedad Americana de Investigación 
Ósea y Mineral define las lesiones confirmadas 
de ONM como áreas de hueso expuesto en 
la región maxilofacial que no han cicatrizado 
dentro de las ocho semanas de la identificación 
por un profesional de la salud, en un paciente 
que ha recibido tratamiento con bifosfonato y 
no estuvo expuesto a terapia de radiación en la 
región Craneofacial. 51,52

Basados en la revisión de información 
publicada y no publicada, el riesgo de ONM 
asociada con terapia oral de bifosfonatos para 
la osteoporosis parece ser baja, estimada entre 
1 en 10,000 pacientes y <1 en 100,000 años 
de tratamiento por paciente. Sin embargo, la 
incidencia de la ONM evoluciona rápidamente  
y la incidencia real puede ser mayor. El riesgo 
de ONM en pacientes tratados con altas dosis 
de bifosfonatos  intravenosos para el cáncer es 
claramente mayor, en el rango de 1 – 10 por 
100 pacientes (dependiendo de la duración 
de la terapia). Por esta razón, la terapia con 
bifosfonatos orales probablemente se prefiere, y 
la prescripción ahora recomienda que cualquier 
tratamiento odontológico se efectué antes de 
comenzar el tratamiento. 

Teriparatida
La PTH es una hormona potente con 

efectos anabólicos y catabólicos en el hueso. 
La Teriparatida (Forteo®, PTH recombinante 

Humana) se ha mostrado efectiva en el manejo 
de la osteoporosis.53, 54 Estimula los osteoblastos, 
aumentando su actividad. Actualmente, se usa 
principalmente en pacientes con osteoporosis 
establecida que tienen particularmente baja 
DMO, muchos factores de riesgo de fractura, o 
quienes no toleran los bifosfonatos orales. Esta se 
suministra como una inyección diaria con el uso 
de un aditamento de inyección tipo pluma fuente. 

La respuesta del hueso alveolar a la PTH se 
ha evaluado por varios investigadores. 55 – 57 En un 
estudio animal por Miller y col., los niveles de cresta 
ósea en las mandíbulas de ratas ovariectomizadas 
aumentaron significativamente.56 

Más aún, Barros y colaboradores, usando un 
modelo animal de periodontitis, mostraron una  
reabsorción ósea disminuida cuando se trataron 
los animales con PTH.55 La PTH actualmente no 
se utiliza para tratar la pérdida ósea. Sin embargo, 
la administración sistémica puede tener beneficios 
en la cavidad oral. 

Estrógeno
La deficiencia de estrógeno en la menopausia 

es la principal causa de osteoporosis en mujeres. 
Este actúa manteniendo la masa ósea y su 
retiro lleva a una reabsorción ósea acelerada. El 
estrógeno protege al hueso induciendo una señal 
paracrina originada en los osteoblastos y llevando 
a la muerte los pre-osteoclastos.58 Esta establece 
una proporción apropiada entre los osteoblastos 
formadores de hueso y los osteoclastos que 
reabsorben el hueso en parte por la inducción 
de apoptosis de los osteoclastos. La terapia de 
reemplazo de estrógenos continúa como una 
buena opción de tratamiento para la prevención 
de la osteoporosis, y está siendo estudiada como 
una forma de prevenir la pérdida ósea alveolar. 
La terapia de  reemplazo hormonal  junto con 
los suplementos de calcio y  vitamina D, parece 
tener efectos benéficos en la preservación de los 
dientes. 59

En una cohorte de 488 mujeres ancianas 
Krall y colaboradores encontraron asociación 
entre la terapia de reemplazo hormonal 
postmenopáusica (TRH) y la preservación dental. 
También hubo asociación entre la duración de 
la TRH y la preservación dental, con el odd del 
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edentulismo, reducido en 6% por cada año de 
terapia de TRH. Este estudio sugiere que  la 
TRH postmenopáusica reduce el riesgo de 
edentulismo. 60 

Moduladores Selectivos de Receptores 
del Estrógeno

Los moduladores  selectivos de los 
receptores del  estrógeno (SERMs) se unen 
selectivamente a los receptores de estrógeno e 
inhiben la reabsorción y el recambio óseo. Esto 
es posible porque ellos carecen de la estructura 
esteroide de los estrógenos, pero poseen una 
estructura terciaria que les permite unirse 
al receptor de los estrógenos.61 A diferencia 
de los estrógenos, que son uniformemente 
agonistas, los SERMs ejercen efectos agonistas 
o antagonistas selectivos en varios tejidos blanco 
de los estrógenos. El mecanismo de un agonismo/
antagonismo mixto puede diferir dependiendo 
de la estructura química del SERM, pero en 
general, parece estar relacionado a la proporción 
de las proteínas co-activadoras a co-represoras 
en diferentes tipos celulares y la conformación 
del receptor del estrógeno inducido por la unión 
a la droga  la que en cambio determina qué tan 
fuertemente el complejo droga/receptor recluta 
co-activadores en relación con los co-represores.

Clínicamente, los beneficios de la terapia 
con los SERMs en el hueso están bien 
establecidos. En las  mujeres postmenopáusicas 
con osteoporosis, el tratamiento con los SERMs 
disminuye los marcadores de recambio óseo en 
un 30% a 40% después de un año, e incrementa 
la densidad ósea en 2-3% después de tres 
años. Esto también disminuye la incidencia de 
fracturas vertebrales en un 30-50%.62-65

Aunque los estudios de control que  evalúan 
la pérdida ósea oral son necesarios, los SERMs 
parecen tener un potencial terapéutico excelente 
para minimizar las consecuencias locales y 
sistémicas de la osteoporosis postmenopáusica.

Ranelato De Estroncio 
EL ranelato de estroncio oral (Protelos®) 

pertenece a una clase de drogas llamadas  
“agentes óseos de acción dual”. Estos estimulan 
los receptores sensibles al calcio y producen 

la diferenciación de los pre-osteoblastos en 
osteoblastos que aumentan la formación ósea. 
Además potencia la secreción de osteoprotegerina 
por parte de los osteoblastos, por tanto inhibe la 
diferenciación de osteoclastos en relación con el 
sistema RANKL, que conlleva al decrecimiento 
de la reabsorción ósea.66 El ranelato de estroncio 
es prescrito para el tratamiento de osteoporosis 
para prevenir la fractura vertebral y de cadera. 
En mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, 
el ranelato de estroncio 2 g/día incrementa la 
DMO.67 Este tratamiento se ha asociado con 
reducciones de fracturas vertebrales del 49% 
en relación con los grupos control.68 El ranelato 
de estroncio ha mostrado también eficacia 
significativa contra las fracturas periféricas y de 
cadera. 69 Aunque el ranelato de estroncio parece 
ser protector contra fracturas en el paciente 
osteoporótico e incrementa los valores de DMO, 
aún no se ha aprobado por la FDA para uso 
terapéutico en Estados Unidos.

 
Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal 
neutralizante humano al RANKL, mimetizando 
la función biológica de la OPG.70 Usando un 
régimen intermitente cada tres o seis meses, 
los estudios de eficacia clínica del demosunab 
demostraron una fuerte inhibición de la 
reabsorción ósea observada por reducciones 
de hasta 88% en los niveles de telopéptido C 
sérico, un indicador de remodelación ósea, 
con una rápida aparición de la acción tres días 
después de la administración y con un efecto 
sostenido pero reversible anti-reabsorción.71,72 En 
un año, el tratamiento con denosumab aumentó 
significativamente la densidad mineral del hueso, 
especialmente en la columna lumbar y, en menor 
extensión el radio de cadera total y radio distal.  
Los beneficios clínicos del denosumab fueron 
similares o excedieron a aquellos inducidos por 
el alendronato y revelaron dosis-dependencia.72 

Aparte del incremento establecido de dispepsia 
durante el tratamiento de bifosfonatos, no se 
observaron diferencias significativas en eventos 
adversos entre los grupos de tratamiento. En 
resumen el reporte de McClung y colegas 
presentó un agente anti-reabsorción prometedor y 
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presumiblemente seguro para el armamentario 
de drogas en el tratamiento de la osteopenia y la 
osteoporosis en la mujeres postmenopáusicas. 72 
El denosumab ha estado en evaluación por su 
consideración en el  uso clínico y puede estar 
disponible en 2010. 

Conclusión
Aunque la causalidad entre la pérdida 

ósea sistémica y la pérdida ósea oral no ha 
sido completamente dilucidada, la evidencia 
actual demuestra una asociación plausible entre 
estas dos enfermedades. Los resultados de los 
estudios implican que los individuos con pérdida 
ósea sistémica o pérdida ósea oral deberían ser 
manejados de cerca con un protocolo clínico que 
minimice el deterioro posterior de sus estructuras 
óseas sistémicas u orales. 

Se necesitan estudios clínicos aleatorizados 
controlados adicionales para clarificar la 
causalidad y /o asociación entre la pérdida ósea 
sistémica o la perdida ósea oral. 
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INTRODUCCIÓN
Dos de las enfermedades inflamatorias 

crónicas más comunes que afectan a los 
humanos son la periodontitis y la artritis 
reumatoidea. Ambas se caracterizan por una 
reacción inflamatoria exuberante en los tejidos 
locales asociados con destrucción significativa 
de los tejidos duros y blandos. Además, estas 
condiciones tienen patrones similares de 
historia natural y su patogénesis, orquestada por 
inmunogenética, infiltración celular, enzimas y 
citoquinas, es similar. No es sorprendente que las 
implicaciones del tratamiento y  manejo tanto de 
la periodontitis como de la artritis reumatoidea 
incluyan tratamiento de los síntomas clínicos, 
modulación de la respuesta inflamatoria, y 
opciones quirúrgicas. Mientras que la aparición de 
la inflamación en la periodontitis está relacionada 
con la respuesta del huésped a las bacterias de la 
biopelícula subgingival, el estimulo agresor en 
la artritis reumatoidea es aún desconocido. De 
todas formas, dados los procesos patológicos 
tan similares, cuando la periodontitis y la artritis 
reumatoidea coexisten en el mismo paciente, 
la plausibilidad de un mecanismo patogénico 
común subyacente (no etiológico) es digno de 
consideración. 

En años recientes se ha incrementado el 
número de reportes que confirman asociación 
entre estas dos enfermedades, y se han propuesto  
numerosos modelos para ésta. Por lo tanto, el 
propósito de este capítulo es revisar las similitudes 
entre estas dos enfermedades inflamatorias 
crónicas y considerar la evidencia para una 
asociación  entre la periodontitis y la artritis 
reumatoidea. 

Los objetivos educativos de este capítulo son:

1. Entender las asociaciones potenciales entre la 
artritis reumatoidea y la periodontitis.

2. Explorar las diferentes hipótesis que 
argumentan la asociación entre salud oral, 
enfermedad periodontal, y artritis reumatoidea.

3. Entender la relevancia clínica de dicha 
asociación.

ENFERMEDADES PERIODONTALES
Aunque las enfermedades periodontales 

se manifiestan como una amplia variedad de 
condiciones heredadas y adquiridas que afectan 
el periodonto, las enfermedades gingivales y las 
enfermedades destructivas periodontales  (p.e. las 
periodontitis crónicas) comprenden la mayoría 
de las condiciones periodontales.1 La gingivitis 
inducida por placa, como su nombre lo  sugiere 
está confinada a los tejidos gingivales, mientras 
que las diferentes formas de periodontitis afectan 
todos los componentes del periodonto (encía, 
hueso alveolar, ligamento periodontal, y cemento).

En general, ambas condiciones demuestran 
que todos los signos y síntomas clásicos de 
inflamación crónica, incluyen enrojecimiento, 
e inflamación de los tejidos, pérdida de la forma 
arquitectónica, y función reducida (figura 1.). 
Si la respuesta inflamatoria no es restringida por 
el huésped, o si se deja sin tratar, la destrucción 
inflamatoria puede ser tan severa que pone los 
dientes en riesgo  y la pérdida dental puede ser el 
fín de la enfermedad periodontal. El diagnóstico 
de gingivitis o periodontitis está  basado 
principalmente en los resultados de la historia 
médica y odontológica y un examen clínico que 
investiga parámetros como profundidad al sondaje, 
inflamación gingival, pérdida de inserción clínica, 
compromiso de furcaciones, movilidad dental, 
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evidencia radiográfica de pérdida ósea, y pérdida 
de dientes. Aunque se ha propuesto una plétora 
de pruebas diagnósticas de laboratorio,  ninguna 
ha probado ser particularmente útil. Actualmente, 
la periodontitis es considerada como una familia 
de enfermedades relacionadas que pueden diferir 
en  su historia natural, causa, rata y patrón  de 
progresión, y respuesta al tratamiento.2 

Se piensa que Los factores etiológicos, 
genéticos, y ambientales, cuentan para 
esta variabilidad.  El factor crítico para la 
periodontitis es el desarrollo de una biopelícula 
bacteriana subgingival. Sin embargo, debe 
notarse que aunque la infección bacteriana 
es necesaria, no es suficiente para que la 
enfermedad se desarrolle y hay muchos otros 
factores que deben estar presentes para que se dé 
una franca periodontitis clínicamente evidente. 

ARTRITIS REUMATOIDEA
La artritis reumatoidea también es una 

enfermedad inflamatoria crónica, y al igual 

que la enfermedad periodontal muestra 
signos clínicos de inflamación, incluyendo 
tumefacción, dolor, calor, y pérdida de función. 
Clínicamente, esta condición se caracteriza 
por inflamación de las articulaciones, 
reblandecimiento de las articulaciones a la 
palpación, rigidez matutina, impedimento 
severo para el movimiento, degeneración de las 
articulaciones sinoviales, y evidencia radiográfica 
de cambios en la articulación (figura 1). 3

La aparición de la artritis reumatoidea puede 
ser aguda o subaguda  y puede incluir aparición 
palindrómica, presentación monoarticular  (en 
forma aguda y lenta), sinovitis extra-articular, 
(tendosinovitis, bursitis,) aparición polimiálgica, 
así como síntomas generales  (malestar, fatiga, 
pérdida de peso, fiebre). Una cantidad de 
pruebas de laboratorio se usan para ayudar en el 
diagnóstico de la artritis reumatoidea, incluyendo 
medición de la rata de  sedimentación de 
eritrocitos, proteínas de fase aguda, viscosidad 
plasmática y medición de proteínas citrulinadas.

Figura 1.  Apariencia clínica y radiográfica de periodontitis y artritis reumatoidea

A. Apariencia Clínica
C. Apariencia radiográfica

B. Apariencia Clínica
D. Apariencia radiográfica
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Tabla 1.  Actividad de la enfermedad en Periodontitis y Artritis Reumatoidea

Adaptado de J Clin Periodontol 2003;30:761-772.22

De estas, la rata de eritrosedimentación 
y la proteína c reactiva sérica proporcionan 
la mejor información sobre la respuesta 
de fase aguda. Los niveles de proteína c 
reactiva correlacionan bien con la evaluación 
clínica y los cambios radiográficos. 

Recientemente se ha establecido que una 
prueba positiva para péptidos citrulinados, 
con su alta sensibilidad y especificidad, está 
muy cerca  de ser una prueba diagnóstica 
para artritis reumatoidea.4 Históricamente, 
la extensión de los cambios anatómicos que 
ocurren en  las articulaciones de los pacientes 
con artritis reumatoidea han sido evaluados 
mediante  radiografías. Más recientemente, 
la ultrasonografía y la imagen de resonancia 
magnética han ganado aceptación para el estudio 
de articulaciones, tendones, y compromiso 
bursal en artritis reumatoidea. El curso 
clínico de la artritis reumatoidea fluctúa y el 
pronóstico de esta enfermedad es impredecible. 
En la mayoría de las situaciones, la artritis 
reumatoidea se considera una enfermedad 
multifactorial resultado de una combinación 
de huésped, ambiente, e influencias genéticas.

TIPOS DE ARTRITIS REUMATOIDEA Y 
PERIODONTITIS

En general, la artritis reumatoidea puede 
clasificarse en tres diferentes tipos dependiendo 
de su manifestación y respuesta al tratamiento. 
Estas han sido llamadas autolimitantes, fácilmente 

controladas, y progresivas.5 Parece que para la 
mayoría de personas diagnosticadas con artritis 
reumatoidea, la progresión es inevitable. Aún 
después del manejo con medicamentos de segunda 
línea, solo una pequeña proporción logrará una 
remisión de más de tres años. La mayoría de 
pacientes continúan teniendo progresión de la 
enfermedad mientras toman estos medicamentos.6 
En general estos pacientes tienen un número bajo 
de indicadores de pronóstico, lo que implica la 
incapacidad sistémica significativa de la respuesta 
inflamatoria e inmune que normalmente serían 
protectoras contra dicha enfermedad. Similar a la 
artritis reumatoidea, la periodontitis también se 
manifiesta en tres formas generales: progresión 
rápida, progresión moderada, y no progresión de 
la enfermedad periodontal.7 Hoy en día estas han 
sido llamadas agresivas o crónicas, y pueden existir 
en formas estables o activas de la enfermedad.1

LA PERIODONTITIS Y LA ARTRITIS 
REUMATOIDEA SON ENFERMEDADES 

INFLAMATORIAS
Tanto en la artritis reumatoidea como en la 

periodontitis, la inflamación parece iniciarse por 
un estímulo antigénico (en la forma de péptido o 
de factor de virulencia), y una cascada subsecuente 
de inflamación aguda y  crónica que lleva a un 
ciclo vicioso de liberación continua de mediadores 
proinflamatorios perpetuados por las propias 
células del huésped. Tanto las células residentes 
(células sinoviales y queratinocitos en artritis
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Periodontitis bien mantenida
Periodontitis iniciada, pero con tratamiento puede ser detenida 
y con apropiado mantenimiento, ocurre muy poca progresión.

Artritis Reumatoidea Autolimitante
Después del inicio de la enfermedad, esta no progresa a formas 
más severas.

Periodontitis refractaria  
La periodontitis establecida puede ser aceptablemente 
controlada con una combinación de tratamientos simples y 
complejos. En algunos casos puede  ocurrir alguna progresión, 
aunque usualmente pequeña.

Artritis Reumatoidea fácilmente controlada
Una vez la enfermedad se establece, su progresión puede 
ser aceptablemente controlada con tratamientos simples 
incluyendo medicamentos de “primera línea”.

Periodontitis extremadamente refractaria  
Una vez establecida, a pesar de varios protocolos de tratamiento, 
la enfermedad progresa en el tiempo (no necesariamente de 
manera lineal) y puede resultar aún en pérdida dental.

Periodontitis Artritis Reumatoidea

Artritis Reumatoidea progresiva
Después de establecida, la enfermedad continúa progresando, 
causando daño articular significativo. Los tratamientos 
avanzados que incluyen medicamentos de “segunda línea” y 
drogas anti-reumáticas que modifican la enfermedad son de 
poca ayuda para detener la progresión de la enfermedad



Figura 2.  Apariencia histológica del tejido gingival y del tejido sinovial inflamados

reumatoidea, fibroblastos y osteoblastos en 
periodontitis) como las células inflamatorias 
migratorias son jugadores activos responsables 
de  la destrucción observada en estas dos 
enfermedades inflamatorias crónicas. (Figura 2).

Durante la patogénesis de la periodontitis 
y de la artritis reumatoidea, hay liberación 
abundante de citoquinas y otros mediadores 
proinflamatorios (tabla 2). Aunque estos 
mediadores están presentes en la homeostasis del 
tejido normal, es durante el proceso inflamatorio, 
como el que se ve en la periodontitis y en la artritis 
reumatoidea, que se descontrolan y sobreviene la 
destrucción tisular. 

Sin embargo, los mecanismos moleculares 
y celulares precisos que controlan la liberación 
y la acción de estas moléculas aún son poco 
entendidos. Las citoquinas liberadas por los 
linfocitos, los macrófagos, y los fibroblastos, 

son diferentes y son responsables de los 
aspectos específicos de la reacción inflamatoria. 
Aunque están involucradas en la iniciación de 
las respuestas inmunes, estas citoquinas tienen 
un amplio rango de efectos en muchas células, 
llevando a proliferación celular y destrucción 
tisular aumentada. 

El daño tisular en la periodontitis y en la 
artritis reumatoidea principalmente es orquestado 
por citoquinas y enzimas liberadas por células 
residentes y migradas que actúan por medios 
directos e indirectos. Las enzimas degradan la 
mayoría de proteínas de la matriz extracelular y 
son ampliamente responsables de la destrucción 
de la matriz vista en periodontitis y artritis 
reumatoidea. Las enzimas más responsables de 
la destrucción tisular son las metaloproteinasas 
de la matriz (MMPs). Estas constituyen una 
familia muy grande de enzimas con gran variedad

Tejido gingival inflamado (A)  y tejido sinovial inflamado (B). Nótese gran infiltrado celular inflamatorio en ambos especímenes. Apariencia 
histológica de reabsorción ósea ocurriendo en tejidos periodontales (C) y tejidos reumatoides (D). Nótense áreas de reabsorción ósea activa asociada 
con osteoclastos (flechas).
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Tabla 2.  Citoquinas involucradas en Periodontitis y Artritis Reumatoidea 

Quimioquinas

IFN-α e IFN-β

IFN-γ

IL-1

IL-10

IL-12

IL-15

IL-18

IL-6

TNF

Producidas por: Macrófagos, endotelio, fibroblastos, plaquetas, células T.
Funciones: 

Quimiotaxis, activación de leucocitos.

Producidas por:  Macrófagos (α), Fibroblastos (β)
Potenciadas por: Endotoxinas bacterianas, TNFα, IL-1
Funciones:

En todas las células: Estado antiviral, expresión aumentada  de MHC clase I
En células Natural Killer (NK): Activación 

Producidas por: Células NK, células T
Potenciadas por: IL-2
Funciones : 

En macrófagos: Activación de la función microbicida
Estimulación de algunas respuestas de anticuerpos

Producida por: Macrófagos, endotelio, epitelio.
Inducida por: Endotoxina bacteriana, leucotrienos, C5a, TNF, IL-6
Funciones:

Activación de las células endoteliales: Inflamación, coagulación
En PMN: Activación
En Hipotálamo: Fiebre

Producida por: Macrófagos, células T
Funciones:

En macrófagos: Inhibición de producción de  IL-12. Expresión reducida de co-estimuladores y 
moléculas MHC clase II

Producida por: Macrófagos, células dendríticas
Funciones:

En Células NK y T: Síntesis de IFN-γ actividad citolítica aumentada
Células T: Diferenciación de Th1

Producida por: Macrófagos
Funciones:

En células NK: Proliferación
En células T: Proliferación

Producida por: Macrófagos
Funciones:

En células NK   y células T: Síntesis de IFN-γ

Producida por: Macrófagos, endotelio, células T
Inducida por: Leucotrienos, endotoxinas bacterianas, C5a, TNF, IL-6
Funciones: 

En hígado: Proteínas de fase aguda
En células B: Proliferación de células productoras de anticuerpos

Producida por: Macrófagos, células T
Inducida por: Endotoxinas bacterianas, virus y protozoos, C5a, complejos inmunes, sustancia P, 
IL-1, IL-2, TNF-α
Funciones:

Activación celular endotelial: Inflamación, coagulación
En PMN: Activación
En hipotálamo: Fiebre
En Hígado: Proteínas de fase aguda
En músculo y tejido graso: Catabolismo

Citoquina Propiedades
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de sustratos y funciones (tabla 3). Estas 
células que liberan MMPs en periodontitis y 
artritis reumatoidea son polimorfonucleares 
(PMNs), fagocitos monocíticos, y fibroblastos. 
La IL-1 y la TNF-α pueden inducir la producción 
de colagenasa y de otras proteasas neutrales por 
parte de la mayoría de estas células. 

Tanto para la artritis reumatoidea como para 
la periodontitis la progresión de la enfermedad 
ocurre como resultado de niveles muy altos de IL-
1β y TNF-α, y bajos niveles de citoquinas como 
la IL-10 y factor  transformante de crecimiento β,  
que suprime la respuesta inmuno-inflamatoria. 
Adicionalmente, un desbalance entre los 
inhibidores tisulares de metaloproteinasas 
(timpS) y las MMPs segregadas por macrófagos, 
fibroblastos, y otras células  residentes e 
inflamatorias, es característico de las fases activas 
de la artritis reumatoidea y de periodontitis. 

La destrucción ósea es un hallazgo común  
en la periodontitis y la artritis reumatoidea. 

Esto ocurre como resultado de la disrupción 
de los procesos normalmente balanceados 
de reabsorción ósea  y formación ósea. Los 
mediadores principales de reabsorción ósea son 
la PGE2, la IL-1, el TNF-α, y la IL-6.

Tanto en periodontitis como en la artritis 
reumatoidea la respuesta inmune  se regula 
por los genes que controlan las respuestas de 
las células T a los antígenos extraños. De esta 
forma se determina  la naturaleza de la respuesta 
protectora de anticuerpos así como la magnitud 
de las respuestas inflamatorias destructivas del 
tejido.

PAPEL DE LA GENÉTICA EN LA 
ARTRITIS REUMATOIDEA  Y LA 

PERIODONTITIS
El papel de la genética en la periodontitis y la 

artritis reumatoidea es de importancia considerable. 
Tanto en la periodontitis crónica como en la artritis 
reumatoidea hay una variación considerable en 
la manifestación clínica de la enfermedad. Gran 
parte de esta variación puede ser atribuida a 
factores genéticos.8 Muchas de estas diferencias 
en la manifestación de la enfermedad pueden 
relacionarse con la sobreexpresión o subexpresión 
de numerosas citoquinas y otros mediadores 

inflamatorios. Se ha encontrado que de estos, la IL-
1, la TNF-α y la PGE2 están bajo un fuerte control 
genético. Se han publicado numerosos estudios 
respecto al así llamado “rasgo genético del monocito 
hiperreactivo”, que tiene regiones genéticas 
comunes que influyen en la susceptibilidad a las 
enfermedades inflamatorias.  Típico de este rasgo es 
la sobreproducción de mediadores proinflamatorios 
como la IL-β, el TNF-α, y la PGE2, y es visto 
típicamente en pacientes con periodontitis agresiva.9 
El concepto del estado hipersecretorio monocítico 
también se ha descrito  para los pacientes con artritis 
reumatoidea.10 Muchos de los genes que regulan  
los perfiles de las citoquinas y las respuestas de los 
monocitos han sido mapeadas para la región del 
cromosoma 5 relacionada con el antígeno D del 
leucocito en el área de los genes de la TNF-B.11 

Como la artritis reumatoidea y la periodontitis se 
han asociado con este complejo de HLA, existe una 
base genética común para el rasgo del monocito 
observado, que relaciona la artritis reumatoidea con 
la periodontitis.

PAPEL DE LOS FACTORES 
AMBIENTALES EN LA PERIODONTITIS 

Y LA ARTRITIS REUMATOIDEA
Se ha reconocido de hace algún tiempo que la 

manifestación clínica  de las enfermedades crónicas 
como las periodontitis y la enfermedad reumatoidea 
está influenciada significativamente por factores 
ambientales o “modificantes”. Estos factores son 
algo que puede modificar o alterar la respuesta 
inflamatoria del huésped, e incluyen variables 
demográficas, socioeconómicas, estilos de vida, 
dieta, hormonales y sicológicas.

Debido a que los factores genéticos pueden 
pesar hasta el 50% del riesgo para la periodontitis 
y la artritis reumatiodea,8,12 otros factores que 
incluyen influencias ambientales  e interacciones 
gen-ambiente, pueden explicar el resto. De los 
factores de riesgo ambientales identificados a 
la fecha, el hábito de fumar es probablemente  el 
factor ambiental más importante que impacta 
muchas enfermedades crónicas. A través de sus 
efectos adversos en el sistema cardiovascular, 
la función inmune celular, y la fisiología tisular 
general, no es sorprendente que  el cigarrillo sea 
considerado un factor de riesgo principal para el
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Tabla 3.  Metaloproteinasas de la Matriz en humanos y sus sustratos*

*Nota: Muchas de estas sustancias se encontraron en el periodonto y en la sinovia. Adaptado de  Somerville RPT,
Oblander SA, Apte SS. Matrix metalloproteinases: old dogs with new tricks. Genome Biol 2003:4:216-226.

MMP-1

MMP-2

MMP-3

MMP-7

MMP-8

MMP-9

MMP-10

MMP-11

MMP-12

MMP-13

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-17

MMP-19

MMP-20

MMP-21

MMP-23

MMP-24

MMP-25

MMP-26

MMP-28

Colágeno tipo 
I,II,III,VII,VIII,X, y gelatina

Colágeno tipo 
I,IV,V,VII,X,XI,XIV, y 
gelatina

Colágeno tipo II,IV,IX,X y 
gelatina

Colágeno tipo I,II,II,IV,V,X, 
y XI

Colágeno tipo 
I,II,III,V,VII,VIII,X, y gelatina

Colágeno tipo IV,V,VII,X, 
XIV, y XI

Colágeno tipo III,IV,V, y 
gelatina

Colágeno tipo 
I,II,III,IV,V,IX,X,XI y gelatina

Colágeno tipo I,II,III y 
gelatina

Colágeno tipo I,II,III y 
gelatina

Colágeno tipo I, III, y gelatina

Gelatina

Colágeno tipo I,IV y gelatina

Gelatina

Gelatina

Colágeno tipo IV y gelatina

Colágeno tipo IV y gelatina

Agrecán, caseina, nidogeno, serpinas, 
versican, perlecan, proteína que liga 
proteoglicano, y tenascina-C

Agrecán, elastina, fibronectina, laminina, 
nidogeno, proteína que liga proteoglicano, 
y versican

Agrecán, caseina, decorina, elastina, 
fibronectina, laminina, nidogeno, 
perlecan, proteína que liga proteoglicano, 
y versican

Agrecán, caseina, elastina, enactina, 
laminina, y proteína que liga proteoglicano

Agrecán, laminina, y nidogeno

Fibronectina, laminina, nidogeno, 
proteína que liga proteoglicano, y versican

Fibronectina, laminina, y nidogeno

Laminina

Elastina

Agrecán, fibronectina, laminina, perlecan, 
y tenascina

Agrecán, dermatán sulfato, proteoglicano, 
fibrina fibronectina, laminina, nidogeno, 
perlecan, tenascina, y
vitronectina

Agrecán, fibronectina, laminina, 
nidogeno, perlecan, tenascina, y 
vitronectin

Agrecán, caseina, fibronectina, laminina, 
perlecan, y vitronectina

Fibrina y fibronectina

Agrecán, caseina, fibronectina, laminina, 
nidogeno, y tenascina

Agrecán, amelogenina, y cartílago

Condroitin sulfato, dermatin sulfato, y 
fibronectina

Fibrina y fibronectina

Caseina, fibrinógeno, y fibronectina

Caseina

Antiquimiotripsina- α1, antitripsina-α1/ inhibidor de 
la proteinasa-α1, IGFBP-3, IGFBP-5, IL-1β, selectina-L, 
ovostatina, péptido recombinante TNF-α, y  SDF-1

MMP-9 activa, MMP-13 activa, FGF R1, IGF-BP3, 
IGF-BP5, IL-1β, peptido TNF-α recombinante, y 
TGF-β

Antiquimiotripsina- α1, fibrinógeno proteinasa- 
α1, IGF-BP3,  selectina-L, ovostatina, pro-HB-EGF, 
pro-IL-β, pro-MMP-1, pro-MMP8, pro-MMP-9, 
pro-TNF-α, y SDF-1

Integrina β4, decorina, defensina, cadherin-E, Fas-L, 
plasminógeno, pro-MMP-2, pro MMP-7, pro-TNF-α, 
transferrina, y syndecan

Antiplasmina- α2 y pro-MMP-8

CXCL5, IL-1β, IL2-R, plasminógeno, pro-TNF-α, 
SDF-1,  y TGF-β

Pro-MMP-1, pro-MMP-8, y pro-MMP-10

Antitripsina-α1, inhibidor de la proteinasa-α1, e 
IGFBP-1

Plasminógeno

Activador 2 de Plasminógeno, pro-MMP-9, pro-
MMP-13, y SDF-1

αvβ3 integrina, CD44, gC1qR, pro-MMP2, pro-
MMP-13, pro-TNF-α, SDF-1, y  transglutaminasa 
tisular 

Pro-MMP-2, pro-MMP-13, y  transglutaminasa tisular

Pro-MMP-2 y pro-MMP-13

α1-antitripsina

Pro-MMP-2 y pro-MMP-13

Pro-MMP-2

Inhibidor de la proteinasa β1 

Nombre de 
Proteína

Sustrato de MEC  - 
no Colágeno

Sustratos de
Colágeno

Componentes del Sustrato de MEC 
no Estructurales
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desarrollo de la artritis reumatoidea y de la 
periodontitis. 13.14

Otro factor ambiental de interés es 
el nivel socioeconómico. Este puede ser 
un factor significativo en el desenlace de 
muchas enfermedades crónicas, incluyendo 
la artritis reumatoidea y la periodontitis. 15,16 
Las razones para esto no están enteramente 
esclarecidas, aunque se ha sugerido que los 
individuos de nivel socioeconómico bajo 
pueden ser menos juiciosos con el cuidado 
de su salud general y tienen menos acceso 
al cuidado de la salud.  Sin embargo, estas  
explicaciones no aclaran completamente esta 
relación. 

A este respecto, también se ha propuesto 
una carga alostática en la desregulación de los 
procesos adaptativos fisiológicos, incluyendo 
la función inmune, que en salud mantiene 
estabilidad ante los factores de estrés. Se ha 
propuesto que la carga alostática puede seguir 
a un gradiente socioeconómico que es, en 
parte, responsable  de las inequidades en las 
enfermedades crónicas como la periodontitis 
y la artritis reumatoidea. En este modelo, 
el nivel socioeconómico bajo  conlleva una 
exposición aumentada al estrés sicosocial, 
que activa los mediadores alostáticos 
primarios, incluyendo un amplio rango de 
mediadores inflamatorios.

Bajo estas  condiciones la desregulación 
de un rango de funciones inmunomodulatorias 
ocurre, posiblemente produciendo 
alteraciones en la extensión y severidad de 
las enfermedades crónicas.

LA PERIODONTITIS Y LA 
ARTRITIS REUMATOIDEA PUEDEN 

SER CLASIFICADAS COMO 
ENFERMEDADES “COMPLEJAS” O 

“ECOGENÉTICAS”
Recientemente, la periodontitis y la artritis 

reumatoidea se han considerado enfermedades 
“complejas” o “ecogenéticas”17,18  Una 
enfermedad compleja se define como un 
desorden  con un componente genético  
aunque no sigue la ley mendeliana de un 

gen único dominante o un único gen recesivo 
(tabla 4).Como ambas variaciones genéticas 
hereditarias y los factores ambientales, como 

el hábito de fumar, la higiene, y las bacterias 
patogénicas interactúan  para determinar el riesgo de 
un individuo para desarrollar periodontitis y artritis 
reumatoidea , estas dos enfermedades se ajustan 
a esta definición de enfermedades complejas.  
Por tanto en estas enfermedades, en respuesta 
a un evento inicial, los agentes ambientales 
interactúan con los factores genéticos para afectar la 
susceptibilidad de la enfermedad (figura 3). Dichas 
interacciones inician y regulan reacciones inmuno-
inflamatorias que se manifiestan en última instancia 
como signos clínicos de artritis reumatoideas o 
periodontitis. Aunque la comprensión del papel de 
la biopelícula dental como pivote en los eventos 
iniciales de la enfermedad periodontal es bien 
entendido, los eventos iniciadores de la artritis 
reumatoidea son menos claros, las interacciones 
entre los factores de riesgo ambientales y la 
genética  ahora proporcionan valiosas pistas así 
como la naturaleza de enfermedades complejas 
como la periodontitis y la artritis reumatoidea. 
Uno de los factores de riesgo ambientales mejor 
reconocidos para ambas enfermedades es el hábito 
de fumar. Se ha mostrado que una relación entre 
el cigarrillo y los genes compartidos de HLA-DR, 
principales factores de riesgo genéticos para la 
artritis reumatoidea y la periodontitis, imparten un 
riesgo aumentado para el desarrollo de la artritis 
reumatoidea y la periodontitis. Desde este tipo de

Tabla 4.   Características de las enfermedades  
 complejas o ecogenéticas
•	 Las enfermedades interactúan con la ecología, la genética 

molecular, la toxicología, la salud pública, y la epidemiología 
ambiental.

•	 Son enfermedades crónicas comunes con una aparición en 
adultos que muestra agregación familiar, pero no siguen los 
patrones familiares mendelianos.

•	Estas enfermedades parecen ser causadas por un número 
desconocido de múltiples genes, que interactúan con 
factores ambientales.

•	En estas enfermedades, solo una pequeña porción (1% - 
7%) de los individuos afectados muestran un gen mutante 
único trasmitido por herencia mendeliana con trasmisión 
característica.

•	Estas familias genéticamente excepcionales a menudo tienen 
una edad temprana de aparición y tienen manifestaciones 
clínicas más severas

Enfermedad Periodontal y Salud General: Una Guía para el Clínico

Figura 3.  Interacciones de la enferrmedad entre periodontitis y artritis reumatoidea.

Las enfermedades periodontales y las artritis reumatoideas son clasificadas como enfermedades ecogenéticas o complejas que involucran interacciones 
intrincadas entre las respuestas del huésped, los factores ambientales, los factores etiológicos, y la genética.

estudios será posible definir los diferentes factores 
de riesgo ambientales, que en ciertos contextos 
genéticos, iniciarían reacciones inmunes adversas, 
que conducirían en últimas a síntomas clínicos 
en varios subgrupos de pacientes susceptibles. 

En años recientes ha habido un interés 
considerable en identificar polimorfismos 
de nucleótido simple (SNPs) y  estrategias 
genéticas estadísticas, tales como el mapeo de 
haplotipos para identificar genes que pueden ser 
de importancia en enfermedades complejas tales 
como la artritis reumatoidea y la periodontitis. 

Aunque un simple mapeo uno a uno entre 
el gen de la enfermedad y el fenotipo de la 
enfermedad  no ocurre en las enfermedades 
complejas, esto no debería reducir la importancia 
de tratar de identificar genes que determinen 
diferencias individuales en la susceptibilidad a 
la enfermedad para la artritis reumatoidea y la 
periodontitis. Un entendimiento e identificación 

de mutaciones genéticas en enfermedades 
complejas, usando estudios de asociación de 
genoma amplio, pueden ser fuentes genéticas de 
variación en riesgo de enfermedad y deberían 
permitir entender mejor los efectos ambientales.  

LA ENFERMEDAD PERIODONTAL Y 
LA ARTRITIS REUMATOIDEA TIENEN 
INTERRELACIONES SIGNIFICATIVAS 

CON OTRAS CONDICIONES 
SISTÉMICAS

El enfoque de este libro es  la asociación 
de las enfermedades periodontales con un 
gran número de condiciones sistémicas, 
incluyendo diabetes,  parto pretérmino con 
bebés de bajo peso, enfermedad cardiovascular, 
enfermedad pulmonar, obesidad, y 
osteoporosis. En el contexto de  este capítulo, 
que considera la interacción potencial entre 
periodontitis y artritis reumatoidea, es 

MEDIO AMBIENTE

ETIOLOGÍA

RESPUESTA DEL 
HUÉSPED

GENÉTICA

ENFERMEDAD
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de interés notar que   todas estas enfermedades 
han sido también asociadas con individuos 
que sufren de  artritis reumatoidea (tabla 
5). Aún después de contar con variables de 
confusión, incluyendo varias medicaciones, 
muchos estudios han sido capaces de 
demostrar relaciones significativas entre 
la artritis reumatoidea y otras condiciones 
sistémicas.19 La característica subyacente  en 
estas relaciones parece ser una inflamación 
crónica no regulada tanto en periodontitis 
como en artritis reumatoidea. 

CUÁL ES LA EVIDENCIA PARA 
UNA RELACIÓN  ENTRE LA 

PERIODONTITIS Y LA ARTRITIS 
REUMATOIDEA? 

Por más de 80 años ha habido reportes en la 
literatura concernientes a una posible relación 
entre las artritis reumatoidea y periodontitis. 
Cierto número de revisiones y comentarios en 
este tópico se han publicado. 20-24

Uno de los primeros reportes sobre 
esta relación fue escrito por Sachs, quien 
comentó en 1926 que la relación entre 
“gelenkrheumatismus y paradentose” era  una 
cuestión de “constitución con predisposición 
a ambas condiciones”. (Tomado de Helminen-
Pakkala).25

Desde entonces, algún número de estudios 
consideraron la relación entre la enfermedad 
periodontal y la artritis reumatoidea con 
poco  consenso como si este fuera en realidad 
posible. 

En los últimos treinta años, se ha 
publicado un  flujo constante de artículos 
que revisan esta relación. Por ejemplo, no 
se vio incremento de cualquier enfermedad 
dental, incluyendo la enfermedad periodontal, 
en un grupo de pacientes surafricanos 
con condiciones avanzadas de patología 
articular.26 Similarmente, un estudio de 
pacientes japoneses con artritis reumatoidea 
no encontró evidencia de niveles elevados de 
anticuerpos séricos contra diferentes patógenos 
periodontales. 27

Un estudio que consideró  características 
clínicas e inmunológicas de periodontitis 
reportó que los pacientes con artritis 
reumatoidea no eran un grupo de riesgo para 
condiciones periodontales avanzadas.28 Más 
aún, un estudio de casos y controles en un 
grupo de pacientes escandinavos (204 casos 
y 204 controles) reportaron una tendencia 
hacia mejores condiciones periodontales para 
los pacientes con artritis reumatoidea.29 Un 
estudio de pacientes  noruegos con artritis 
reumatoidea de edades entre 44 y 56 años no 
encontró correlación entre la pérdida de dientes 
y la artritis reumatoidea.30 En un estudio que 
usó datos epidemiológicos, 523 individuos, 
inicialmente vistos durante el primer estudio 
nacional de examen de salud y nutrición 
(NHANES I) de 1971 a 1975, no exhibieron 
correlación con artritis auto-reportada y el 
número de dientes perdidos. 31 

A pesar de las investigaciones anteriores, 
que reportaron correlación negativa entre 
periodontitis y artritis reumatoidea, hay un 
gran número de estudios que han soportado 
esta relación. Aunque  quizás los menos 
convincentes en términos de diseño científico, 
los estudios piloto que analizan datos obtenidos 
de enfermedades auto-reportadas, han indicado 
alta incidencia de artritis reumatoidea en 
pacientes con periodontitis. 32-35 

También se han llevado a cabo cierto 
número de estudios de casos y controles. 
Todos estos indican que los pacientes con 
artritis reumatoidea tienen una incidencia 
significativamente alta de enfermedad 
periodontal.

Tabla 5.   Condiciones sistémicas reportadas  
 como asociadas con Periodontitis y con  
 Artritis Reumatoidea

Enfermedad Cardiovascular 

Diabetes

Obesidad

Problemas Obstétricos

Condiciones  Pulmonares

Condiciones Renales 

Cancer
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Para estos estudios, las condiciones 
periodontales se midieron de manera diferente 
como número de dientes perdidos,  sangrado 
gingival, pérdida de inserción, profundidad al 
sondaje, y pérdida de hueso radiográfica. 32, 

36-44

Como resultado de estos hallazgos, se han 
llevado a cabo otros estudios para investigar 
algunos parámetros clínicos y de laboratorio 
para saber más si la relación entre la 
periodontitis y la artritis reumatoidea existe. 
Estos han incluido investigaciones en perfiles 
de citoquinas, 45-50 mediadores inflamatorios,51 
antígenos HLA-DR,52-54 y hormonas.55 Todos 
estos estudios han soportado la noción de 
que la periodontitis y la artritis reumatoidea 
están interrelacionadas, y han permitido a 
varios autores concluir que la inflamación  
(y su desregulación) puede ser el enlace 
central entre la periodontitis y la artritis 
reumatoidea.23  Al menos dos estudios han 
concluido que  la periodontitis puede ser un 
factor de riesgo o factor de severidad  para la 
artritis reumatoidea. 32,56

En 1985, se publicó un reporte de caso 
describiendo la remisión de la artritis 
reumatoidea después del tratamiento 
periodontal.57  Este estudio estuvo olvidado 
por largo tiempo hasta la publicación de 
dos estudios adicionales que indicaron que 
el tratamiento periodontal podría reducir 
la severidad de la artritis reumatoidea. 56.58 
Aunque estos estudios han involucrado 
relativamente bajo número de sujetos, 
destacan el potencial para ramificaciones 
clínicas importantes para la relación entre 
periodontitis y artritis reumatoidea.  En 
estudios animales recientes se ha resaltado 
un soporte adicional para una relación 
significativa entre periodontitis y artritis 
reumatoidea. Más aún, la inducción de 
artritis adyuvantes en ratas produjo deterioro 
periodontal evidenciado por pérdida ósea 
alveolar y actividad de la metaloproteinasa 
de la matriz incrementada en los tejidos 
gingivales adyacentes. 59

 Una evaluación cuidadosa de los datos 
reportados de muchos de estos estudios 

nos permite hacer algunas observaciones 
importantes. Primero, pocos de estos estudios 
soportan el principio comúnmente considerado 
de que los pacientes con artritis reumatoidea 
tienen higiene oral inadecuada (por niveles de 
biopelícula y sangrado) por su “incapacidad”. 
En consonancia, se ha reportado que la higiene 
oral no es diferente entre pacientes con artritis 
reumatoidea  con periodontitis y pacientes 
sin artritis reumatoidea con periodontitis.44,60 
Otra observación importante de estudios 
recientemente publicados es que los individuos 
con artritis reumatoidea severa tienen la 
predisposición a sufrir periodontitis avanzada 
y viceversa. Sin embargo, la asociación parece 
estar a favor de que la artritis reumatoidea 
impacta la periodontitis (riesgo relativo de 
4.1) más que la periodontitis impacte la artritis 
reumatoidea (riesgo relativo 1.5).60 También, 
es importante que estudios longitudinales sean 
ejecutados partiendo de la asociación, para 
establecer la secuencia temporal. Finalmente, 
desde los estudios publicados a la fecha, 
es interesante considerar la influencia que 
los medicamentos que toman los pacientes 
con artritis reumatoidea  pudieran  tener en 
la periodontitis. Muchos, si no todos, estos 
medicamentos son agentes antiinflamatorios  
y por lo tanto  tienen el potencial de suprimir 
la inflamación periodontal y afectar la 
progresión de la enfermedad periodontal. 
Sin embargo, los reportes indican que la 
destrucción periodontal significativa puede 
verificarse en pacientes que están tomando 
medicamentos antiinflamatorios para la 
artritis reumatoidea.40,60 Se ha propuesto 
que antes del desarrollo de los síntomas de 
la artritis reumatoidea, la periodontitis se 
podría estar desarrollando sin ser detectada.23 
Así, en el análisis de la asociación entre la 
artritis reumatoidea y la periodontitis, la 
consideración de la duración de la enfermedad 
(para lo periodontal y lo reumatoideo) sería un 
factor crítico. Por lo tanto deberían realizarse 
estudios futuros en cuanto a la relación 
entre periodontitis y artritis reumatoidea y 
documentar la enfermedad con respecto a la 
severidad y duración de ambas enfermedades.
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MECANISMOS PROPUESTOS 
PARA LA RELACIÓN ENTRE 
PERIODONTITIS Y ARTRITIS 

REUMATOIDEA
Se han propuesto algunos  mecanismos 

para explicar la relación entre la Periodontitis 
y la artritis reumatoidea. Los mecanismos 
principales pueden involucrar cambios en los 
vasos sanguíneos o infección de los tejidos del 
huésped.

Alteraciones Vasculares
Investigaciones recientes sobre la relación 

entre la activación del osteoclasto y el daño 
vascular han sugerido un patrón común en 
el desarrollo de la periodontitis y la artritis 
reumatoidea. Se ha hipotetizado que tanto 
la artritis reumatoidea como la periodontitis 
comparten patrones moleculares comunes 
dentro del activador del receptor del factor 
Kappa β (RANK) nuclear/osteoprotegerina 
(OPG)/factor de necrosis tumoral-relacionado 
con la apoptosis- que induce el eje ligando 
(TRAIL), por el que una disminución en la OPG  
produce reducción de la protección vascular.23 

Además, el aumento en los niveles de RANK y 
TRAIL dentro de los tejidos inflamados puede 
resultar no solo en el desarrollo posible de daño 
vascular, sino en la activación de los osteoclastos 
y la subsecuente reabsorción ósea.  Otro modelo 
vascular propone que la inclusión microvascular 
es una de los primeros estadíos de cierto número 
de enfermedades crónicas, tales como la 
periodontitis y la artritis reumatoidea.61 En este 
modelo, el calibre reducido de los capilares, se 
nota en los tejidos periodontales y en la sinovia 
reumatoidea. 

Infección Bacteriana
Información proveniente  de algunos modelos 

animales demuestra que la artritis se puede 
desarrollar secundariamente a diferentes estímulos  
y a través de varios patrones efectores incluyendo 
infecciones exógenas. Si las observaciones en 
modelos animales son también aplicables a 
la artritis reumatoidea en humanos, se podría 
anticipar que diferentes tipos de infecciones, 
así como otras exposiciones ambientales con la 

capacidad de inducir citoquinas proinflamatoiras 
excesivas en individuos genéticamente 
susceptibles, pueden contribuir a la enfermedad ya 
sea en conjunto con alguna reacción autoinmune o 
por ellas mismas. 

Muchos patógenos periodontales 
exhiben características similares a aquellos 
microorganismos  de los que se sospecha que 
inducen la artritis reumatoidea en un huésped 
susceptiblemente genético. Los patógenos 
periodontales incitan a una inflamación crónica 
continua  dentro de los tejidos periodontales y 
también sirven como suministro abundante de 
lipopolisacáridos. Así la posibilidad de que una 
periodontitis en curso pueda disparar o exacerbar 
la artritis reumatoidea en individuos genéticamente 
susceptibles es biológicamente plausible. 

Algunos estudios han reportado anticuerpos 
séricos elevados para ciertas bacterias 
periodontopáticas tales como Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella 
melaninogenica, Bacteroides forsythus, y 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans.27,62-64  Se 
han encontrado también anticuerpos elevados para 
B. forsythus y P. intermedia  en el fluido sinovial. 
Evidencia posterior del papel de patógenos 
periodontales  en la enfermedad articular proviene 
de un estudio que reporta identificación de DNA 
para  P. gingivalis, T. forsythensis y P. intermedia en 
el fluido sinovial de los pacientes reumatoideos. 65 
No se encontró ningún DNA para estas bacterias en 
el fluido sinovial de los pacientes no reumatoideos.

Se ha propuesto una novedosa hipótesis para el 
desarrollo de la artritis reumatoidea vía  respuesta 
humoral contra las bacterias orales encontradas en 
periodontitis.66 En este modelo, puede desarrollarse 
una enfermedad autoinmune a las proteínas 
parcialmente alteradas por las enzimas bacterianas 
en individuos genéticamente susceptibles (figura 
4). El eje central de esta hipótesis es la aparición 
de factores reumatoideos y de autoanticuerpos 
peptídicos citrulinados, anticíclicos durante el 
desarrollo de la artritis reumatoidea. La producción 
de enzimas de deiminación por las bacterias 
patógenas periodontales como la P.gingivalis, 
pueden inducir autoanticuerpos, permitiendo un 
enlace entre la infección periodontal y el desarrollo 
de la artritis reumatoidea.
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Infección Viral
Los virus han estado implicados en la 

patogénesis de la periodontitis y de la artritis 
reumatoidea.67,68 Ciertos reportes han implicado 
el virus del Epstein Barr  en el desarrollo de la 
artritis reumatoidea. Aunque los mecanismos 
involucrados para los virus en el desarrollo de la 
artritis reumatoidea no son claros, se ha propuesto 
que ellos pueden  actuar como un adyuvante en el 
desarrollo de la autoinmunidad, en las respuestas 
inmunes innatas no específicamente estimulantes 
en individuos genéticamente susceptibles.  El 
virus de Epstein-Barr puede causar enfermedad 
periodontal vía infección directa y replicación, o 
a través de defectos de la respuesta inmune del 
huésped.68 Visto así, es posible que un vínculo 
común entre estas dos enfermedades  podría ser 
una infección viral que conlleve a una función 
inmune defectuosa, resultante en reacciones 
inflamatorias no controladas en sitios como 
el periodonto y la sinovia (Figura 5). Hasta 

el momento, este modelo no ha sido probado, 
sin embargo, es una perspectiva que requiere 
investigarse . 

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA 
ASOCIACIÓN ENTRE PERIODONTITIS 

Y ARTRITIS REUMATOIDEA
La asociación entre la artritis reumatoidea 

avanzada y la destrucción  periodontal avanzada 
tiene implicaciones clínicas significativas  con 
respecto al manejo de los pacientes con artritis 
reumatoidea  que están en riesgo de tener 
también periodontitis. Aunque la mayoría 
de protocolos clínicos para los pacientes con 
artritis reumatoidea incluyen evaluación de 
patología oral, no se incluye rutinariamente 
una evaluación periodontal completa. Ya que 
muchos signos y síntomas de la periodontitis 
son indoloros y sutiles y pueden avanzar 
rápidamente sin que el paciente se dé cuenta 
del problema, este aspecto de evaluación 
clínica ha sido pasado por alto. 

Figura 4.  La respuesta inmune humoral a las  
 bacterias orales proporciona un estímulo  
 para el desarrollo de la  Artritis 
 Reumatoidea

Figura 5.  Posible mecanismo para explicar el  
 vínculo entre la infección viral en la  
 Periodontitis y la Artritis Reumatoidea

Infección Periodontal

Citrulinación de proteínas
Por  P. gingivalis

Producción de autoanticuerpos
a proteínas  citrulinadas

Reacción cruzada con componentes
del cartílago

Auto-inmunidad a los auto-antígenos

Artritis Reumatoidea

Individuo Infectado Con Virus Herpes

Inflamación de los tejidos
Influjo de células inflamatorias con virus herpes latente

Activación del virus herpes
Inmunosupresión, infección bacteriana

hormonas, estrés

Destrucción de tejidos
Liberación incontrolada de citoquinas,

inmunosupresión posterior
citotoxicidad, exacerbación de la infección

Manifestación Clínica
Periodontitis destructiva

Artritis reumatoidea destructiva

CAPÍTULO 12 Asociación entre la Periodontitis y la Artritis Reumatoidea



A la luz de los datos actuales, los individuos 
que sufren artritis reumatoidea parecen 
tener un riesgo alto de desarrollar problemas 
periodontales. Más aún, evidencia inicial 
sugiere que el tratamiento periodontal puede 
reducir los síntomas clínicos de la artritis 
reumatoidea. Por lo tanto, la intervención 
temprana para prevenir la destrucción 
periodontal que ocurre en individuos con 
artritis reumatoidea debería considerarse para 
reducir el impacto de la artritis reumatoidea. 

CONCLUSIONES
Por muchas décadas se ha sospechado que 

ya que la periodontitis y la artritis reumatoidea 
comparten muchas características patológicas 
comunes, pueden estar relacionadas 
clínicamente o ser enfermedades asociadas. 
Se ha hecho aparente, principalmente a 
partir de los estudios de casos y controles, 
que la severidad y la extensión pueden estar 
relacionadas en individuos que sufren artritis 
reumatoidea y periodontitis. Aunque la 
causalidad entre estas dos enfermedades es 
muy poco probable, el hecho de que ambas 
enfermedades puedan impactar la una a la otra 
está siendo aparente. Así, se ha propuesto que 
estas dos enfermedades puedan existir como 
una manifestación de desregulación de las 
respuestas inmunes e inflamatorias. 

Por lo tanto, la periodontitis y la artritis 
reumatoidea pueden ser consideradas 
manifestaciones clínicas del mismo proceso 
de la enfermedad que se presenta en diferentes 
partes del cuerpo. 69
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INTRODUCCIÓN
La periodontitis es una reacción crónica 

inmuno-inflamatoria a las bacterias que residen 
dentro de la biopelícula subgingival. Además de 
los microrganismos patógenos en la biopelícula, 
los factores ambientales y genéticos  contribuyen 
a la patogénesis de esta enfermedad, la cual resulta 
en la destrucción de los tejidos periodontales 
y del hueso alveolar que soporta los dientes. 
Estas respuestas  conllevan un potencial de 
complicaciones u otras influencias que impactan 
la salud sistémica vía bacteremia o diseminación 
de los mediadores inflamatorios localmente 
producidos. La bacteremia tiene el potencial de 
generar una respuesta inflamatoria sistémica 
general. Más aún, los mediadores inflamatorios 
producidos localmente y diseminados en la 
circulación pueden producir niveles incrementados 
de mediadores inflamatorios como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), las interleuquinas 
1 beta y 6 (IL-1β e IL-6), y la prostaglandina E2 
(PGE2), así como proteínas de fase aguda como 
la proteína c-reactiva. Esto puede causar una 
carga inflamatoria crónica en sistemas u órganos 
distantes.  Estudios recientes han demostrado 
asociaciones entre la enfermedad periodontal 
y varias enfermedades sistémicas, incluyendo 
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, 
complicaciones del embarazo, enfermedades 
respiratorias, osteoporosis y artritis reumatoidea. 

Con la creciente atención hacia las interacciones 
orales/sistémicas, algunos estudios sugieren que la 
enfermedad periodontal pueda estar asociada con 
un riesgo aumentado de cáncer.1 El interés por 
esta asociación se deriva de estudios iniciales que 
investigaron la asociación de una mala salud oral 
y dientes perdidos con cáncer oral o con cáncer 
de otros órganos. Aunque la pérdida dental puede 
ser un indicador pobre de enfermedad periodontal, 

se ha usado como un marcador principal indirecto 
para esta enfermedad en individuos mayores.2 

En realidad, hay muchas razones para la pérdida 
dental y aunque ésta puede ser el resultado de la 
caries dental o de la enfermedad periodontal, la 
edad puede ser un factor principal contribuyente 
para estas dos condiciones. Así, en estudios 
antiguos, la pérdida dental en individuos mayores 
era asumida más como resultado de enfermedad 
periodontal que de caries. Actualmente, dichas 
afirmaciones serían con toda seguridad rebatidas. 

El conocimiento actual indicaría que la 
pérdida dental en individuos mayores puede ser 
el resultado de la enfermedad periodontal, aunque 
esta asociación no siempre es particularmente 
fuerte.  Así, muy sorprendentemente pocos estudios 
investigan el papel de la salud oral y el cáncer, 
teniendo en cuenta evaluaciones periodontales 
específicas.  

El potencial de interacción  entre el cáncer y la 
enfermedad periodontal es importante, y muchos 
estudios implican  que una asociación específica 
entre la periodontitis y el cáncer (tanto oral como 
general) es posible. Sin embargo, se necesitan 
estudios más extensos y definitivos para determinar 
si la asociación puede o no ser confirmada y cómo 
esto podría impactar nuestro entendimiento acerca 
de la etiología de los diferentes tipos de cáncer, su 
prevención y su control. 

En esta revisión los estudios incluidos se 
dirigieron hacia la asociación de la condición oral 
general (p.e. higiene oral, restauraciones, prótesis, 
cepillado dental), pérdida dental, y enfermedad 
periodontal   con cáncer oral  y cáncer en otros 
órganos. 

Los objetivos educativos para este capítulo son:
1. Entender las asociaciones potenciales 

entre la salud oral, la enfermedad periodontal y los 
diferentes tipos de cáncer.
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Tabla 1.    Resumen de los hallazgos de los estudios publicados a la fecha, concernientes a las relaciones  
 entre condiciones orales y Cáncer oral

2. Reconocer las limitaciones de 
estos estudios con respecto a los factores 
de confusión en la evaluación del riesgo.

3. Explorar las diferentes hipótesis 
que sugieren la asociación entre la salud 
oral, la enfermedad periodontal y el cáncer. 

SALUD ORAL, PERIODONTITIS Y 
CÁNCER ORAL

Desde que uno de los reportes iniciales de 
casos y controles  en cáncer oral fue publicado 
hace 50 años,3 ha habido numerosos estudios 
que han investigado el papel de la salud oral y 

el cáncer oral (tabla 1). Aunque el alcohol y el 
cigarrillo son considerados dos de los factores 
de riesgo más importantes de cáncer oral, 
también se ha reportado que la mala higiene oral 
y el mal estado dental han sido considerados 
como factores que representan un riesgo 
representativo para el desarrollo del cáncer oral. 

Estudios Sobre la Relación entre la Salud 
Oral General y el Cáncer Oral

Un estudio inicial para investigar el 
papel de la dentición, la dieta, el tabaco, y 
el alcohol en el riesgo de cáncer oral fue un 
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Autor(es)
Diseño del 

estudio
Pérdida 
dental

Mala higiene 
Oral

Sangrado 
gingival

Mala condición 
oral

Chequeos 
odontológicos 

irregulares
Condición 

periodontal

Graham y col., 
19774

Zheng y col., 
19905

Winn  y col., 
19916

Marshall y col, 
19927

Bundgaard y col., 
19958

Schildt y col, 
19989

Velly, 199810

Talamini y col., 
200011

Moreno-López, 
200012

Garrote y col, 
200113

Campisi and 
Margiotta, 2001

Balaram y col, 
200214

Lissowska y col l., 
200315

Tezal y col., 
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Rosenquist y col., 
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200718
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Casos y controles
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estudio de caso de Graham y col.4 En este 
estudio los casos fueron 584 hombres con 
cáncer de la cavidad oral en el instituto Roswell 
Park Memorial, Búfalo; New York. Los 
controles, 1222 hombres con enfermedades no 
neoplásicas en el mismo instituto.   Se hicieron 
entrevistas para obtener información sobre la 
dentición, la dieta, el tabaco, y el consumo 
de alcohol. De este estudio se reportó un alto 
riesgo de desarrollar cáncer en fumadores 
pesados y bebedores pesados. La mala higiene 
oral también se asoció con  riesgo aumentado 
de cáncer oral. Cuando se han controlado otros 
factores, cada uno de estos tres factores han 
demostrado un alto riesgo. Al combinar los 
fumadores pesados  y los bebedores pesados 
con una mala dentición  hubo un riesgo 7.7 
veces más que los hombres que no tenían 
estas características. En otro estudio de casos 
y controles llevado a cabo en Beijing, Zheng 
y col.5 investigaron la dentición y el estado de 
higiene oral para el riesgo de cáncer oral. Los 
casos correspondieron a  404 pacientes con 
cáncer oral confirmado histológicamente y 
un número similar de pacientes control cuyas 
hospitalizaciones fueron por condiciones 
menores. 

Los sujetos fueron entrevistados para 
obtener información en cuanto a alcohol, uso 
de tabaco, dentición e higiene oral. Se realizó 
un examen oral que incluyó registro del número 
total de dientes, dientes en malposición, dientes 
obturados, dientes cariados, y presencia de 
gingivitis o enfermedad periodontal. Después 
de ajustar para tabaco, cigarrillo, alcohol, años 
de educación, género, y edad, los hombres 
que habían perdido dientes tuvieron  riesgo 
aumentado para cáncer oral con un odds ratio 
(OR) de 2.4 (95% de intervalo de confianza 
(IC):1.3-4.5) si habían tenido reemplazo 
dental, y un OR de 3.7 (IC: 2.2 – 6.4) si no 
habían tenido reemplazo dental. Los datos para 
las mujeres mostraron un efecto aún más fuerte 
de pérdida de dientes en el riesgo aumentado de 
cáncer oral, con un OR de 5.6 (IC: 12.2-14.5) 
si ellas habían reemplazado sus dientes y un 
OR de 8.3 (IC: 3.5 – 19.6) si no habían tenido 
reemplazo dental. Cuando se evaluó la higiene 

oral, de acuerdo a si los dientes eran cepillados 
o no, los hombres tenían un OR ajustado de 6.9 
(IC: 2.5 – 19.4), y las mujeres un OR ajustado 
de 2.5 (IC: 0.9-7.5) para un riesgo aumentado 
de cáncer oral si no cepillaban sus dientes.               

Los hallazgos se interpretaron para indicar 
que los dientes perdidos y la mala higiene 
oral eran factores de riesgo para cáncer 
oral independiente de los riesgos conocidos 
asociados con el cigarrillo y el consumo de 
alcohol.

En un estudio que se propuso principalmente 
investigar el efecto del uso del enjuague bucal 
en el cáncer oral, Winn y col. 6  estudiaron 1114 
pacientes con cáncer oral con base en registros 
de cuatro poblaciones de Estados Unidos. Los 
sujetos control (n=1268) fueron individuos 
no afectados por cáncer seleccionados por 
marcación al azar para seleccionar individuos 
de edad ajustable y marcados por género. 
Las entrevistas se realizaron para obtener 
información de uso de tabaco, uso de alcohol, 
dieta, ocupación, y estado de salud oral. Los 
parámetros de salud oral incluyeron el número 
de dientes,  uso de dentaduras, frecuencia de 
cepillado, y sangrado de la encía. Se registró 
la presencia de otras enfermedades orales, la 
intensidad, frecuencia, duración, y razón para 
el uso de enjuagues bucales. Una relación 
altamente significativa entre los enjuagues 
bucales con alto contenido de alcohol y el 
cáncer oral se notó para hombres (OR: 1.5; 
IC: 1.1-2.1) y para mujeres (OR: 2.0; IC: 1.3-
3.1). En contraste con la mayoría de estudios, 
este estudio no encontró relación entre las 
condiciones orales/dentales y el cáncer oral.

En otra investigación, Marshall y col.7 

realizaron un estudio de casos y controles en 
tres condados del occidente de Nueva York 
para investigar la contribución del alcohol,  la 
dentición y la dieta al cáncer oral. La cohorte 
consistió en 290 casos patológicamente 
confirmados de  cáncer oral seleccionados de los 
registros del hospital, mientas que los controles 
marcados se obtuvieron del vecindario. Se 
intervinieron los casos y los controles para 
obtener información concerniente al uso de 
tabaco y cigarrillo, de alcohol, historia dental, 
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(p.e., pérdida dental, reemplazo de dientes, higiene 
oral, prácticas de revisiones odontológicas), 
y dieta. Comparados con individuos que no 
hubieran perdido ningún diente, se notó un 
riesgo aumentado de cáncer oral para aquellos 
individuos que habían perdido más de 11 
dientes (OR: 3.9; IC: 1.3 – 11.3). Cuando fueron 
analizados posteriormente, los individuos que 
fumaban cigarrillo, bebían alcohol, y tenían 
pérdida de dientes sin haberlos reemplazado, 
tenían un riesgo aumentado de cáncer oral (OR: 
12.8; IC: 4.9 – 33.8). El efecto de la higiene 
oral en este estudio se determinó que era 
significativo. Un estudio poblacional de casos y 
controles en una población danesa ha examinado 
si el riesgo de carcinoma escamocelular pudiera 
estar relacionado con la ocupación, estado civil, 
estado dental, y consumo de café, té, alcohol, 
y tabaco (Bundgaard y col).8 En este estudio, 
los casos fueron 161 pacientes admitidos 
consecutivamente con carcinoma escamocelular 
intraoral histológicamente verificado. Se 
seleccionaron de la vecindad 400 controles 
marcados por edad y género. La información 
se recogió de entrevistas y exámenes dentales 
no clínicos. Después de corregir para consumo 
de alcohol y tabaco, se encontró que el estado 
dental era un factor significativo asociado a la 
manifestación de carcinoma oral escamocelular. 

Los individuos con menos de cinco dientes 
tenían un OR de 2.4 (IC: 1.3 – 4.1) comparados 
con aquellos con 15 o más dientes. Más 
aún, aquellos individuos que tenían visitas 
odontológicas irregulares tenían un OR de 2.1 
(IC: 1.3 – 3.3) comparados con aquellos que 
tenían chequeos regulares. Se determinó que 
estos hallazgos, aunque fueron significativos, 
eran de menos importancia que el uso de tabaco 
o alcohol con respecto al riesgo de carcinoma 
oral escamocelular.

En un estudio de casos y controles en una 
población sueca, Scholdt y col,9 investigaron 
la relación entre las infecciones orales y otros 
factores dentales como factor de riesgo de 
cáncer oral. Para este estudio, se tomaron como  
muestra 410 casos de cáncer oral y 410 controles 
pareados. Todos los sujetos recibieron un 
cuestionario por correo con respecto a diferentes 

factores de exposición de interés para cáncer oral 
incluyendo infecciones orales, prótesis dentales, 
exposición radiográfica, restauraciones, pérdida 
dental y presencia de cálculos.

Se encontraron asociadas infecciones orales 
recurrentes  con un riesgo aumentado de cáncer 
oral.  (OR: 3.8; IC: 2.1-6.9). Otros factores 
dentales como restauraciones, dentaduras, y 
radiografías dentales no fueron de significancia.

En un estudio que investigó la relación entre 
los factores dentales y el riesgo de cáncer de 
tracto digestivo superior, Velly y col.10 estudiaron 
717 pacientes que tenían un diagnóstico nuevo 
de carcinoma de lengua, de encía, de piso de 
boca, y otras partes de la cavidad oral de tres 
centros en Sao Paulo. Los controles (pacientes 
no afectados por cáncer) se seleccionaron en las 
mismas instituciones, y los datos se recogieron 
desde dos controles emparejados para cada 
caso  con base en el género, en grupos de edad 
de 5 años, trimestre de admisión al hospital    y 
sitio del estudio. La información recolectada 
con las entrevistas incluyó información de 
variables socioeconómicas, condiciones de 
salud, exposiciones ambientales y ocupacionales, 
consumo de tabaco y alcohol, y dieta e higiene 
oral. La información sobre la salud dental 
fue obtenida solo por entrevistas e incluyó 
información concerniente a dientes partidos, uso 
de dentaduras, y frecuencia de cepillado dental. 

La asociación entre cáncer y factores dentales 
fue evaluada usando un número de ajustes para 
variables de confusión a priori  y empíricos, 
incluyendo consumo de alcohol y tabaco, dieta, 
y variables socio-económicas. El riesgo para 
todos los tipos de cáncer oral en general estuvo 
significativamente asociado con dentaduras (OR: 
0.7; IC: 0.52-0.96), historia de úlceras orales 
causadas por dentaduras (OR: 0.91; IC: 0.6-
1.3), dientes partidos (OR: 1.42; IC: 1.1 – 1.9) 
y cepillado dental infrecuente (OR: 2.2; IC: 1.6 
– 3.1). Después de ajustar para varios factores 
de confusión y para todos los factores dentales, 
solamente la asociación con la frecuencia de 
cepillado dental fue significativa (OR: 1.8; IC: 1.2 
-2.8,  y OR: 1.7; IC: 1.1-2.8, respectivamente). 
Cuando se evaluó con base en un sub-sitio 
solamente un cepillado de menos de una vez al 
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día fue un riesgo para cáncer de lengua 
(OR: 1.3; IC: 0.6-3.0) y otras partes de la 
boca, incluyendo la encía (OR: 2.4; IC: 
1.3-4.4). Para cáncer laríngeo, los únicos 
marcadores de riesgo significativos fueron 
los dientes quebrados  (OR: 1.8; IC: 1.3-2.7) 
y el cepillado infrecuente (OR: 1.9; IC: 1.2 
– 2.9). Para cáncer de faringe solamente el 
cepillado dental infrecuente (OR: 1.5; IC: 
1.0 – 2.2) fue determinado como un factor de 
riesgo significativo. Los autores concluyeron 
que la mala higiene oral, debida al cepillado 
infrecuente y las úlceras orales relacionadas 
con dentaduras, fueron factores de riesgo 
significativos para cáncer de boca y tracto 
digestivo superior, y que estas asociaciones 
no se debieron a un control insuficiente de los 
factores de confusión. 

Talamini y col,11 realizaron un estudio de 
casos y controles en una población italiana 
que investigó el efecto de la higiene oral y el 
estado de la dentición en el riesgo del cáncer 
oral. La cohorte consistió en 132 casos de 
primera incidencia de cáncer oral identificados 
en tres hospitales del norte de Italia. También 
se reclutaron para este estudio ciento cuarenta 
y ocho sujetos control, hospitalizados, quienes 
habían sido admitidos por condiciones agudas 
no relacionadas con hábitos de fumar o de 
beber. Los casos y los controles se entrevistaron 
para obtener información en relación con las 
características socio - demográficas, hábitos 
de fumar  y beber, así como información 
dental relacionada con higiene oral, sangrado 
gingival, uso de enjuague, uso de dentaduras, 
e historia de exámenes dentales. Un examen 
visual determinó el número de dientes 
perdidos, la presencia de cálculos, dientes 
cariados, y condición mucosa. 

La presencia de sangrado gingival se 
encontró significativa (OR: 3.9; IC: 1.2–12.6) 
cuando se comparó con la de quienes la encía 
no sangró. Cuando se evaluó la condición oral 
general como mala con base en la presencia de 
cálculos, dientes cariados, e irritación mucosa, 
el riesgo de cáncer oral tuvo un OR de 4.5 (IC: 
1.8–10.9), comparado con aquellos que tenían 
buena condición oral.  Interesantemente, y en 

contraste con estudios previos, no se encontró 
que el número de dientes perdidos fuera un 
factor significativo.

El papel del tabaco, el alcohol, y la 
higiene oral en la aparición del cáncer oral fue 
investigado en un estudio de casos y controles 
por Moreno-López y col.12 Para este estudio, 
los casos consistieron en 75 carcinomas orales 
escamocelulares confirmados histológicamente. 

El grupo control fue emparejado para edad 
y género en el mismo centro de salud y consistía 
en quienes no sufrían de cáncer y no habían 
tenido ninguna enfermedad médica ni oral, 
ni manifestación oral de alguna enfermedad 
sistémica.

Se usó una entrevista para obtener 
información relacionada con variables 
demográficas, uso de tabaco, consumo de 
alcohol, frecuencia de chequeos, y nivel de 
cepillado. No se llevó a cabo ningún examen 
intraoral. Aunque no hubo significancia 
estadística en las visitas odontológicas, una 
relación significativa, para el cepillado indicó 
que era un factor protector (OR: 0.31; IC: 0.18 
– 0.56).

En un estudio de casos y controles en 
una población cubana, se evaluó el efecto del 
cigarrillo, el alcohol, la comida, la higiene oral, 
y las enfermedades transmitidas sexualmente 
en el riesgo de cáncer oral.

Garrote y col, 13 compararon 200 casos 
de cáncer de la cavidad oral y la faringe con 
200 controles emparejados en frecuencia para 
edad y género en un hospital. Se hicieron 
entrevistas para obtener información en cuanto 
a características socio-demográficas, cigarrillo, 
y alcohol, antes de la ocurrencia de las 
infecciones sexualmente transmitidas, historia 
familiar de cáncer, e información dietaria. Se 
auto-reportaron indicadores de higiene oral con 
nueve preguntas específicas, y el odontólogo 
entrevistador evaluó visualmente el número de 
dientes perdidos que no fueron reemplazados 
y la condición oral general en relación con 
la presencia de cálculos, dientes cariados, e 
irritación de la mucosa. Después de considerar 
los factores de confusión como educación, y 
hábitos de fumar y beber, los individuos con
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más de 16 dientes perdidos tenían un riesgo 
más alto de tener cáncer oral (OR: 2.7: IC: 
1.2–6.1). Además  la mala condición oral 
general era más frecuente entre los casos de 
cáncer que entre los controles (OR: 2.6: CI: 
1.2–5.2).

En una población india derivada de tres 
regiones (Bangalore, Madras, y Trivandrum), 
Balaram y col 14 investigaron el papel del 
cigarrillo, masticar paan, y de la higiene oral 
en el riesgo de cáncer oral. En este estudio, 
se estudiaron 591 casos incidentes de cáncer 
oral y 582 controles hospitalarios que fueron 
pareados por frecuencia de edad y género. La 
información respecto de hábito de cigarrillo, 
masticar paan, y hábitos de higiene oral se 
obtuvieron por entrevista. La inspección 
visual oral permitió la evaluación de dientes 
perdidos y la condición oral general basada 
en la presencia de cálculos, dientes perdidos, 
e irritación mucosa. Se encontró que los 
chequeos odontológicos regulares eran 
protectores para las mujeres pero no para los 
hombres (OR: 0.4; IC: 0.19–0.87). El riesgo 
significativamente elevado para cáncer oral 
para ambos géneros se notó por el sangrado 
gingival (hombres= OR:2.8; IC:1.7–4.7 y 
mujeres = OR:3.4; IC:1.8–6.1), con seis o 
más dientes perdidos (hombres = OR:3.9; 
IC: 2,5–6.1 y mujeres = OR:7.6; IC: 3.9– 
14.9), y condiciones orales generales pobres 
reportadas por el entrevistador (hombres 
= OR: 4.9; IC:3.1–7.8 y mujeres = OR:6.0; 
IC:3.00–12.00). 

En una investigación de casos y controles 
europea, Lissowska y col 15 estudiaron una 
población polaca para investigar el efecto del 
cigarrillo, el alcohol, la dieta, la dentición, y 
las prácticas sexuales en el riesgo de cáncer 
oral. La población estudio consistió en 122 
pacientes con cáncer de la cavidad oral y la 
faringe confirmado histológicamente. Los 
controles consistieron en 124 pacientes 
emparejados para género y edad admitidos 
al hospital por condiciones neoplásicas no 
relacionadas con tabaco o alcohol. Los sujetos 
se entrevistaron para obtener información 
en relación con aspectos demográficos, 

cigarrillo, consumo de alcohol, historia 
familiar de cáncer, e higiene oral. Se encontró 
que después de ajustar para cigarrillo, alcohol, 
y mala dentición evaluada por el número de 
dientes perdidos (OR: 9.8; IC: 2.3–42.8), la 
frecuencia de chequeos odontológicos (OR: 
11.9; IC: 3.3–42.5) y de cepillado dental 
(OR: 3.2; IC: 1.2–8.5) eran los factores de 
riesgo más significativos para cáncer oral. Se 
concluyó que la mala higiene oral fue un factor 
de riesgo independiente para el cáncer oral y 
de orofaringe. 

Estudios Sobre la Relación entre 
Periodontitis y Cáncer Oral 

En el primer estudio en el que se evaluó 
el periodonto, Tezal y col16 usaron un análisis 
transversal de los datos tomados del tercer 
estudio Nacional de Salud y Nutrición 
(NHANES III; Centro nacional para 
estadísticas en salud, 1994). Para este estudio, 
se incluyeron individuos que fueran de 20 
años o más y tuvieran al menos seis dientes 
naturales.

Los sujetos que requirieron antibiótico 
antes del  examen dental fueron excluidos. Las 
medidas periodontales incluyeron evaluación 
de la pérdida de inserción clínica, mientras que 
otras evaluaciones clínicas incluyeron número 
de dientes perdidos, caries, restauraciones, 
y presencia de prótesis parciales  o totales. 
Después de ajustar por edad, género, raza, 
etnia, educación, uso de tabaco, consumo de 
alcohol, y riesgo ocupacional, la pérdida de 
inserción clínica, estuvo significativamente 
asociada con la presencia de tumores orales 
(OR: 4.6; IC: 2.3–9.3). Análisis adicionales, 
considerando las interacciones entre niveles de 
inserción clínica (NIC) y cigarrillo, indicaron 
que el NIC era un factor de riesgo significativo 
para tumores (OR: 21.76; IC: 3.6–131.63) en 
fumadores corrientes, sugiriendo que éste es 
un factor de riesgo modificante. Este concepto 
se fortalece con la observación de que el NIC 
no tiene efecto en el riesgo de tumores para ex-
fumadores o gente que nunca ha fumado y por 
tanto, probablemente no es un factor de riesgo 
independiente.
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