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- MEC: matriz extracelular
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1. RESUMEN

Introduccidn: La periodontitis cronica es un proceso infeccioso e inflamatorio crénico
de los tejidos periodontales, con destruccién progresiva. Se han demostrado vinculos
entre la enfermedad periodontal y la patologia cardiovascular. La lesién endotelial
representa el estado inicial de la patogénesis aterosclerdtica, formando un elemento de
diagnéstico, y indice critico del riesgo cardiovascular. La carga inflamatoria resultante
de la periodontitis cronica favorece la progresién de la aterosclerosis. El objetivo fue:
evaluar la implicacién directa e indirecta que podria tener la periodontitis crénica en
lesiones aterosclerdticas, por analisis de la funcidn endotelial y valoracion de los niveles

de CRP y Hs-CRP sérico.

Material y método: Se realizd una busqueda electrdnica en tres bases de datos: Pubmed,
Scopus y Web of science sobre la participacién de la periodontitis cronica en lesiones

ateroscleroticas, hasta enero 2023.

Resultados: De los 784 articulos potencialmente elegibles, 8 articulos cumplieron
criterios de inclusion: 4 articulos evaltan la disfuncién endotelial por técnica de
dilatacion mediada por flujo (DMF), en cual 2 valoran el nivel de CRP y Hs-CRP séricoy 4
articulos que evaltan exclusivamente el nivel de CRP y Hs-CRP sérico. En pacientes con
periodontitis crdnica, el valor promedio de DMF fue de 7,21 £ 5, 58%, en pacientes con
periodonto sano fue: 10,55 + 4,79%. El nivel de CRP sérico medio en paciente con
periodontitis cronica fue de: 5,04 +5, 67 mg/L, y de la Hs-CRP sérico: 2,96 + 1,75 mg/L,
en comparacion, el valor promedio de la CRP sérico en pacientes con periodonto sano

fue: 2,25 +1,69mg/L y de la Hs-CRP sérico: 1,41 + 0,47 mg/L.

Conclusion: La periodontitis crénica influye en la patogénesis de lesiones
aterosclerdticas. Se correlaciona con la disfuncidén endotelial por reduccion significativa
de la capacidad vasodilatadora, y aumento del nivel inflamatorio sistémico por

incremento de la CRP y Hs-CRP sérico.



2. ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is a chronic infectious and inflammatory process of the
periodontal tissues, with their progressive destruction. Links between periodontal
disease and cardiovascular disease have been demonstrated. Endothelial injury
represents the initial stage in the pathogenesis of atherosclerosis, is an early diagnostic
element, and a critical indicator of cardiovascular risk. The inflammatory burden
resulting from chronic periodontitis supports the progression of atherosclerosis and
increases the risk of cardiovascular events. The aim was to evaluate the direct and
indirect involvement of chronic periodontitis in atherosclerotic lesions by analysis of

endothelial function and assessment of serum CRP and Hs-CRP levels.

Material and Methods: An electronic search was conducted in the following three
databases: Pubmed, Scopus and Web of science on the direct and indirect role that

chronic periodontitis has on atherosclerotic lesions in patients, until January 2023.

Results: Of the 784 potentially eligible articles, 8 articles met the inclusion criteria: 4
articles on endothelial dysfunction assessed by flow-mediated dilatation technique
(FMD), within which 2 assess serum CRP and Hs-CRP level and 4 articles exclusively
assessing serum CRP and Hs-CRP level. In the group of patients with chronic
periodontitis, the mean total FMD value was 7.21 + 5.58%, and the mean total FMD
value in patients with healthy periodontium was 10.55 + 4.79%. The mean total serum
CRP level in patients with chronic periodontitis was: 5.04 + 5.67 mg/L, and the mean
serum Hs-CRP: 2.96 + 1.75 mg/L, in comparison, the mean total serum CRP value in
patients with healthy periodontium was: 2.25 + 1.69 mg/L and the mean serum Hs-CRP:
1.41 +£0.47 mg/L.

Conclusion: Chronic periodontitis has an influence on the process of formation and
development of atherosclerotic plaques. It correlates positively with endothelial
dysfunction by significantly reduction of vasodilatory capacity, and with increased

systemic inflammatory level by increased Hs-CRP and serum CRP.
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4. INTRODUCCION

4.1. Definicion de la aterosclerosis.

La aterosclerosis es una de las patologias mas comun e importante de todas las
alteraciones cardiovasculares (1). Es un proceso patolégico complejo, multifactorial, de
evolucidén progresiva, resultante de la interaccidn entre la pared arterial y su entorno (2).
Se define como una enfermedad crdnica, inmunoinflamatoria, fibroproliferativa de las
arterias, alimentada por lipidos. Representa la causa principal de enfermedad arterial

carotidea y coronaria (3).

Es una patologia de evolucién lenta, con lesiones que se desarrollan de forma
silenciosa, hasta que aparecen manifestaciones: por obstruccién crénica o por
complicaciéon trombdtica aguda, responsable de una gran parte de accidentes
cerebrovasculares (4). Para que la placa de ateroma sea el origen de una manifestacion
isquémica, tiene que presentar una estenosis que reduce el lumen arterial de al menos
50%. El origen de una manifestacién aguda es casi siempre por un fenédmeno mecanico
de rotura, o erosion de la placa aterosclerética, al nivel de su capa fibrosa, exponiendo

en contacto la sangre con elementos trombogénicos del nucleo lipidico (5).

La gravedad de la aterosclerosis se caracteriza por el riesgo permanente de
accidente isquémico agudo y sindrome coronario agudo, poniendo las cardiopatias
isquémicas y accidentes cerebrovasculares en la cima de las causas de mortalidad y
morbilidad en el mundo (2). Los sitios de predilecciéon a la formacién de placas de
ateroma son esencialmente: las bifurcaciones arteriales y pared interna de curvaturas
arteriales, con acumulacién de placas dentro de las arterias, que provocan su
estrechamiento (4,6). Una estenosis de la arteria cardtida se define por un
estrechamiento de las grandes arterias situadas a cada lado del cuello que aportan
sangre a la cabeza, la cara, y el cerebro. La arteria cardtida se divide en cardtida interna
y externa al nivel de la garganta. La aterosclerosis carotidea puede empeorar con el

tiempo hasta la estenosis completa, lo que puede provocar un ictus cerebral (6).



4.2. Composicion estructural de la placa de ateroma.

4.2.1. Estadios evolutivos segun H. Stary en 1995: clasificacion del American
Heart Asociation

El estadio | se caracteriza por presencia de células espumosas aisladas al nivel de
la intima arterial: son similares a macrofagos con lipidos abundantes en el citoplasma, y
corresponde a un estadio de aumento del espesor del espacio de la intima, no patolégico.
El estadio Il se llama estria lipidica y se caracteriza por la presencia de células espumosas
mas numerosas y células musculares lisas (CML) llenas de lipidos. A partir de este estadio,
podria regresar o evolucionar a los estadios siguientes. El estadio Il llamado lesién
intermedia o pre-ateroma, presenta una acumulacién de depdsitos lipidicos
extracelulares, como consecuencia de la apoptosis de las células espumosas, llenas en
su citoplasma de lipidos. El estadio IV se caracteriza por el agrupamiento de los lipidos
extracelulares e intracelulares en un nucleo lipidico, llamado placa de ateroma simple.
El estadio V se define por la reaccion fibrosa: se forma una capsula fibrosa rodeando el
nucleo lipidico, y formando una estructura aislada del lumen arterial lamado placa de
ateroma madura. La capsula fibrosa se construye por parte de las células musculares
lisas, responsables de la sintesis de los componentes de la matriz extracelular (MEC)

compuesto esencialmente por colageno y elastina (2,4,7).

La evolucién desde el estado de placa de ateroma madura hacia placa de
ateroma complicada representa el estadio VI y seria una evolucidn que podria aparecer
en personas mayores de 40 anos. Las 3 complicaciones principales son: Vla rotura de la
capsula fibrosa, VIb hemorragia intra-placa y Vic trombosis. En edad de vida mas
avanzada, podria evolucionar a un estadio de placa de ateroma calcificada, estadio VIl o
exclusivamente esclerética siendo el estadio VIII, considerado como la evolucion
terminal de la placa, aunque no han perdido la capacidad de complicarse, y volver al

estadio VI (2,4). (Figura 1)
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ESTADIOT ESTADIOTI ESTADIO TIT ESTADIO IV ESTADIO V ESTADIO VII

Células Estrias Pre- Placa de Placa de Placa de

eSQulm;sas Lipidicas ateroma ateroma ateroma ateroma
aisladas simple madura calcificada

Asintomatico

ESTADIO VI

Placa de
ateroma
complicada

—

Con o sin presencia de sintomas

Figura n°1 : Estados de evolucion de la aterosclerosis (dibujo de realizacion propia).

Los dos componentes esenciales de la placa aterosclerética, siendo la capsula
fibrosa y el nucleo lipidico, contribuyen al desarrollo y formacion de ella misma, por
infiltraciéon lipidica, acumulaciéon de células espumosas y proliferacion de células
musculares lisas responsables de la sintesis de la matriz extra-celular (5). La MEC del
espacio de la media, se compone principalmente por coldgeno tipo |, lll y elastina. La
disminucion de su sintesis y la degradacion de este tejido de sostén seria responsable

de fragilizar la capsula fibrosa (5,8).

4.2.2. Proceso de formacién de la placa de ateroma.
La hipercolesterolemia es un factor de riesgo principal al desarrollo de la
patologia, poniendo en relieve la importancia de las lipoproteinas y del metabolismo de
los lipidos (3). ElI elemento primario, implicado en el proceso de formaciéon de

aterosclerosis seria las lipoproteinas de baja densidad (LDL), especialmente relacionado
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con todas las patologias cardiovasculares. En efectos, son lipoproteinas proaterogénicas,

presentes en concentraciones altas en zonas susceptible de sufrir de aterosclerosis (4).

En un primer momento, los LDL presentes en altas concentraciones, penetran
hacia el espacio subendotelial iniciando la primera etapa de formacién. Su acumulacién
en el espacio intima seria por consecuencia de un desequilibrio de los intercambios, por
razén de un aumento de la permeabilidad del endotelio, factores hemodinamicos o por
una concentracion sérica elevada de LDL, favoreciendo un flujo de entrada hacia el
espacio sub-endotelial (9). Los LDL serian retenidos en este espacio por interaccion con
receptores expuestos por células de la pared arterial, pero sobre todo por interaccién
con proteoglicanos de la MEC (7). El aumento del espesor de la intima es por
consecuencia de una respuesta fibro-proliferativa en relacién con una disfuncién

endotelial, favoreciendo la migraciéon de las células espumosas hacia la intima (4).

Una vez retenidos, los LDL serian sometidos a una serie de modificaciones,
esencialmente a un proceso de oxidacion. Los LDL pueden ser sometido al proceso de
oxidacién cuando entran en contacto con las células endoteliales, con las CML o con
macroéfagos que producen radicales libres del oxigeno (10). Los LDL oxidativos no
pueden unirse de nuevo a los receptores de LDL nativos, sino que tendrdn una afinidad
aumentada a los macréfagos, e interactuaran con los receptores carrofieros expresados
a nivel de los macréfagos, CML y células endoteliales (3). Los macréfagos son células
fagocitarias, derivados de los monocitos circulantes de la sangre, principalmente
presente en lesiones aterosclerdticas, con responsabilidades en la internalizaciéon de
lipidos (11). Los LDL oxidativos serian reconocidos por receptores de lainmunidad innata,
favoreciendo la progresion de la aterosclerosis (4). La oxidacién de los LDL desencadena
una amplificacidén de la reaccién inflamatoria y de la formacién de células espumosas

(22). (figura 2)

La disfuncién endotelial induce el reclutamiento de leucocitos, y junto con la
retencién de los LDL oxidativos, provoca la adhesién y penetracién de monocitos vy
linfocitos T, responsables de mantener el proceso inflamatorio crénico (13). Los

macroéfagos serian principalmente los responsables de la inflamacidn local por secrecién
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de factor de necrosis tumoral TNF e interleucina, activados por los LDL oxidativos del

espacio sub-endotelial (14).

[ J
LUMEN
ARTERIAL
o 1 = e 3
. e e
- - =
o / INF- y
- 3 € P ~ ~
e 3% ~ =
LDL \ Coligeno G Metaloproteinasas
LDL oxxativos v 1 Elastina w Factor pro inflamatério
@ Monocitos Oxadacién MEC del espacio Intima
i:.:? Macréfagos Células endoteliales MEC del espacio Media
L Proteoglicanos Células Musculares Lisas Corriente sanguineo

Figura n°2 : Proceso de formacion de placa de ateroma (figura de realizacién propia).

Al nivel de la placa aterosclerdtica, encontramos citoquinas pro-inflamatorias
como las interleucinas, factor de necrosis tumoral « (TNF- a), e interferdn y (INF y). Son
responsables del reclutamiento de monocitos circulantes, su adhesién y su posterior
penetracion y diferenciacion en macréfagos (13). Algunas citoquinas pro-inflamatorias
regulan actividades al nivel de las CML como INF y, responsable de inhibir la produccién
de colageno tipo | y lll del espacio de la media (2,14). Ademads, TNF-a junto con
interleucina 1 (IL-1) inducen la liberacién de enzimas proteoliticas como las

metaloproteinasas responsables de la degradacion de la MEC, debilitando la placa (8).

La formacién de la capsula fibrosa que envuelve el nicleo lipidico, es por
consecuencia de la migraciéon y proliferacion de la CML en la intima (15). Las CML pasan
de un fenotipo contractil a un fenotipo secretora, y producen elementos de la MEC de

la intima (16). El nucleo lipidico se compone de lipidos, células en apoptosis y células
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necréticas. La capsula fibrosa es esencialmente formado por colageno tipo | y lll,
fibronectina, glicoproteinas y glicosaminoglicanos. La sintesis de coldgeno seria
directamente aumentado en respuesta a la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias
(8). El desarrollo progresivo de la placa desencadena un proceso de adaptacién y
remodelado vascular. Sin embargo, cuando la capa intima excede 40% de la superficie
total de la pared, el proceso es limitado, y su progresion se produce a expensas del

lumen arterial y conduce a su obstruccién progresiva (7).

4.3. La vulnerabilidad de las placas de ateroma.

La vulnerabilidad de una placa corresponde al riesgo de transformarse en una
placa inestable o complicada responsable de un accidente cerebrovascular. Su evolucién
hasta placa inestable depende esencialmente de su composicién, su morfologia y del
grado de inflamacién local (17). La lesidn de la placa por rotura o por erosion se produce
por vulnerabilidad que tiene ella misma, esencialmente dependiente de su composicidn
estructural. Las placas ateroscleréticas mas vulnerables son aquellas que contienen un
nucleo lipidico importante y una capsula fibrosa fina (16). Las placas aterosclerdticas
consideradas como estables poseen un nucleo lipidico pequeiio, alejado del lumen
arterial por una capsula fibrosa gruesa (5).El tamafio del nucleo lipidico es un
determinante principal de la estabilidad de la placa, si el nucleo lipidico ocupa mas de
40% del volumen total de la placa, la placa se considera como vulnerable (8). El espesor
de la capsula fibrosa es un elemento considerable en la evolucidn de la placa hasta un
estado complicado (17). La placa de ateroma lesionada por una rotura se caracteriza por
un nucleo lipidico necrético infiltrado por linfocitos y macréfagos, rodeado por una
capsula fibrosa fina y lesionada con tamafio en 95% menor de 65um (15). Ademas, la
hemorragia intra-placa es un factor de vulnerabilidad por su participacién en la

formacién y expansién del nucleo lipidico (4).

La gravedad de esta patologia es esencialmente por el riesgo permanente de
accidente agudo provocado por la formacién de un trombo luminal, poniendo en
contacto la sangre con elementos trombogénicos del nucleo lipidico necrético. Este
fendmeno seria consecutivo en 60% de los casos por una rotura de la capsula fibrosa, y

en 40% de los casos por una erosion endotelial (17). Las manifestaciones clinica graves
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y agudas de esta enfermedad como sea la muerte subita, el infarto del miocardio, el
infarto cerebral o angina inestable son esencialmente producido por inestabilidad y
vulnerabilidad de las placas de ateroma (14). Factores locales como factores generales
podrian modificar el nivel de riesgo de rotura o erosién de una placa, como la disfuncién

endotelial y el nivel de inflamacidn sistémica (5).

4.4. La funcion endotelial.

El endotelio representa la tunica mas interna de las arterias, se llama la intima,
y se compone de un endotelio vascular y un espacio sub-endotelial, siendo en contacto
con el lumen arterial. Las células endoteliales juegan un papel en la interfase de la sangre
con la pared arterial, siendo responsable de la permeabilidad, por parte de las uniones
estrechas, entre la sangre y el resto de la pared arterial (17). El endotelio de arterias
sanas tiene propriedades anti-inflamatoria, anti-trombolitica y anti-oxidativa y
representa un papel primordial en la regulacion homeostatica vascular (18). En efecto,
tiene un papel esencial en el control de la vasomotricidad: capacidad que poseen los
vasos sanguineos a cambiar segun las necesidades tisulares, por produccién de
monodxido nitroso. EI mondxido nitroso es un gas que se extiende hacia las células
musculares lisas, desempefia una vasodilatacion, inhibe la agregacion plaquetaria y la
proliferacién de las CML. Asi mismo, el mondxido nitroso ejerce efectos anti-

aterosclerdticos (19).

La funcion del endotelio seria comprometido cuando se desarrollan placas de
ateroma, como depdsitos de grasas entre la intima y la capa muscular de la arteria
llamada la media, la tunica central de la pared arterial (3,5). La disfuncidn del endotelio,
responsable de las lesiones iniciales de aterosclerosis, se produce como consecuencia
de una alteracién funcional, con activacién del endotelio de un estado quiescente a un
estado pro-inflamatorio y descenso de su capacidad vasodilatadora (4,19) . Se describe
este fendmeno de disfuncién endotelial en relacién con procesos iniciadores de
aterosclerosis como: alteracion del flujo, aumento de permeabilidad vascular, presencia
de lipoproteinas oxidativas y mediadores de la inflamacion, activacion plaquetaria y la

respuesta fibro-proliferativa. La permeabilidad endotelial seria aumentada
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considerablemente en un contexto inflamatorio, observado en los estadios de
formacidn de aterosclerosis. Las células endoteliales se activan en respuesta a estimulos

inflamatorios, a la presencia de lipidos oxidativos y a la alteraciéon del flujo sanguineo (3).

En efecto, las células endoteliales expresan proteinas de adhesién como VCAM-
1, selectina E y P y ICAM-1 que tiene la capacidad de unirse a ligandos de la familia de
las integrinas presentes en la superficie de leucocitos circulantes como los monocitos y
los linfocitos T (14). Por parte de la inflamacién, los mediadores inflamatorios como las
citoquinas proinflamatorias siguientes: factor de necrosis tumoral (TNF), y el factor
tisular (TF) favorecen la alteracion de la funcion endotelial a través de la via
proinflamatoria NF-kB (4). Una disfuncién endotelial es por consecuencia de una
disminucion de la produccién de mondxido nitroso, o que sean captado por especies

reactivas del oxigeno (ROS) durante un fendmeno de estrés oxidativo (18,19).

La consecuencia de la activacidén de las células endoteliales es que desempena
un estrés oxidativo por aumento de las especies reactivas del oxigeno (ROS), que
tendrdn un efecto directo en la disfuncion endotelial, inflamacién y proceso de
remodelo vascular a través de la via proinflamatoria NF-kB. La produccién de especies
reactivas del oxigeno (ROS) induce la inactivacién de enzimas antioxidantes, y la
activaciéon de enzimas implicadas en la oxidacién de lipidos: las lipoxigenasas (12). Al
final, la activacién de células endoteliales desencadena multiples procesos implicados
en la aterosclerosis. En primer lugar, desencadena el reclutamiento de leucocitos y la
activacion plaquetaria con un aumento de las citoquinas, de las moléculas de adhesién
por parte de las células endoteliales, y liberacion de factores proinflamatorios,
responsable del aumento de la inflamacién. En segundo lugar, provoca un aumento de
la oxidacion de lipoproteinas, un aumento de las especies reactivas del oxigeno ROS y
una activacién de las enzimas oxidantes. En tercer lugar, desencadena un proceso de
proliferacién de las células endoteliales, responsable del aumento de la permeabilidad
vascular. En cuarto lugar, induce activacion de las células musculares lisas responsable
de una respuesta fibro-proliferativa (14). La lesién endotelial representa un elemento
de diagndstico precoz, y un indicador critico en la patogénesis de la aterosclerosis y sus

complicaciones (20).
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4.5. Laenfermedad periodontal.
4.5.1. Definicion.

La enfermedad periodontal es una enfermedad bacteriana caracterizada por un
proceso inflamatorio crénico multifactorial, con presencia de periodontopatdgenos al
nivel subgingival, responsables de la destruccion progresiva de tejidos de sostén del
diente (21). Es una patologia resultante de una perdida de insercién, destruccién del
hueso alveolar, con una evoluciéon progresiva hasta la pérdida del diente (22). La
periodontitis es la primera causa de perdida de dientes en adultos, afectando al a menos
a 50% de la poblacion mundial (23). El agente etiolégico primario de la enfermedad
periodontal es la formacién de la placa bacteriana, compuesto por
periodontopatégenos implicados en el proceso de iniciacién y progresion de la
enfermedad periodontal crénica (1). La periodontitis representa uno de los principales
problemas de salud publica, por parte de su prevalencia alta y sus consecuencias fisica,
psiquicas, sociales y estéticas. El diagndstico clinico de la periodontitis se basa en
deteccion de signos y sintomas caracteristicos de la patologia periodontal, como

primero la perdida de soporte periodontal, producido por la inflamacion (24).

En situacién de salud periodontal, la encia se observa con un aspecto punteado
y una coloracién roseada, y el margen gingival se localiza al nivel de la uniéon cementé-
esmalte. Al sondaje periodontal, en ausencia de patologia periodontal, la profundidad
de sondaje del surco gingival seria entre 1-3mm, con ausencia de sangrado y presencia
de fluido crevicular saludable. La encia adherida se extiende desde la parte mas apical
de la encia libre hasta la unidon mucogingival, y representa un tejido mucoperiostio,
gueratinizado, fuertemente unido al hueso (22). La pérdida de hueso de soporte
periodontal causado por la inflamacidn es la caracteristica principal de la periodontitis.
En el diagndstico de la periodontitis los pardmetros a evaluar serian principalmente: la
perdida de insercidn interdental, la profundidad de sondaje, y el grado de sangrado

(19,24).
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4.5.2. Clasificacidn de la periodontitis y periodontopatdgenos de la periodontitis
crénica.

En 2017, revisaron la clasificacién de 1999 por parte de la Asociacién Americana
de periodoncia y la Federacion Europea de Periodoncia, segun los nuevos datos
obtenidos al nivel de la epidemiologia, etiologia, y patogénesis de la enfermedad
periodontal basado en investigaciones de ciencia basica y estudios epidemiolégicos
prospectivos. La ultima clasificacion de 2017 divide la enfermedad y afectacién
periodontal en tres categorias: salud periodontal, enfermedad y afectacién gingival,
periodontitis y otras condiciones afectando el periodonto. A su vez, la periodontitis se
subdivide en tres categorias: la periodontitis incluyendo la periodontitis crénica y la
periodontitis agresiva de la clasificacidon pasada de 1999, la periodontitis necrotizante, y
la periodontitis como manifestacion directa de enfermedades sistémicas (25). Al nivel
clinico, describié diferentes definiciones de la periodontitis crdnica en la literatura, lo
gue afecta estimaciones de su prevalencia, y incidencia. La variacién del valor umbral de
los parametros siguientes: perdida de insercién clinica (CAL), profundidad de sondaje
(PD), perdida ésea alveolar con o sin radiografias, y numero de sitios afectados

desempefia diferencias en el diagndstico de la periodontitis créonica (26).

La periodontitis crénica se caracteriza por la agregacién de bacterias formando
la placa bacteriana, al nivel subgingival, con periodontopatdgenos orales caracteristicos,
implicados en su progresidon: Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Fusobacterium
nucleatum (F.nucleatum), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), Tannerella forsythia (T.forsythia), Treponema denticola
(T.denticola) y Prevotella intermedia (P.intermia) Prevotella (27). En los
periodontopatégenos principales de la periodontitis crénica, encontramos el
Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) dominante en placas subgingivales de pacientes
con periodontitis crénica, descrito como la principal bacteria patégena de la
periodontitis cronica (28). Tiene la capacidad de producir una bacteriemia, pasando en
la circulacién sanguinea por el sistema linfatico o Ulceras epiteliales después de un
tratamiento periodontal o por actividad rutinaria y proliferarse en otros érganos que los
dientes, representado asi un factor agravante para las enfermedades sistémicas. Es una

bacteria que tiene el potencial de regular respuestas inmunolégicas del huésped para
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sobrevivir y persistir en sus tejidos. Al nivel de la via inflamatoria, es un patégeno que
influye sobre la inmunidad especifica de los receptores tipo Toll TLR, sobre todo el TLR-
2, y TLR-4 responsables de desencadenar una reaccidn inflamatoria e inmunitaria por
parte del huésped. Asi mismo, podrian ser reconocido por receptores TLR de células
endoteliales, y macréfagos activando en cascada las citoquinas proinflamatorias y las
moléculas de adhesién (23,28). La periodontitis créonica como infeccidn local, induce la
entrada de bacterias y sus productos en el sistema circulatorio sanguineo, produciendo
una bacteriemia que desencadena una respuesta inmunitaria por parte del huésped

(29,30).

4.6. Laenfermedad periodontal cronica y la aterosclerosis.

En un primer momento, se detectd periodontopatdgenos orales caracteristicos
de la periodontitis crdnica en placas aterosclerdticas de la cardtida, por técnicas de PCR
o secuenciaciéon de alto rendimiento, confirmando la invasion directa de las bacterias
orales en células endoteliales (6,29). Se ha encontrado material genético de la bacteria
oral siguiente: Pseudomonas aeruginosa en la capa intima asociado al tejido fibroso,
siendo que esta placa de ateroma puede ser mas susceptible a una rotura. Por otra parte,
una revision reciente confirmé la presencia de 23 bacterias orales en placas
aterosclerdticas, en pacientes sometidos a endarterectomia carotidea o aterectomia
con catéter : A. actinomyce-tecomitans, P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia, F.
nucleatum, Campylobacter rectus, y Treponema denticola (29). Un estudio cohorte
reciente de Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) demostré una asociacion entre
el perfil periodontal y la incidencia de ictus isquémico, y analizé en pacientes con
periodontitis mas del doble riesgo de ictus cardioembdlico y trombético respecto a los
pacientes con estado periodontal saludable. En efecto, se encontré restos de ADN, ARN
o antigenos derivados de los periodontopatdgenos en tejidos aterotrombdticos, con dos
estudios in-vitro que ponen en relieve presencia de: P. gingivalis y A.

actinomycetemcomitans viables en el tejido aterotrombdtico (30).

La relacion entre las enfermedades cardiovasculares y la periodontitis se basa

principalmente sobre la hipétesis de difusidn de la inflamacién local al nivel sistémico,
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favoreciendo el desarrollo de la patologia cardiovascular y sus secuelas (1,14,30). Ambas
patologias son de caracter inflamatorio crénico, por parte de la aterosclerosis el agente
desencadenante de la inflamacién es la modificacién de los LDL, y por parte de la
periodontitis, la etiologia de la inflamacién es por la presencia de bacterias y sus
secreciones (31). Ademas, se encontrd la presencia de bacterias orales en pacientes con
periodontitis al nivel de la circulacién sanguinea, con un potencial de inducir una
reaccion inflamatoria sistémica al nivel vascular, responsable de exacerbar lesiones
aterosclerdticas. Los mediadores inflamatorios producidos al nivel del tejido periodontal
en pacientes con periodontitis entran en la circulacion sanguinea afectando tejidos a
distancia y con importancia: el tejido vascular (29). La inflamacién y la disfuncion

endotelial representan factores iniciadores en la patogénesis de la aterosclerosis (32) .

Dentro de los marcadores inflamatorios, la proteina C reactiva (CRP) es un indicador
no-especifico de inflamacién sistémica, reactivo en fase aguda, principalmente
producido por el higado en respuestas a las citoquinas inflamatorias como interleucina
6 (IL-6). Es un indicador de gran interés en la patologia cardiovascular, siendo que su
concentracion sérica de CRP es un marcador de riesgo a las enfermedades
cardiovasculares (10). La CRP presente en placas de ateroma desempeiia un papel en la
aterogénesis por su union a lipoproteinas de baja densidad modificadas y al factor
activador de plaquetas (29,31). Sus propiedades desencadenan una accién directa en la
respuesta inflamatoria implicado en la formacién de placas de ateroma (31). La CRP de
alta sensibilidad (Hs-CRP) tiene la capacidad de medir la CRP en un limite de deteccidn
mas bajo que la de la CRP convencional, siendo indicador relevante de un bajo nivel

subclinico de inflamacidn vascular sistémica (32).
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5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Justificacion

La aterosclerosis representa una patologia vascular con factores etiolégicos
identificados, que tiene una evolucidn progresiva hasta la estenosis arterial completa.
Esto sucede frecuentemente a eventos cardiovascular agudos como el sindrome

coronario agudo y el accidente cerebrovascular.

En términos de salud publica, investigar esta patologia vascular y su relacién con los
periodontopatégenos orales causantes podria presentar un impacto sanitario

importante a nivel de la prevencidn primaria.

La relacion de las enfermedades periodontales con las patologias cardiacas ha sido
investigada a lo largo del tiempo, con evidencias cientificas claras. Sin embargo, la
implicacion directa e indirecta que tiene la periodontitis crénica en la patogénesis de la
aterosclerosis queda pendiente a revisar. Evaluar el impacto que tienen los
periodontopatdgenos orales de la periodontitis créonica en la patologia vascular

representa una problematica de interés sanitario.

Hipétesis inicial

La hipdtesis de trabajo de nuestro estudio considera que la periodontitis crénica tiene
una influencia en la patogénesis de la placa aterosclerdtica, evidenciando un nivel
inferior de vasodilatacion endotelial y un aumento de los pardmetros séricos

inflamatorios.
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6. OBIJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la accidon directa e indirecta que tiene la periodontitis crénica con sus

periodontopatdégenos en la patogénesis de las lesiones aterosclerdticas.

Objetivos especificos

- Determinar si la periodontitis crénica actia como agente iniciador en el proceso de

formacidn de placas ateroscleréticas, por evaluacidn de la funcién endotelial.

- Analizar el impacto indirecto que tienen los periodontopatégenos de |Ia

periodontitis cronica en los parametros de la inflamacidn sistémica: nivel sérico de

proteinas CRP y HS-CRP.
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| 7. MATERIAL Y METODOS |

La presente revisidn sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracién de la Guia

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta- Analyses).

7.1. Identificacidn de la pregunta PEO

Se utilizaron la base de datos Medline-PubMed (United States National Library of
Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una busqueda de los articulos
indexados sobre la implicacién directa e indirecta que tiene la periodontitis crdnica en
lesiones aterosclerdticas de pacientes con periodonto enfermo, publicados hasta enero

2023 para responder a la pregunta:

¢En pacientes con periodontitis cronica, la presencia de sus periodontopatégenos

influye en la patogénesis de las placas ateroscleréticas?

Esta pregunta de estudio se establecid de acuerdo con la pregunta estructurada PEO.

V' P (poblacién): Pacientes con periodontitis crénica
v E (exposicién): Presencia de periodontopatdégenos de la periodontitis cronica
v O (resultados): Patogénesis de la placa aterosclerodtica a través de la evaluacion de los
pardmetros clinicos y bioldgicos.
01 - Funcién endotelial por dilatacion mediada por flujo (DMF)
02 - Nivel de CRP sistémico: proteinas C reactivas (CRP)

03 - Nivel de HS-CRP sistémico: proteinas C reactivas de alta sensibilidad (Hs-CRP)
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7.2. Criterios de elegibilidad

Los Criterios de inclusion fueron:

- tipo de Estudio: se eligen los estudios Caso-control y estudios transversales publicados

hasta los ultimos 10 afios.

- tipo de Paciente (P): estudios en humanos que incluyan pacientes adultos que
presentan una periodontitis cronica localizada (<30% de sitios afectados) o generalizada

(>30% sitios afectados), con un estado moderado o avanzado.
- tipo de Exposicion (E): exposicidn a periodontopatégenos de la periodontitis cronica.

- tipo de Variables de Resultados (O): estudios que proporcionaron datos sobre la

funcidn endotelial, los niveles séricos de CRP sistémico y HS-CRP sistémico.

01 - Funcién endotelial por técnica de dilatacion mediada por flujo (DMF)
02 - Nivel de CRP sérico: proteinas C reactivas

03 - Nivel de HS-CRP sérico: proteinas C reactivas de alta sensibilidad

Los criterios de exclusidn fueron los siguientes: idiomas que sean diferentes del francés,
inglés, y espafiol, articulos que no sean interesantes para el objetivo del estudio.
Excluimos de los pacientes con patologia sistémica coexistente, mujeres embarazadas,
pacientes bajo tratamiento que involucra el sistema inmunitario, o bajo antibioterapia
local o sistémico en los 3 meses anteriores a la evaluacion clinica. Exclusién de pacientes
gue han recibido tratamientos periodontales en los 3 meses anteriores a la evaluacién

clinica.
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7.3. Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda automatizada en las tres bases de datos anteriormente
citadas (PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes palabras clave: “Adult
periodontitis”, ”“Chronic periodontitis”, “Periodontitis”, “Periodontal disease”,
“Bacterial infection”, "Gram Negative anaerobic bacteria”, “Periodontopathogens”,
“periopathogenic bacteria”, “Microorganisms”, “Polymicrobial infection”

“"

“atheroscleroses “, “aterosclerosis”, “Internal artery Diseases”, “Subclinical
aterosclerosis “, “Atherosclerosis pathogenesis”, “cardiovascular disease”, “C-Reactive
Protein”, “Hight Sensitivity C-Reactive Protein”, “Endothelial function”, “ Endothelial

disfunction”, “Endothelial damage”, “Vascular Endothelium”.

La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (((((adult periodontitisiMeSH Terms])
OR (chronic periodontitisiMeSH Terms])) OR (periodontitisiMeSH Terms])) OR
(periodontal disease)) AND ((((((bacterial infection[MeSH Terms]) OR (gram negative
anaerobic bacterialMeSH Terms])) OR (periodontopathogens)) OR (periopathogenic
bacteria)) OR  (microorganisms)) OR  (polymicrobial infection))) AND
(CCCCCCCC(((atheroscleroses[MeSH  Terms]) OR (atherosclerosisfMeSH Terms])) OR
(internal artery diseases[MeSH Terms])) OR (subclinical atherosclerosis)) OR
(atherosclerosis pathogenesis)) OR (cardiovascular disease)) OR (C-Reactive protein)) OR
(Hight-sensitivity C-Reactive protein)) OR (endothelial function)) OR (endothelial

disfunction)) OR (endothelial damage)) OR (vascular endothelium))

La busqueda en Scopus fue la siguiente: (ALL (adult AND periodontitis OR chronic
AND periodontitis OR periodontitis OR periodontal AND disease ) AND ALL ( bacterial
AND infection OR gram AND negative AND anaerobic AND bacteria OR
periodontopathogens OR periopathogenic AND bacterial OR microorganims OR
polymicrobial AND infection ) AND ALL (“atheroscleroses” OR “aterosclerosis" OR
“internal artery diseases” OR “subclinical atherosclerosis” OR “atherosclerosis
pathogenesis” OR “cardiovascular disease” OR “C-Reactive protein” OR “Hight-
sensitivity C-Reactive protein” OR “endothelial function” OR “endothelial disfunction”

OR “endothelial damage” OR “vascular endothelium” ) )
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La busqueda en Web of Science fue la siguiente: ((TS=(adult periodontitis OR
chronic periodontitis OR periodontitis OR periodontal disease )) AND TS=("bacterial
infection" OR "gram negative anaerobic bacteria" OR "periodontopathogens" OR
"periopathogenic bacteria" OR "microorganisms" OR "polymicrobial infection" )) AND
TS=("atheroscleroses" OR "atherosclerosis" OR "internal artery diseases" OR "subclinical
atherosclerosis" OR "atherosclerosis pathogenesis" OR "cardiovascular disease" OR "C-
Reactive protein" OR "hight-sensitivity C-Reactive protein" OR "endothelial function"

OR "endothelial disfunction" OR "endothelial damage" OR "vascular endothelium")

En la Tabla 1 incluida en el apartado de Anexos se muestra el resumen de las busquedas

de cada una de las bases de datos consultadas.

Se llevé a cabo una busqueda manual de articulos cientificos en la siguiente revista de
Periodoncia: Journal of Periodontology. Los estudios duplicados fueron eliminados de la
revision. Por ultimo, se realizd una busqueda cruzada de articulos potencialmente

interesantes para el andlisis.

7.4. Proceso de seleccion de los estudios

Se realizd una seleccion de los estudios independientemente, con mismos
criterios, por parte de dos revisores (IH, JM), siguiendo un proceso de seleccién en tres
etapas. En un primer tiempo, hicimos un cribado por los titulos con el objeto de eliminar
publicaciones no pertinentes. En un segundo tiempo se realizaba el cribado por los
resumenes filtrando segun el tipo de estudio, objetivo del estudio, periodo de
seguimiento y variables evaluadas. En un tercer tiempo se filtré segun la lectura del texto
completo y se procedié a la seleccidn de estos, segun los criterios de inclusion y

exclusion antes mencionados.
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7.5. Extraccion de datos

Se realiza una tabla que recoge las caracteristicas principales de los estudios
elegidos: ano de publicacion, autores, tipo de estudio, sexo, edad, tamano de la muestra,
distribucién de la muestra, pardmetros periodontales, variables evaluadas y su técnica

de medicion.

En esta Tabla 2 incluida en el apartado de Anexos se precisa los métodos de evaluacién

y recogida para cada uno de los estudios.

Variables especificas

e Funcién endotelial por técnica de dilatacion mediada por flujo (DMF): es un
método de evaluacion de la funcién endotelial no invasiva. Evalua la capacidad
de las arterias a dilatarse, via la produccién de mondxido nitroso por parte del
endotelio, durante la fase de hiperemia reactiva. Es una fase de vasodilatacién
gue se produce tras una oclusién de 5 minutos al nivel de la arteria braquial
mediante un manguito inflado a presidn suprasistélica. La visualizacion de la
vasodilatacion se valora por una sonda ecografia de alta resolucién. La DMF se
expresa en porcentaje de cambios de didmetros de la arteria respeto a su nivel
de referencia. Es una técnica que nos permite predecir de forma independiente

los eventos cardiovasculares en sujetos sanos a largo plazo.

e Nivel CRP sérico: obtencién de muestra de sangre venosa. La proteina C-reactiva
es un marcador de la inflamacidn sistémica, indicativo del riesgo de padecer de

una patologia cardiovascular.

e Nivel HS-CRP: método empleado por obtencidn de muestra de sangre venosa,
para la deteccidn de pequefias cantidades de proteina C-reactiva, indicativo de
una inflamacién de bajo grado. Sensibilidad mas alta para detectar pequefios

cambios respecto a la inflamacién sistémica.
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7.6. Valoracion de la calidad

Se realizd una revisidn critica de los articulos seleccionados para evaluar su
calidad y realizar la seleccién definitiva. La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada
por dos revisores (IH, JJ) con el objeto de analizar la calidad metodolégica de los articulos
incluidos.

Para la medicion de la calidad de los estudios experimentales no aleatorizados y los

estudios observacionales transversales se empleé la escala New Castle-Ottawa.

7.7. Sintesis de datos

Con la finalidad de resumir y comparar las variables de resultados entre los
diferentes estudios, las medias de los valores de las variables principales fueron

agrupadas segun el grupo de estudio.

Un metadnalisis no se pudo llevar a cabo por la falta de estudios randomizados
gue comparan ambos grupos de tratamiento, por lo que los resultados se enfocaron

hacia un estudio descriptivo de las variables.
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8. RESULTADOS

8.1. Seleccion de los estudios — Flow chart

Se obtuvieron un total de 784 articulos del proceso de busqueda inicial: Medline-
PubMed (n=417), SCOPUS (n=254) y la Web of Science (n=107). Ademads, se obtuvo 3
estudio adicional a través de la busqueda manual (lista de referencias y fuentes
primarias) y 3 estudios por la busqueda cruzada. De estas publicaciones, 18 se
identificaron como articulos potencialmente elegibles mediante el cribado por titulos y
resumenes. Los articulos de texto completo fueron posteriormente obtenidos vy
evaluados. Como resultado, 8 articulos cumplieron criterios de inclusidon y fueron
incluidos en la presente revisidn sistematica (Fig.3). La informacidn relacionada con los

articulos excluidos (y las razones de su exclusion) se presenta en la tabla n°3.
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Registros identificados desde
S bases de datos (n=784) Registros eliminados antes
8 Pubmed (n=417) del cribado:
£ Scopus (n =254 L » | Registros duplicados (n = 127)
8 Web of Science (n = 107)
- Busqueda manual (n=3)
Busqueda cruzada (n=3)
_ _ Registros excluidos
Registros cribados  por titulo (n = 552)
(n=657) - por abstract (n= 87)
§ Publicaciones buscadas Registros no recuperados en
2 para su recuperacion > | labusqueda (n=2)
o
(n=18)
Publicaciones evaluadas —» [ Publicacion excluidas (n=8)
para sur elegibilidad (n = 16)
- inclusién de pacientes con

patologias sistémicas: (n=5)
i - variables no relevantes
(n=3)

Total de los estudios incluidos
en la revision: (n=8)

Figura n°3: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la
revision sistematica.
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Tabla n°3: Articulos excluidos con motivos de exclusion de la presente revision

sistematica.

Autores / Afio

Publicaciones

Motivo de exclusion

Aoyama N, 2018 (33)

Journal Of Periodontal
Research

Incluyen pacientes con
patologias sistémicas

Winning L, 2015 (34)

Journal of Clinical
Periodontology

Incluyen pacientes con
patologias sistémicas
(diabetes, HTA)

Schulz S, 2020 (35)

Journal of Clinical
Periodontology

Incluyen pacientes con
patologias sistémicas
(pacientes con patologia
CDV)

Kudo C, 2015 (36)

Odontology

Variable no relevante

Rojas Gonzélez G, 2021 (37)

International Journal of
Dental Sciences

Incluyen pacientes con
patologias sistémicas
(diabetes, HTA)

Palm F, 2014 (38)

Innate Immunity

Incluyen pacientes con
patologias sistémicas
(diabetes, HTA)

Choi Y, 2018 (39)

BMC Oral Health

Variable no relevante

Luthra S, 2019 (40)

Journal of Indian Society of
Periodontology

Variable no relevante

8.2. Anadlisis de las caracteristicas de los estudios revisados.

Las caracteristicas principales de los estudios incluidos se muestran en la tabla n°2.

De los 8 articulos incluidos en la presente revisién, 4 articulos evaluaron la

funcién endotelial por técnica de dilatacion mediada por flujo (41-44). Por otra parte,

de los 8 articulos elegidos, 6 articulos analizaron el nivel sérico de CRP y Hs-CRP (42,44—

48): 4 por técnica ELISA: ensayo enzimo inmunoandlisis de adsorcion (44-47)y 2

articulos no precisa su método de analisis (42,48).
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Los resultados respeto a la evaluacion de la funcién endotelial, expresado en
porcentaje, en grupos de pacientes con periodontitis cronica respeto a los pacientes

sanos se resumen en la tabla n°4 incluida en el apartado de Anexos.

Respeto a los niveles séricos de CRP y Hs-CRP expresado en mg/L en pacientes con
periodontitis crénica en comparacion a los pacientes sanos se incluyen en la tabla n°4,
junto con informaciones generales como: autor, ano, tipo de estudio, caracteristicas

demogridficas, y tamano muestral.

El valor de significacion estadistica (p) de las diferencias entre el grupo de pacientes con
periodontitis cronica respeto a los pacientes sanos se exprime en la tabla n°4, y se

considera estadisticamente significativito cuando su valor era menor o igual a 0,05.

8.3. Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo.

Se realizd una valoracién de los sesgos de los estudios elegidos con la escala
NewCastle-Otawa para los estudios no aleatorizados. Se registré un nivel de sesgo bajo,
poniendo en relieve la calidad de los estudios. Los estudios proporcionan una
informacién adecuada con suficiente evidencia cientifica. El sesgo de definicion del

grupo control fue el item de mayor riesgo de sesgo (tabla 5).
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Tabla n°5: Medicién del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no

aleatorizado con la escala NewCastle-Otawa- estudios observacionales con

grupo control no aleatorizado.

)
8 SELECCION COMPARABILIDAD EXPOSICION
[¢]
3 m
i =
(@] )
3 £
t; o} -c;; . Q (] -g \g -8 “ v
8 ° £33 | Sy | g T > 5 5 28 .| o8 2
z S| €28 | 65| %3 3 83 Eog CEB| 5 o
Q 2 & c © o Qo = 8 ©T 0 8 = = £ S © © o
2 L w© Q (SR} 2 5 S 5 E o c 2 8T
5 c8| g8 | 85| £ ¢ Bl £Es3 2¢c2| 3 & E
- q= 5 = 8 =aae} £ v O i > = o = o — '
S < R o a8 ° 5@ © 3] v L2 o © 3=
2 e 2 S o > e E
Moura y
Cols.(41) PAY PAY PAY PAGIAS PAY PAS pAY 8 ¥¢
Ramirez
y PAS PAS PAS PAGIAS PAg AS PAG 8 ¢
Cols.(42)
Swaroop
y PAY PAY PAY pAY PAGIAS PAY PAY pAY 9 ¥¢
Cols.(45)
Punjy
Cols.(43) / R 8 ¥
Ardila y
Cols.(46) PAGRA A 8 ¢
Guptay
Cols. (47) lat LR 9 %
Esteves-
Limas y PAq PAq PAe / P PAe pAq PAe 8 ¥
Cols. (48)
Zhou y
Cols. (44) PAS PAS / pAS PAGIAS PAg AS PAG 8 ¢
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8.4. Sintesis de los resultados.

En relacion con la funcidn endotelial, 3 estudios obtuvieron una diferencia
significativa (p < 0.05) entre grupo de pacientes con periodontitis crénica y el grupo de
paciente con periodonto sano (41,43,44). Un solo estudio demuestro una ausencia de
diferencia significativa con p > 0.05 (p = 0.94) (42). El valor promedio total de la funciéon
endotelial de los pacientes con periodontitis crénica, expresado en porcentaje, fue:
7,21 + 5, 58%. El valor promedio total de la funcion endotelial de los pacientes con
periodonto sano fue: 10,55 % 4,79%. Los estudios ponen en relieve un valor
significativamente inferior en grupo de pacientes con periodontitis crdnica, respeto a
los con un periodonto sano (41,43,44). En el estudio de Moura y cols. (41),
describieron una ausencia de diferencia significativa en el valor de la funcién endotelial
segun si el estado de la periodontitis era moderado y avanzado; y su extensidn era

localizada o generalizada.

En cuanto a los niveles séricos de CRP y Hs-CRP, 5 estudios obtuvieron una
diferencia significativa (p > 0.05) entre el grupo de pacientes con periodontitis cronica y
el grupo de paciente con periodonto sano (44-48). Un Unico estudio encontrdé una
ausencia de diferencia significativa entre el grupo caso y el grupo control (42). En
pacientes con periodontitis crdnica, el valor promedio total de la CRP sérico fue: 5,04 +
5, 67 mg/L, en comparacion, el valor promedio total de la CRP sérico en pacientes con
periodonto sano fue: 2,25 * 1,69mg/L. Los estudios demuestran un nivel de CRP sérico
mayor en pacientes con periodontitis cronica, respeto a los pacientes con periodonto

sano (42,45).

A continuacién, en el estudio de Swaroop y cols. (45) obtuvieron un nivel sérico
medio de la CRP mds alto en pacientes con periodontitis crénica, a los pacientes con

periodontitis agresiva, pero la diferencia no era significativa.

En el estudio de Esteves-Lima y cols. (48) , obtuvieron una prevalencia de
pacientes con periodontitis crénica significativamente mds alta en el grupo de individuos

con CRP alterada, respeto al grupo de individuos con CRP normal (p= 0.008). En los 50
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pacientes con periodontitis crdnica, 28 tenian una CRP alterada con valor medio de 9,5
+ 8,7 mg/L,y 22 tenian una CRP normal con valor medio de 1,4 + 0,8 mg/L. El valor medio
total de CRP sérico en pacientes con periodontitis cronica era de: 5,93 + 5,22 mg/L.
Ademds, el nivel de CRP sérico en pacientes con periodontitis cronica era 1,72 mas alto
respeto al nivel de CRP sérico de los pacientes con periodonto sano, con un intervalo de

confidencia = 1.02-2.93.

El promedio total de la Hs-CRP sérico en pacientes con periodontitis crénica fue:
2,96 + 1,75 mg/L, respeto a los pacientes con periodonto sano obtuvimos un promedio
total de: 1,41 + 0,47 mg/L. En el estudid de Ardila y cols. (46) altos niveles de Hs-CRP
(>3mg/L) era significativamente asociado a la periodontitis crénica (p=0.004). Ademas,
describieron una correlacién positiva entre el nivel de Hs-CRP y el nivel de insercién

clinica (46).
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Tabla n°6: Valor de la funcion endotelial en porcentaje.

Estudio Tamano muestral % DMF
X1 (n=24) :
Periodontitis cronica
25% moderado
75% avanzada 6,3+4,8
45,8% localizada
Mouray Cols. (41) 54,2% generalizada
X2 (n_=23): Ffa'uenjce?c, sin 88+43
periodontitis crénica
. X1(n=22) 12,1 +10,7
Pacientes con periodontitis crénica
Ramirez y Cols. (42) -
X2 (n=22) 12,2455
Pacientes sanos
X1 (n=40)
Pacientes con periodontitis crénica 2294586
severa
Punjy Cols. (43)
X2 (n=40) 12,66 + 8,55
Pacientes sanos
. X1(n=122) 8,17 + 0,98
Pacientes con periodontitis crénica
Zhou y Cols. (44)
_ X2n=8l) 8,54 + 0,84
Pacientes sin periodontitis
Pacientes con periodontitis crénica 7,21 £ 5, 58%.
Valor promedio
total
Pacientes sin periodontitis cronica 10,55 + 4,79%
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Tabla n°7: Niveles séricos de CRP en mg/L.

. o Nivel de CRP
Estudio Tamaio muestral . .
sérico (mg/L)
. X1h=22) 58+9,3
Pacientes con periodontitis créonica
Ramirez y Cols. (42)
X2 (n=22) 3,4+3
Pacientes sanos
. X1(n=20) 3,39+ 2,51
Pacientes con periodontitis créonica
Swaroop y Cols. (45) -
. X2(n=20) 1,11+ 0,39
Pacientes sin periodontitis cronica
Pacientes com periodontitis
. (n=50)
E -L Is. (4 5,22
steves-Limay Cols. (48) | _ (n=28) con CRP alterada 93 %5,
- (n=22) con CRP normal
Pacientes con periodontitis cronica 5,04 £ 5,67 mg/L
Valor promedio total
Pacientes sin periodontitis cronica 2,25 + 1,69 mg/L
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Tabla n°8: Niveles séricos de Hs-CRP en mg/L.

Estudio

Tamaino muestral

Nivel de Hs-CRP

sérico (mg/L)

X1 (n=80)
Pacientes con periodontitis crénica 4,81+4,4
Ardilay Cols. (46)
X2 (n=30)
Pacientes sin periodontitis crénica 1,59+0,4
. X.l e 0,106 £ 0,029
Pacientes con periodontitis crénica
Guptay Cols. (47) X2
Pacientes sin periodontitis crénica 0,025 £ 0,039
X2 (n=122)
Pacientes sin periodontitis crénica 3,99+0,83
Zhou y Cols. (44)
X2 (n=81)
Pacientes sin periodontitis crénica 2,63 +£0,99
Pacientes con periodontitis cronica 2,96 + 1,75
mg/L
Valor promedio total
Pacientes sin periodontitis crénica
1,41+ 0,47 mg/L
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9. DISCUSION.

La presente revision sistematica proporciona informacién basada en la evidencia
cientifica sobre la relacién entre la periodontitis crénica y la patogénesis de la
aterosclerosis. El objetivo de esta revisidon fue de valorar la implicacion directa de la
periodontitis crénica en el estado inicial de la aterosclerosis, evaluando la funcién
endotelial. Junto con la valoracidon de los marcadores inflamatorios sistémicos, para
poner en relieve la participacion indirecta de la periodontitis crénica en la evolucion de

la aterosclerosis.

9.1. Relacién entre disfuncién endotelial y periodontitis crénica.

El endotelio desempefia un papel activo y fundamental en la regulacién
fisioldgica del tono vascular, adhesidn celular y resistencia a la trombosis. La disfuncion
endotelial representa un paso importante en el inicio y mantenimiento de la
aterosclerosis, asi se ha convertido en un importante criterio de valoracién
cardiovascular (49). Para el diagndstico de la disfuncion endotelial, dentro de las
técnicas no invasivas, la técnica de dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial
esta considerada como la herramienta de referencia en epidemiologia vascular, ademas
de estar definido como un buen indice de prondstico de la enfermedad cardiovascular
(41,50) . En efecto, la evaluacién de la funcion endotelial por técnica DMF de la arteria
braquial se considera como representativo de la funcion endotelial de las arterias
coronarias, segun el estudio realizado por Anderson y Cols. (51) y correlacionado con las
arterias carotideas segun el estudio de Kobayashi y Cols.(52). La presente revision
sistematica aprueba criterios de exclusion estrictos como la ausencia de enfermedades
sistémicas (tal como la diabetes y la hipertensién), por parte de que el endotelio se
percibe como sensible y afectado por los diferentes factores y condiciones sistémicas

(53).

En esta presente revision, el objetivo era de comparar la funcién endotelial de

los pacientes con periodontitis crdnica respeto a los pacientes con un periodonto sano,
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valorando asi la influencia de la presencia sistémica de sus periodontopatogenos. De los
4 estudios elegidos que evaluaron la funcion endotelial, 3 estudios demuestran que la
presencia de periodontitis cronica esta relacionado a una mayor disfuncién endotelial.
Obtuvieron resultados similares, consiguiendo un valor DMF significativamente inferior
en pacientes con periodontitis cronica (41,43,44). Un solo estudio obtuvo una ausencia
de diferencia significativa entre paciente con periodontitis crénica y pacientes con
periodonto sano (42). Este resultado puede aclararse por la inclusion de pacientes
fumadores y por los parametros de definicién de un periodonto sano distinto respeto a
los otros estudios. El estudio de Amar y Cols. (54) ha llegado a los mismos resultados
obtenidos en esta presente revision, valorando un valor DMF en porcentaje inferior en
pacientes con periodontitis crénica avanzada, con una diferencia estadisticamente
significativa respeto a los pacientes con un periodonto sano. Los resultados de la
presente revision concuerdan con la ultima revision sistemdtica de Orlandi y Cols. (55),
concluyendo que la periodontitis crdnica representa un factor predictivo independiente
de eventos cardiovasculares en poblaciones de alto riesgo. Esta asociacidon pone en
relieve la importancia de la salud periodontal, como un factor insuficientemente
considerado, que aumenta el riesgo de padecer de eventos cardiovasculares en

personas cardidpatas.

En el estudio de Zhou y Cols.(44) evaluaron el nivel circulante de células
progenitoras endoteliales periféricas (EPCs) por citometria de flujo, y destacaron nivel
de EPCs circulantes significativamente inferior en pacientes con periodontitis crénica (p
= 0.025) respeto a los pacientes con un periodonto sano. Las funciones de las células
progenitoras endoteliales periféricas fueron deficiente en el grupo de pacientes con
periodontitis crénica, confirmando la evidencia de que la periodontitis crénica afecta la

funcion endotelial.

A continuacion, algunos estudios experimentales in-vitro han puesto en relieve
los mecanismos de accion directa de algunos periodontopatogenos de la periodontitis
cronica, tal como la Porphyromona Gingivalis (P. Gingivalis) (56-58). En efecto, en el
estudio de Xie y Cols. (58), este periodontopatégeno principal P. Gingivalis de la

periodontitis crénica produce un estrés oxidativo severo del endotelio, incrementando
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de forma significativa la produccién de especies reactivas del oxigeno, y asi la captacion
del mondxido de nitroso, alterando la capacidad vasodilatadora del endotelio. En un
estudio in-vitro de Farrugia y Cols. (57) poniendo en cultivo el Porphyromona Gingivalis
describieron su capacidad a aumentar la permeabilidad vascular del endotelio, por dafo
directo de las uniones entre las células endoteliales. En efecto en este estudio,
describieron el efecto del P. Gingivalis, F. Nucleatum y T. forysthia en la molécula-1 de
adhesion de células endoteliales (PECAM-1), responsable de mantener la integridad
endotelial. La reduccién de su expresidon conduce a la interrupcién de los contactos
adhesivos celulares y aumento de la permeabilidad vascular. Describieron una
disminucion de la abundancia en PECAM-1 in vitro en presencia de P.Gingivalis y F.
Nucleatum. El emparejamiento de P. Gingivalis y T. forysthia aumento la virulencia de
esta ultima. Este estudio pone en relieve el papel potencial del F. Nucleatum tanto en
las interacciones de una sola especie como en las polimicrobianas en el dafio vascular,
destacando su implicacion en la disfuncidon endotelial (59,60). A continuacién, en el
estudio de Ramirez y Cols. (42) incluido en la presente revision, evaluaron en cultivo y
por deteccidn PCR el porcentaje de periodontopatogenos de la periodontitis crénica en
ambos grupos. Se obtuvo un complejo de tres microorganismos (P. Gingivalis, T.
Forsythia, T. denticola) predominantes, y en concentraciones significativamente mas

alto en pacientes con periodontitis crénica.

Por otra parte, se describe en la literatura cientifica, los beneficios de los
tratamientos periodontales no quirdrgicos en la funcién endotelial de pacientes con
periodontitis crénica. El estudio de Tonettiy Cols. (20) evaluaron la funcion endotelial y
los pardmetros inflamatorios sistémicos ante el inicio y post-tratamiento periodontal no
quirargico llamado intensivo (raspado subgingival y alisado radicular), en comparacion
al tratamiento periodontal bésico (estandar raspado y pulido supragingival). Obtuvieron
un aumento significativo del valor DMF en porcentaje a los 2 meses y 6 meses después
de la realizacién del tratamiento periodontal no quirurgico, respeto al grupo de
pacientes tratado por tratamiento periodontal basico. Este resultado fue apoyado por
el estudio de Blum y Cols. (61) exponiendo un aumento y mejoria significativa del valor
DMF a los 3 meses para los pacientes que habian cumplido los tratamientos

periodontales no quirdrgico (raspado subgingival y alisado radicular, junto con
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administracion de antibidticos durante la primera semana). De los estudios precedentes,
concluyé que el tratamiento periodontal no quirdrgico puede revertir la disfunciéon
endotelial de los pacientes con periodontitis crdnica, y prevenir de futuros eventos
cardiovasculares. En efecto, la disfuncién endotelial representa un criterio de
diagndstico en paciente sanos, y de prondstico en pacientes de riesgo cardiovascular. La
disfuncién endotelial es el resultado de las reacciones inflamatorias de las paredes
vasculares, y representa asi el proceso mas temprano e importante en el desarrollo de

la aterosclerosis (62).

9.2. Marcadores de la inflamacion sistémica y periodontitis crénica.

Respecto a la reaccion inflamatoria, la proteina C-Reactiva es una proteina y un
marcador potente de la inflamacion aguda, y su concentracidn esta asociada a las
enfermedades cardiovasculares (47). Un conjunto de factores tal como la edad, la
obesidad, la hipertensidn y la diabetes mellitus insulino-dependiente se correlacionen
con un nivel de CRP elevado, aumentando el riesgo de eventos cardiovasculares (47,48).
Por este motivo, la presente revision sistematica valida criterios de exclusién rigurosos,
eliminando factores cofundadores como la presencia de trastornos sistémicos
coexistentes. Desde 2003, la American Heart Association recomienda la cuantificacion
del nivel Hs-CRP para evaluar el riesgo cardiovascular. En efecto, el nivel de CRP sérico
se correlaciona con el riesgo de evento cardiovasculares y tiene su importancia en el
diagnéstico. Se clasificard el riesgo cardiovascular segun la concentracién de CRP sérico
en riesgo bajo cuando esta por debajo de 1mg/L, medio cuando esta entre 1y 3mg/Ly
alto cuando supera 3mg/L (63). Esta estratificacion del riesgo cardiovascular en funcién
de la concentracion de CRP sérico seria la misma para la Hs-CRP, aunque segun la
American Heat association se rechaza valores superiores a 10mg/L por parte de que
cuando la concentracion de Hs-CRP supera 10mg/L pierde su potencial para predecir el

riesgo cardiovascular (63).

De los 6 articulos elegidos para la revision que evaluaron el nivel de CRP y Hs-CRP

sérico, 5 articulos valoraron un aumento significativo del nivel de CRP sérico en

42



pacientes con periodontitis crénica (44—48). Un solo estudio obtuvé una ausencia de
diferencia significativa entre los pacientes con periodonto sano y pacientes con
periodontitis cronica (42). Este resultado se explica por los pardmetros de definicién
acordado a un paciente con un periodonto sano, por motivo de seleccion de pacientes
en la comunidad colombiana que presentaba una alta incidencia de periodontitis. A
continuacion, un nivel crénicamente elevado de CRP en pacientes con periodontitis
crénica exacerba el proceso inflamatorio en curso al nivel de las lesiones aterosclerdticas,
aumentando el riesgo cardiovascular y cerebrovascular (45). Una reciente revision
sistematica redactado por Dewan y Cols. (64) apoyo el propdsito, poniendo en relieve
una asociacion entre la periodontitis cronica y los accidentes cerebrovasculares de todos

tipos (isquémicos y hemorragicos).

Los resultados obtenidos en esta presente revisidon concuerdan con los otros
estudios presentes. En efecto, el estudio de Loos y Cols. (65) obtuvé un aumento
significativo del nivel medio de CRP sérico (p=0.03) en pacientes con periodontitis
crénica localizada y generalizada respeto a los pacientes con periodonto sano. El estudio
de Bozoglan y Cols. (1) evalud una correlaciéon positiva y estadisticamente significativa
entre el nivel de Hs-CRP sérico y algunos periodontopatogenos como: Porphyromonas.
Gingivalis, A. Actinomycetemcomitans, Tannerella forsythus, Porphyromonas micro,
Fusobacterium nucleatum y Eikenella corrodens. Obtuvieron tras la realizacion de
tratamientos periodontales una disminucién de la tasa de periodontopatogenos en la
flora subgingival, con al mismo tiempo, una disminucién estadisticamente significativa

del nivel de Hs-CRP sérico.

A continuacion, el estudio de Wojtkowska y Cols (62), compararon un grupo de
pacientes sin historia de sindrome coronario agudo con un grupo de pacientes que han
padecido de un infarto agudo de miocardio, evaluando una posible correlacién con los
pardmetros periodontales. Obtuvieron una correlacién positiva entre el nivel de Hs-CRP
y la severidad de la periodontitis. Este estudio confirmé la hipdtesis de vinculo
inflamatorio entre ambas patologias, por parte de que la presencia de periodontitis

cronica desencadena un aumento de la inflamacién sistémica.
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Por otra parte, en el estudio de Swaroop y Cols. (45) incluido en la presente
revision valoraron un nivel sérico medio de fibrindgeno significativamente mas alto en
pacientes con periodontitis cronica respeto a los pacientes sanos (p <0.001). El
fibrindgeno es una proteina sintetizada por los hepatocitos y fibroblastos como
respuesta a un proceso inflamatorio. Este resultado apoya la implicacién de la
periodontitis cronica en las lesiones ateroscleréticas, siendo el fibrindgeno una proteina
correlacionada con la severidad de las lesiones aterosclerdticas, el riesgo de sindrome

coronario agudo y de mortalidad en pacientes con infarto del miocardio (62).

9.3. Limitaciones.

Dentro de los limites de la presente revision, la inclusién de pacientes con habitos
téxicos como los fumadores o exfumadores y alcohdlicos representa un sesgo posible
en los parametros evaluados como la funcién endotelial y los mediadores inflamatorios.
En los 8 articulos elegidos, 4 articulos excluyeron los pacientes fumadores y alcohdlicos,
aumentando la evidencia de sus resultados (41,43,45,47). Por otra parte, 4 articulos
incluyeron pacientes fumadores o exfumadores, y los alcohdlicos, pero no habia una
diferencia significativa entre el grupo caso y el control (42,44,46,48). Los habitos téxicos
como el tabaco o alcohol son factores que aumentan el nivel de CRP sérico y la
disfuncién endotelial, por este motivo para tener mayor evidencia cientifica, se deberia

de excluir los pacientes con habitos toxicos.

Por otra parte, la falta de uniformidad en la definicidn de la periodontitis crénica
y de un periodonto sano afecta la comparacion de valores entre los 8 articulos. En efecto,
el estudio de Ramirez y Cols. (42)y el estudio de Punjy Cols. (43) define la periodontitis
cronica segun la clasificacion de 1999 (66) pero no la utiliza para definir un paciente con
periodonto sano. El estudio de Moura y Cols. (41) utiliza la clasificacion de 1999 (66)
Unicamente para la extensién y severidad de la periodontitis, para la definicién de la
periodontitis crénica utiliza la referencia de Gomes-filho (67) y no define el periodonto
sano. El estudio de Esteves-Lima y Cols. (48) emplea también una referencia de Gomes-
filho (68) para definir un paciente con periodontitis crénica, y no define las

caracteristicas de un periodonto sano. El estudio de Ardila y Cols. (46) define Ila

44



periodontitis crénica segun Eke y Cols. (69). Por ultimo, el estudio de Swaroop y Cols.
(45) atribuye una definicion de la periodontitis cronica y de un periodonto sano segun
la clasificacion clinica de Carranza y el estudio de Gupta y Cols. (47) no define las
caracteristicas de la periodontitis créonica. El estudio de Zhou y Cols. (44) es el Unico
estudio que define la periodontitis crénica y un periodonto sano segln la ultima
clasificacién de 2017 (70). Esta falta de universalidad representa un limite y un sesgo a
considerar en esta presenta revision. Se deberia de incluir solamente los articulos con
definicidon de la periodontitis cronica y parametros periodontales similares, y definida

segun la ultima clasificacién de 2017.

9.4. Aplicaciones futuras

Para terminar, los resultados de esta presente revisidn sistematica podrian ser
apoyado por un ensayo clinico aleatorizado de pacientes con periodontitis crénica. Una
parte de los pacientes se somete a tratamientos periodontales no quirdrgicos, y
evaluamos los tres parametros a la vez: DMF, nivel sérico CRP y Hs-CRP al inicioy a los 3
y 6 meses post-tratamiento. Este tipo de estudio nos permitiria revelar los beneficios de
los tratamientos periodontales y la importancia del mantenimiento periodontal respeto
al riesgo cardiovascular, sobre todo en pacientes cardidpatas. Nos permitiria también
reforzar la prevencion para los pacientes de alto riesgo como para los pacientes

sistematicamente sano.
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10. CONCLUSION

- Enconclusidn, la periodontitis cronica tiene una influencia en el proceso de
formacién y desarrollo de placas aterosclerdticas de manera directa como de

forma indirecta.

- La periodontitis crénica actua de forma directa en la patogénesis de la
aterosclerosis, siendo que se correlaciona positivamente con la disfuncién

endotelial por reduccion significativa de la capacidad vasodilatadora.

- La periodontitis crénica actua de forma indirecta en la patogénesis de la

aterosclerosis aumentando el nivel inflamatorio sistémico por aumento de la Hs-

CRP y CRP sérico.
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12. ANEXOS

Tabla n°1: Resumen de las busquedas de cada una de las bases de datos consultados.

Base de
Datos

Estrategia de Busqueda

Filtros

Numero de
articulos

Fecha

PubMed

(((((adult periodontitisi]MeSH Terms]) OR
(chronic periodontitisfMeSH Terms])) OR
(periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontal
disease)) AND (((((bacterial infection[MeSH
Terms]) OR (gram negative anaerobic
bacteria[MeSH Terms])) OR
(periodontopathogens)) OR (periopathogenic
bacteria)) OR (microorganisms)) OR
(polymicrobial infection))) AND
((((((((((((((atheroscleroses[MeSH Terms]) OR
(atherosclerosis[MeSH Terms])) OR (internal
artery diseases[MeSH Terms])) OR
(subclinical atherosclerosis)) OR
(atherosclerosis pathogenesis)) OR
(cardiovascular disease)) OR (C-Reactive
protein)) OR (Hight-sensitivity C-Reactive
protein)) OR (endothelial function)) OR
(endothelial disfunction)) OR (endothelial
damage)) OR (vascular endothelium))

Afos de
publicaciones:
2013-2023

417

02/02/23

Scopus

(ALL (adult AND periodontitis OR chronic
AND periodontitis OR periodontitis OR
periodontal AND disease ) AND ALL

( bacterial AND infection OR gram AND
negative AND anaerobic AND bacteria OR
periodontopathogens OR periopathogenic
AND bacterial OR microorganims OR
polymicrobial AND infection ) AND ALL
(“atheroscleroses” OR “aterosclerosis” OR
“internal artery diseases” OR “subclinical
atherosclerosis” OR “atherosclerosis
pathogenesis” OR “cardiovascular disease”
OR “C-Reactive protein” OR “Hight-
sensitivity C-Reactive protein” OR
“endothelial function” OR “endothelial
disfunction” OR “endothelial damage” OR
“vascular endothelium”))

Afos de
publicaciones:
2013, 2014, 2015,
2016, 2017, 2018,
2019, 2020, 2021,
2022, 2023

254

02/02/23

Web Of
Science

((TS=(adult periodontitis OR chronic
periodontitis OR periodontitis OR periodontal
disease )) AND TS=("bacterial infection" OR
"gram negative anaerobic bacteria" OR
"periodontopathogens" OR "periopathogenic
bacteria" OR "microorganisms" OR
"polymicrobial infection" )) AND
TS=("atheroscleroses" OR "atherosclerosis"
OR "internal artery diseases" OR "subclinical
atherosclerosis" OR "atherosclerosis
pathogenesis" OR "cardiovascular disease"
OR "C-Reactive protein" OR "hight-
sensitivity C-Reactive protein”

OR "endothelial function" OR "endothelial
disfunction" OR "endothelial damage" OR
"vascular endothelium")

Afos de
publicaciones:
2013, 2014, 2015,
2016, 2017, 2018,
2019, 2020, 2021,
2022, 2023

107

02/02/23

52




Tabla n°2 : Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Anos Autores Tipo de Sexo Edad Tamario de la | Distribucion Parametros Variable Técnica de medicion
estudio muestra de la muestra periodontales evaluada
DMF
X1(n=24):
periodontitis Ejecutado por un unico
cronica . medico experimentado y
X1 (n=24) : 25% moderado |, Peﬁ(()DdF:),nE:iDs: grﬁrl;ica' formado, ciego al estado
13 mujeres 75% avanzada . — periodontal de los
o presencia de 4 dientes L ient
. 11 hombres . 45,8% . Funcién pacientes.
Estudio X1:46,1 8,7 _ ; 0 mas con al menos un N
2017 (Moura et al., 2017) transversal X2:32.0 %71 N =47 localizada sitio con PD > 4mm endotelial en Temperaturas
X2 (n=23) TeE e 54,2% CAL > 3mm_ n y porcentaje. controladas
15 mujeres generalizada = co Pacientes en ayuna
sangrado en este
8 hombres mismo sitio durante al menos
X2 (n=23): sin . 8horas.
perio’dqntitis Evaluacién de la FMD
cronica siguiendo(Corretti et al.,
2002).
* Paciente sano:
ausencia de signos DMF
clinicos, sin sitios con
= X1 (n=22): ’ .
17 )r;Lj(gre?) pacié?wte cZJn PPD.> 5mm,sin Funcién Temperaturas
5 hombres eriodontitis perdida osea en endotelial controladas
2014 (Ramirez et al., 2014) Estudio X1:434+7.5 N =44 P cronica radiografia periapical. en porcentaie Pacientes en ayuna
N Caso-Control _ X2:40.6 + 8.6 *  Periodontitis cronica: P ey durante al menos
X1 (n=22) | 10 sit la CRPen 8h
17 mujeres X2 (n=22): al menos 11 Sitios mg/L. oras.
5 hombres paciente sano con PPD > 5mmy Evaluacién de la FMD
perdida 6sea visible siguiendo(Corretti et al.,
en radiografia 2002).
periapical.
a’gé:tz Zgg:no «  OHIS, PD, CAL, BI.
P Paciente sano: PD
ELISA
. X2 (n=20) - <3mm, CAL<
Estudio X1: 25-45 edad paciente con me con ausencia 5ml de sangre recogido
transversal / 27 hombres : _ . o de signos clinicos de o
2017 (Swaroop et al., 2017) Estudio 28 muieres X2: 30-45 edad N =55 periodontitis inflamacion CRP en mg/L. por la mafana.
d it y X3: 20-35 edad cronica . . SN Ensayo enzimo
escriptivo X3 (n=15): Periodontitis cronica: inmunoandlisis de
paciente con mas de 30% de sus adsorcion.
periodontitis dientes con PD >
agresiva 4mm y CAL > 2mm
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53


Ainos Autores Tipos de Sexo Edad Tamaios de la | Distribucién de Parametros Variable Técnica de medicion
Estudios muestra la muestra periodontales evaluadas
_ X1(n=40):
14 rr)1<u1je(rne_s40) paciente sano DMF
26 hombres X2(n=40): PPD, CAL, BOP en los *  Ejecutado por un
X2 (n=40)  |X1:37,95+9,10 paciente con g|§/lst\los el dlente y Funcién unico medico.
2 . Estudio sV DAY _ periodontitis T . p *  Paciente deberia
017 (Punj et al., 2017) Caso-Control 9 mujeres X2:44,48 £ 8,57 N =120 cronica severa Periodontitis  crénica| endotelial en relaiarse 45min
31 hombres X3:52,03 +8,30 severa: mas de 30% porcentaje. antejzs sin haber
X3 (n=40 X3(n=40): SitFi)ODS :(in CAL > 3mm tomaéo en los
15 (n=40) paciente con y mm. dltimos 24h cafeina o
o5 hmurfgres infarcto del drogas.
omores miocardio
PD, CAL, PI, BOP
Paciente sano: sin
evidencia de una
periodontitis  cronica
inicial, modera ©
severa.
X1 (n=80) X1(n=80): Periodontitis  cronica
61 mujeres paciente con moderada: = 2 sitios ELISA
. 19 hombres ) periodontitis interproximales ~ con _
2015 (Ardila & Guzman, Casch}(%((j')lr?trol X>§ '4%61i+9:’344 N=110 cronica. CAL=4mm o = 2 sitios hs gg’/lz en 1. Ensayo enzimo
2015) X2 (n=30) T interproximales  con inmunoanalisis de
18 mujeres X2(n=30): PD = 5mm, no en el adsorcion.
12 hombres paciente sanos. mismo diente.

Periodontitis  crénica
severa: = 2 sitios
interproximales  con
CAL 2 6mm y 21 sitios
interproximales  con
PD = 5mm, no en el
mismo diente.
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Anos Autores Tipos de Sexo Edad Tamanos de la | Distribucion de Parametros Variable Técnica de medicion
Estudios muestra la muestra periodontales evaluadas
ELISA
X1 (n=: paciente SP:r?;enstii Sczrrfgiigcdlz *  5ml de sangre
X1 sin periodontitis color’ sin sianos de recogido ante el
45% mujeres cronica enrojécimie%to inicio de
Estudio 55% hombres - _ . : g tratamiento
2020 (Gugg:\zg; al., Caso-Control X2 30-60 afos N=45 X2 (n=): :gﬁg:j\énl sangrado al | hs-CRP en mg/L (medida de
60% mujeres paciente con Period ﬁtiti oni referencia) y una al
40% hombres periodontitis be Od ontitis cro cta mes después de la
cronica da-saollin lggraén:Lros realizacion del
e Bl IF, FU, ) tratamiento
periodontal.
PD, BOP, CAL en los
- _Eah. 4 sitios del diente
X1(n=58) X1 (n=58): (mesial, distal, bucal,
41 mujeres paciente con CRP lingual)
Estudio 17 hombres X1:39,1+11,6 normal Pe%iodo.ntitiS' e Pacientes en
2020 (Esteves-Lima et transversal N =100 ncia d - 4 CRP en mg/L ayuna durante al
al., 2020) X2 (n=42) X2:39,9+10,8 X2 (n=42): g?este cla e>-1 " menos 8horas.
35 mujeres paciente con CRP Ien;; 202 N SICI:OAL
7 hombres alterada gogmm a‘sog;g;g a
BOP.
PD, CAL, GR, BOPy
PISA
Periodontitis estado
-1V sitios DMF
X1(n=122) X1 (n=122) - interproximales con la
72 mujeres aciente coﬁ peor CAL > 5mmy Funcién ELISA
. 50 hombres X1: 47,47 £ 14,05 paci iy perdida 6sea endotelial en
(Zhou et al., Estudio Caso- _ periodontitis s .
2022 2022) Control N =203 radiografica se porcentaje y Ensayo enzimo
AﬁZﬂ(}n_=8r1)S X2: 44,48 £ 13,58 X2 (n=81) : ?Xitzlendlara :/:iarr?e(liz hs-CRP en mg/L inmunoandlisis de
ujere paciente sano alz o porencima adsorcion.
40 hombres la misma. *  Recogida por la
Paciente sano con mafana.

periodonto intacto :
PD <3mmy BOP de
10%.

DMF: dilatacién mediada por flujo.
BOP: sangrado al sondaje.

PD: profundidad de sondaje.

GR : recesion gingival

PPD : profundidad de bolsas periodontales

CAL: nivel de insercion clinica.
Bl: indice de sangrado.

PI: indice de placa.

OHI-S: indice simplificado de higiene oral.

PISA: superficie de inflamacién periodontal.
GlI: indice gingival.
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Tabla n°4 : Resultados de los estudios seleccionados.

Afos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la | Grupo Caso/Control % DMF Nivel de CRP y Hs-CRP Variable
muestra sérico (mg/L) estadistica (p)-
valor
Sexo Edad DMF en /
hiperemia:
X1 (n=24): X1:46,1+8,7 pacientes con 6,3+4,8% DMF en fase de
13 mujeres X2:32,0+71 periodontitis cronica hiperemia:
11 hombres X1 (n=24) DMF después de (p) =0.034*
la toma de nitrato
Estudio X2 (n=23) sublingual:
2017 Transversal 15 mujeres 9,5+3,7%
8 hombres N =47
DMF en DMF después de la
hiperemia: toma de nitrato
pacientes sin 8,8 +4,3% sublingual
(Moura et al., 2017) periodontitis cronica (p) = 0.049*
X2 (n=23) DMF después de
la toma de nitrato
sublingual:
11,8 +4,5%
Sexo Edad pacientes con
periodontitis cronica DMF CRP DMF
X1 (n=22) X1:434+75 X1 (n=22) =12,1+10,7% =5,8+9,3 mg/L (p) =0.94
2014 Estudio 17 mujeres X2:40.6 +8.6 N =44
Caso-Control 5 hombres pacientes sin
‘ periodontitis cronica DMF CRP CRP
(Ramirez et al., 2014) X1 (n=22) X2 (n=22): =122+ 55% =34 +3mglL (p) = 0.53
17 mujeres
5 hombres
Sexo Edad paciente sin / nivel de CRP medio
periodontitis crénica =1,11235 + 0,39038 mg/L
27 hombres X1: 25-45 edad X1 (n=20)
2017 28 mujeres X2: 30-45 edad Entre X1 y X2
Estudio pacientes con nivel CRP medio (p) <0.001*
Transversal N =55 periodontitis crénica = 3,397+ 2,51177 mg/L
= Entre X2 y X3 no
(Swaroop et al., 2017) X2 (n=20) signiﬁc};nte
periodontitis agressiva nivel CRP medio
(X=15) = 2,69227+ 2,58564 mg/L
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Anos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la Grupo % DMF Nivel de CRP y Variable
muestra Caso/Control Hs-CRP sérico estadistica (p)-
(mgl/L) valor
Sexo Edad DMF media
pacientes sin =12,66 + 8,55%
X1 (n=40) X1: 37,95 + 9,10 periodontitis DMF median
14mujeres X2: 44,48 + 8,57 cronica =10.91 (5.71,
26 hombres X3: 52,03 + 8,30 X1 (n=40) 17.14)% Entre X1y X2
X2 (n=40) DMF media (p) < 0.005*
, 9 muijeres pacientes con | _ 529+ 586 %
. Estudio N =120 i iti ! T
. 31 hombres periodontitis
el (Punj et al., 2017) Caso-Control crénica I;)l\éllz:ngdé%n / Entre X1 y X3
X2 (n=40) 4_68)% ’ (p) < 0.001*
DME medi Entre X2 y X3
. meaia =0.67
e | =2d0os % v
iocardio DMF median
X3 (n=40) =2,78 (2,90,
6,68)%
Sexo Edad pacientes con
periodontitis _
X1 X1: 46 + 9,4 crénica _4 8':S+3Rfmg "
61 mujeres X2: 46,1 £ 3,4 X1 (n=80) e
(Ardila & Guzman, Estudio 19 hombres N=110 _ .
Sk 2015) Caso-Control / (p) = 0.009
X2 pacientes sin )
18 mujeres periodontitis 1 5|_9|S+%Rfm L
12 hombres crénica = oY ERAMg
X2 (n=30):
Sexo Edad pacientes con Hs-CRP
periodontitis =0,106 + 0,029
X1 30-60 afios crénica mg/L
. 60% mujeres X1
2020 | (Guptaetal,2020) | o coede | 40% *)‘("meres N =45 / (o) < 0.005*
45% mujeres pac[entes .s_in Hs-CRP
55% hombres periodontitis = 0,025+ 0,0393
cronica mg/L
X2
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Anos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la Grupo % DMF Nivel de CRP y Variable
muestra Caso/Control Hs-CRP sérico estadistica (p)-
(mg/L) valor
Sexo Edad Paciente con
pacientes con CRP periodontitis
X1 X1:39,1 + 11,6 normal + CRP normal
41mujeres X2:39,9 + 10,8 N =100 X1 (n=58) (1,4 + 0,8 mg/L)
17hombr — 0
J020 | (Esteves-Limaetal, Estudio ombres Paciente com / =22 (37.9%) (p) < 0.008"
2020) Transversal X2 periodontitis ~ |Pacientes con CRP Paciente con
35mujeres (n=50) alterada periodontitis +
7hombres X2 (n=42): CRP alterada
(9,5 +8,7 mg/L)
=28 (66,7%)
Sexo Edad pacientes con
periodontitis DMF Hs-CRP
XA X1 (n=122) -8,17£0,98% |=23,99 + 0,83mg/L D
. . (p) = 0.005*
Estudio 72 mujeres X1: 47,47 £ 14,05 N = 203
2022 (Zhou et al., 2022) Caso-Control 50 hombres X2: 44,48 + 13,58 .
pacientes sin DMF Hs-CRP
X2 periodontitis =8,54 + 0,84% Hs-CRP (p)<0.001*
41 mujeres X2 (n=81) = 2,63+ 0,99mg/L ’
40 hombres

* diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
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n PRISMA 2020 Checklist

Section and Location
Tobic Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 6-7
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 21
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 22
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 24
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | 25-26
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 25-26
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | 26
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 27
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 28
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 27
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | 28
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 28
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 26,28
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 26,28
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 28
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
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s PRISMA 2020 Checklist

Section and Location
Tobic Checklist item where item
P is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | 29-31
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 31
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 31,32
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 32,33
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 53-58
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 34-38
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 39-45
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 44,45
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 44,45
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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RESUMEN

Introduccidn: La periodontitis crénica es un proceso infeccioso e inflamatorio créonico de
los tejidos periodontales, con destruccidn progresiva. Se han demostrado vinculos entre
la enfermedad periodontal y la patologia cardiovascular. La lesidn endotelial representa
el estado inicial de la patogénesis aterosclerdtica, formando un elemento de diagndstico,
y indice critico del riesgo cardiovascular. La carga inflamatoria resultante de la
periodontitis crénica favorece la progresiéon de la aterosclerosis. El objetivo fue: evaluar
la implicacién directa e indirecta que podria tener la periodontitis crénica en lesiones
aterosclerdticas, por andlisis de la funcion endotelial y valoracién de los niveles de CRP

y Hs-CRP sérico.

Material y método: Se realizé una busqueda electronica en tres bases de datos: Pubmed,
Scopus y Web of science sobre la participacidon de la periodontitis crénica en lesiones

aterosclerdticas, hasta enero 2023.

Resultados: De los 784 articulos potencialmente elegibles, 8 articulos cumplieron
criterios de inclusion: 4 articulos evalian la disfuncién endotelial por técnica de
dilataciéon mediada por flujo (DMF), en cual 2 valoran el nivel de CRP y Hs-CRP séricoy 4
articulos que evaltan exclusivamente el nivel de CRP y Hs-CRP sérico. En pacientes con
periodontitis crénica, el valor promedio de DMF fue de 7,21 + 5, 58%, en pacientes con
periodonto sano fue: 10,55 + 4,79%. El nivel de CRP sérico medio en paciente con
periodontitis crénica fue de: 5,04 + 5, 67 mg/L, y de la Hs-CRP sérico: 2,96 + 1,75 mg/L,
en comparacion, el valor promedio de la CRP sérico en pacientes con periodonto sano

fue: 2,25 +1,69mg/L y de la Hs-CRP sérico: 1,41 + 0,47 mg/L.

Conclusion: La periodontitis crénica influye en la patogénesis de lesiones
aterosclerdticas. Se correlaciona con la disfuncién endotelial por reduccién significativa
de la capacidad vasodilatadora, y aumento del nivel inflamatorio sistémico por

incremento de la CRP y Hs-CRP sérico

Palabras claves: aterosclerosis, chronic periodontitis, endothelial funcion, chronic
inflamation.



INTRODUCCION
La aterosclerosis es una de las patologias mas comun e importante de todas las

alteraciones cardiovasculares (1) Es un proceso patolégico complejo, multifactorial, de
evolucidn progresiva, resultante de la interaccion entre la pared arterial y su entorno. La
gravedad de la aterosclerosis se caracteriza por el riesgo permanente de accidente
isquémico agudo y sindrome coronario agudo, poniendo las cardiopatias isquémicas y
accidentes cerebrovasculares en la cima de las causas de mortalidad y morbilidad en el
mundo (2). Las manifestaciones clinica graves y agudas de esta enfermedad como sea la
muerte subita, el infarto del miocardio, el infarto cerebral o angina inestable son
esencialmente producido por inestabilidad y vulnerabilidad de las placas de ateroma (3).
Factores locales como factores generales podrian modificar el nivel de riesgo de rotura
o erosién de una placa, como la disfuncién endotelial y el nivel de inflamacidn sistémica
(4). El endotelio de arterias sanas tiene propriedades anti-inflamatoria, anti-trombolitica
y anti-oxidativa y representa un papel primordial en la regulacién homeostatica vascular
(5). La disfuncion del endotelio, responsable de las lesiones iniciales de aterosclerosis,
se produce como consecuencia de una activacidn del endotelio de un estado quiescente
a un estado pro-inflamatorio y descenso de su capacidad vasodilatadora (6,7).La relacion
entre las enfermedades cardiovasculares y la periodontitis se basa principalmente sobre
la hipotesis de difusion de la inflamacidn local al nivel sistémico, favoreciendo el
desarrollo de la patologia cardiovascular y sus secuelas (1). La enfermedad periodontal
es una enfermedad bacteriana caracterizada por un proceso inflamatorio crénico
multifactorial, con presencia de periodontopatdgenos al nivel subgingival, responsables
de la destruccidon progresiva de tejidos de sostén del diente (8). Los mediadores
inflamatorios producidos al nivel del tejido periodontal en pacientes con periodontitis
entran en la circulacidn sanguinea afectando tejidos a distancia y con importancia: el
tejido vascular (9).La inflamacion y la disfunciéon endotelial representan factores
iniciadores en la patogénesis de la aterosclerosis (10). El objetivo de la presente revisién
fue revisar sistematicamente la siguiente pregunta: ¢En pacientes con periodontitis
crénica, la presencia de sus periodontopatdgenos influye en la patogénesis de las placas
aterosclerdticas? Para ello, se evaluaron, en primer lugar, la funcién endotelial por
técnica de dilatacion medida por flujo, y en segundo lugar, los niveles de CRP y Hs-CRP

de los pacientes con periodontitis crdnica, respeto a los pacientes con periodonto sano.



MATERIAL Y METODO
La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracién de la Guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta- Analyses).
e El formato de la pregunta de estudio se establecid de acuerdo con la pregunta
estructurada PEO.
v P (poblacidn): Pacientes con periodontitis crénica
v E (exposicion): Presencia de periodontopatdgenos de la periodontitis crénica
v O (resultados): Patogénesis de la placa aterosclerdtica a través de la evaluacion de los
parametros clinicos y bioldgicos.

01 - Funcién endotelial por dilatacion mediada por flujo (DMF)

02 - Nivel de CRP sistémico: proteinas C reactivas (CRP)

03 - Nivel de HS-CRP sistémico: proteinas C reactivas de alta sensibilidad (Hs-CRP)

e Criterios de elegibilidad.

Los Criterios de inclusion fueron:

- tipo de Estudio: se eligen los estudios Caso-control y estudios transversales publicados
hasta los ultimos 10 afios.

- tipo de Paciente (P): estudios en humanos que incluyan pacientes adultos que
presentan una periodontitis cronica localizada (<30% de sitios afectados) o generalizada
(>30% sitios afectados), con un estado moderado o avanzado.

- tipo de Exposicion (E): exposicion a periodontopatégenos de la periodontitis crénica.

- tipo de Variables de Resultados (O): estudios que proporcionaron datos sobre la funcion
endotelial, los niveles séricos de CRP sistémico y HS-CRP sistémico.

Los criterios de exclusidn fueron los siguientes: idiomas que sean diferentes del francés,
inglés, y espafiol, articulos que no sean interesantes para el objetivo del estudio.
Excluimos de los pacientes con patologia sistémica coexistente, mujeres embarazadas,
pacientes bajo tratamiento que involucra el sistema inmunitario, o bajo antibioterapia
local o sistémico en los 3 meses anteriores a la evaluacion clinica. Exclusion de pacientes
gue han recibido tratamientos periodontales en los 3 meses anteriores a la evaluacién

clinica.



* Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda.

Se llevé a cabo una busqueda automatizada en las tres bases de datos anteriormente
citadas (PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes palabras clave: “Adult
periodontitis”, “Chronic periodontitis”, “Periodontitis”, “Periodontal disease”, “Bacterial
infection”, ”“Gram  Negative  anaerobic  bacteria”, “Periodontopathogens”,
“periopathogenic bacteria”, “Microorganisms”, “Polymicrobial infection”

" u n u

“atheroscleroses “, “aterosclerosis”, “Internal artery Diseases”, “Subclinical aterosclerosis
“ “Atherosclerosis pathogenesis”, “cardiovascular disease”, “C-Reactive Protein”, “Hight
Sensitivity C-Reactive Protein”, “Endothelial function”, “ Endothelial disfunction”,
“Endothelial damage”, “Vascular Endothelium”. Las palabras claves fueron conbinadas
con los operadores “OR”, y “AND”, asi como con los términos controlados (“MeSH” para
PubMed) en un intento de obtener los mejores y mas amplios resultados de busqueda.
La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (((((adult periodontitisfMeSH Terms]) OR
(chronic periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontal
disease)) AND ((((((bacterial infection[MeSH Terms]) OR (gram negative anaerobic
bacteria[MeSH Terms])) OR (periodontopathogens)) OR (periopathogenic bacteria)) OR
(microorganisms)) OR (polymicrobial infection))) AND ((((((((((((((atheroscleroses[MeSH
Terms]) OR (atherosclerosis{MeSH Terms])) OR (internal artery diseases[MeSH Terms]))
OR (subclinical atherosclerosis)) OR (atherosclerosis pathogenesis)) OR (cardiovascular
disease)) OR (C-Reactive protein)) OR (Hight-sensitivity C-Reactive protein)) OR
(endothelial function)) OR (endothelial disfunction)) OR (endothelial damage)) OR
(vascular endothelium)). Filters: ultimos 10afios. Se llevo a cabo una busqueda manual
de articulos cientificos en la siguiente revista de periodoncia: Journal of Periodontology
y se completd la busqueda con una revision de las referencias proporcionadas en la
bibliografia de cada uno de los estudios para identificar estudios elegibles que la

blusqueda inicial podria haber perdido.

* Proceso de seleccion de los estudios.

Se realizé una seleccion de los estudios independientemente, con mismos criterios, por
parte de dos revisores (IH, JM), siguiendo un proceso de seleccién en tres etapas. En un
primer tiempo, hicimos un cribado por los titulos con el objeto de eliminar publicaciones

no pertinentes. En un segundo tiempo se realizaba el cribado por los resimenes filtrando
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segun el tipo de estudio, objetivo del estudio, periodo de seguimiento y variables
evaluadas. En un tercer tiempo se filtré segun la lectura del texto completo y se procedid

a la seleccidn de estos, segun los criterios de inclusion y exclusién antes mencionados.

e Extraccion de datos.

Se realiza una tabla que recoge las caracteristicas principales de los estudios elegidos:
ano de publicacién, autores, tipo de estudio, sexo, edad, tamafio de la muestra,
distribucién de la muestra, pardmetros periodontales, variables evaluadas y su técnica
de medicidn. En esta Tabla 1 incluida en el apartado de Anexos se precisa los métodos

de evaluacién y recogida para cada uno de los estudios.

Variables especificas

- Funcion endotelial por técnica de dilatacion mediada por flujo (DMF): es un método de
evaluacion de la funcion endotelial no invasiva. Evalta la capacidad de las arterias a
dilatarse, via la produccion de mondxido nitroso por parte del endotelio, durante la fase
de hiperemia reactiva. Es una fase de vasodilatacién que se produce tras una oclusiéon
de 5 minutos al nivel de la arteria braquial mediante un manguito inflado a presion
suprasistélica. La visualizacion de la vasodilatacién se valora por una sonda ecografia de
alta resolucion. La DMF se expresa en porcentaje de cambios de diametros de la arteria
respeto a su nivel de referencia. Es una técnica que nos permite predecir de forma

independiente los eventos cardiovasculares en sujetos sanos a largo plazo.

-Nivel CRP sérico: obtencion de muestra de sangre venosa. La proteina C-reactiva es un
marcador de la inflamacidn sistémica, indicativo del riesgo de padecer de una patologia

cardiovascular.

-Nivel HS-CRP: método empleado por obtencion de muestra de sangre venosa, para la
deteccidn de pequeiias cantidades de proteina C-reactiva, indicativo de una inflamacién
de bajo grado. Sensibilidad mas alta para detectar pequenos cambios respeto a la

inflamacion sistémica.



e Valoracion de calidad.

Se realizd una revisidn critica de los articulos seleccionados para evaluar su calidad y
realizar la seleccidn definitiva. La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada por dos
revisores (IH, JJ) con el objeto de analizar la calidad metodoldgica de los articulos
incluidos. Para la medicién de la calidad de los estudios experimentales no aleatorizados

y los estudios observacionales transversales se empled la escala New Castle-Ottawa.

e Sintesis de datos.

Con la finalidad de resumir y comparar las variables de resultados entre los diferentes
estudios, las medias de los valores de las variables principales fueron agrupadas segun
el grupo de estudio. Un metadnalisis no se pudo llevar a cabo por la falta de estudios
randomizados que comparan ambos grupos de tratamiento, por lo que los resultados se

enfocaron hacia un estudio descriptivo de las variables.

RESULTADOS

e Seleccion de estudios.

Se obtuvieron un total de 784 articulos del proceso de busqueda inicial: Medline-
PubMed (n=417), SCOPUS (n=254) y la Web of Science (n=107). Ademads, se obtuvo 3
estudio adicional a través de la busqueda manual (lista de referencias y fuentes primarias)
y 3 estudios por la busqueda cruzada. De estas publicaciones, 18 se identificaron como
articulos potencialmente elegibles mediante el cribado por titulos y resumenes. Los
articulos de texto completo fueron posteriormente obtenidos y evaluados. Como
resultado, 8 articulos cumplieron criterios de inclusidn y fueron incluidos en la presente

revision sistematica (Fig.1).

e Analisis de las caracteristicas.

De los 8 articulos incluidos en la presente revision, 4 articulos evaluaron la funcién
endotelial por técnica de dilatacion mediada por flujo (11-14). Por otra parte, de los 8
articulos elegidos, 6 articulos analizaron el nivel sérico de CRP y Hs-CRP (12,14-18): 4
por técnica ELISA: ensayo enzimo inmunoanalisis de adsorcién (14-17) y 2 articulos no
precisa su método de analisis (12,18). Los resultados respeto a la evaluacion de la

funcidn endotelial, exprimido en porcentaje, nivel de CRP y Hs-CRP sérico en grupos de
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pacientes con periodontitis crénica respeto a los pacientes sanos se resumen en la tabla
n°2 incluida en el apartado de Anexos, junto con informaciones generales como: autor,
ano, tipo de estudio, caracteristicas demogrdficas, y tamafio muestral. El valor de
significacién estadistica (p) de las diferencias entre el grupo de pacientes con
periodontitis crénica respeto a los pacientes sanos se exprime en la tabla n°2, y se

considera estadisticamente significativito cuando su valor era menor o igual a 0,05.

e Evaluacién de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo.

Se realizé una valoracién de los sesgos de los estudios elegidos con la escala NewCastle-
Otawa para los estudios no aleatorizados. Se registré un nivel de sesgo bajo, poniendo
en relieve la calidad de los estudios. Los estudios proporcionan una informacién
adecuada con suficiente evidencia cientifica. El sesgo de definicién del grupo control fue

el item de mayor riesgo de sesgo (tabla 3).

e Sintesis de resultados.

En relacidon con la funcidn endotelial, 3 estudios obtuvieron una diferencia significativa
(p < 0.05) entre grupo de pacientes con periodontitis crénica y el grupo de paciente con
periodonto sano (11,13,14). Un solo estudio demuestro una ausencia de diferencia
significativa con p > 0.05 (p = 0.94) (12). El valor promedio total de la funcidn endotelial
de los pacientes con periodontitis crénica, exprimido en porcentaje, fue: 7,21 £ 5, 58%.
El valor promedio total de la funcién endotelial de los pacientes con periodonto sano
fue: 10,55 + 4,79%. Los estudios ponen en relieve un valor significativamente inferior en
grupo de pacientes con periodontitis crdnica, respeto a los con un periodonto sano
(11,13,14). En el estudio de Mouray cols. (11), describieron una ausencia de diferencia
significativa en el valor de la funciéon endotelial segun si el estado de la periodontitis era
moderado y avanzado; y su extensién era localizada o generalizada. En cuanto a los
niveles séricos de CRP y Hs-CRP, 5 estudios obtuvieron una diferencia significativa (p >
0.05) entre el grupo de pacientes con periodontitis créonica y el grupo de paciente con
periodonto sano (14-18). Un Unico estudio encontré una ausencia de diferencia
significativa entre el grupo caso y el grupo control (12). En pacientes con periodontitis
crénica, el valor promedio total de la CRP sérico fue: 5,04 + 5, 67 mg/L, en comparacion,

el valor promedio total de la CRP sérico en pacientes con periodonto sano fue: 2,25 +
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1,69mg/L. Los estudios demuestran un nivel de CRP sérico mayor en pacientes con
periodontitis crénica, respeto a los pacientes con periodonto sano (12,15). A
continuacién, en el estudio de Swaroop y cols. (15) obtuvieron un nivel sérico medio de
la CRP mas alto en pacientes con periodontitis crénica, a los pacientes con periodontitis
agresiva, pero la diferencia no era significativa. En el estudio de Esteves-Limay cols. (18),
obtuvieron una prevalencia de pacientes con periodontitis crénica significativamente
mas alta en el grupo de individuos con CRP alterada, respeto al grupo de individuos con
CRP normal (p= 0.008). En los 50 pacientes con periodontitis crénica, 28 tenian una CRP
alterada con valor medio de 9,5 + 8,7 mg/L, y 22 tenian una CRP normal con valor medio
de 1,4 + 0,8 mg/L. El valor medio total de CRP sérico en pacientes con periodontitis
crénica era de: 5,93 = 5,22 mg/L. Ademas, el nivel de CRP sérico en pacientes con
periodontitis crénica era 1,72 mas alto respeto al nivel de CRP sérico de los pacientes
con periodonto sano, con un intervalo de confidencia = 1.02-2.93. El promedio total de
la Hs-CRP sérico en pacientes con periodontitis crénica fue: 2,96 + 1,75 mg/L, respeto a
los pacientes con periodonto sano obtuvimos un promedio total de: 1,41 + 0,47 mg/L.
En el estudié de Ardila y cols. (16) altos niveles de Hs-CRP (>3mg/L) era
significativamente asociado a la periodontitis crénica (p=0.004). Ademas, describieron

una correlacion positiva entre el nivel de Hs-CRP y el nivel de insercién clinica (16).

DISCUSION

La disfuncién endotelial representa un paso importante en el inicio y mantenimiento de
la aterosclerosis, es un importante criterio de valoracidn cardiovascular (19). Para el
diagnodstico de la disfuncion endotelial, la técnica de dilatacién mediada por flujo de la
arteria braquial esta considerada como la herramienta de referencia en epidemiologia
vascular, ademas de estar definido como un bueno indice de prondstico de la
enfermedad cardiovascular (11,20) . En efecto, la evaluacion de la funcién endotelial por
técnica DMF de la arteria braquial se considera como representativo de la funcion
endotelial de las arterias coronarias, segun el estudio realizado por Anderson y Cols. (21)
y correlacionado con las arterias carotideas segun el estudio de Kobayashi y Cols.(22) La
presente revisidn sistemdtica aprueba criterios de exclusidn estrictos como la ausencia
de enfermedades sistémicas, por parte de que el endotelio se percibe como sensible y

afectado por los diferentes factores y condiciones sistémicas (23). El objetivo era de
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comparar la funcién endotelial de los pacientes con periodontitis crénica respeto a los
pacientes con un periodonto sano, valorando asi la influencia de la presencia sistémica
de sus periodontopatogenos. De los 4 estudios elegidos que evaluaron la funcién
endotelial, 3 estudios demuestran que la presencia de periodontitis crénica esta
relacionado a una mayor disfuncidn endotelial. Obtuvieron resultados similares,
consiguiendo un valor DMF significativamente inferior en pacientes con periodontitis
cronica (11,13,14). Un solo estudio obtuvo una ausencia de diferencia significativa entre
paciente con periodontitis cronica y pacientes con periodonto sano (12). Este resultado
puede aclararse por la inclusién de pacientes fumadores y por los pardametros de
definicidon de un periodonto sano distinto respeto a los otros estudios. El estudio de
Amary Cols. (24) ha llegado a los mismos resultados obtenidos en esta presente revision,
valorando un valor DMF en porcentaje inferior en pacientes con periodontitis crénica
avanzada, con una diferencia estadisticamente significativa respeto a los pacientes con
un periodonto sano. Los resultados de la presente revision concuerdan con la ultima
revision sistematica de Orlandi y Cols. (25), concluyendo que la periodontitis crénica
representa un factor predictivo independiente de eventos cardiovasculares en
poblaciones de alto riesgo. Esta asociacidon pone en relieve la importancia de la salud
periodontal, como un factor insuficientemente considerado, que aumenta el riesgo de
padecer de eventos cardiovasculares en personas cardidpatas. En el estudio de Zhou y
Cols.(14) evaluaron el nivel circulante de células progenitoras endoteliales periféricas
(EPCs) por citometria de flujo, y destacaron nivel de EPCs circulantes significativamente
inferior en pacientes con periodontitis crénica (p = 0.025) respeto a los pacientes con un
periodonto sano. Las funciones de las EPCs fueron deficiente en el grupo de pacientes
con periodontitis crénica, confirmando la evidencia de que la periodontitis crénica afecta
la funcidon endotelial. A continuacidn, algunos estudios experimentales in-vitro han
puesto en relieve los mecanismos de accidn directa de algunos periodontopatogenos de
la periodontitis crénica, tal como la Porphyromona Gingivalis (P. Gingivalis) (26-28). En
efecto, en el estudio de Xie y Cols. (28), este periodontopatdgeno principal P. Gingivalis
de la periodontitis créonica produce un estrés oxidativo severo del endotelio,
incrementando de forma significativa la produccion de especies reactivas del oxigeno, y
asi la captacién del mondxido de nitroso, alterando la capacidad vasodilatadora del

endotelio. Por otra parte, se describe los beneficios de los tratamientos periodontales
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no quirdrgicos en la funcion endotelial de pacientes con periodontitis crdnica. El estudio
de Tonetti y Cols. (29) evaluaron la funcion endotelial y los pardmetros inflamatorios
sistémicos ante el inicio y post-tratamiento periodontal no quirurgico llamado intensivo,
en comparacion al tratamiento periodontal basico estandar. Obtuvieron un aumento
significativo del valor DMF en porcentaje a los 2 meses y 6 meses después de la
realizacién del tratamiento periodontal no quirurgico, respeto al grupo de pacientes
tratado por tratamiento periodontal basico. Este resultado fue apoyado por el estudio
de Blum y Cols. (30) exponiendo un aumento y mejoria significativa del valor DMF a los
3 meses para los pacientes que habian cumplido los tratamientos periodontales no
quirurgico (raspado subgingival y alisado radicular, junto con administracion de
antibidticos durante la primera semana). La disfuncién endotelial es el resultado de las
reacciones inflamatorias de las paredes vasculares, y representa asi el proceso mas
temprano e importante en el desarrollo de la aterosclerosis (31). Desde 2003, la
American Heart Association recomienda la cuantificacion del nivel Hs-CRP para evaluar
el riesgo cardiovascular. En efecto, el nivel de CRP sérico se correlaciona con el riesgo de
evento cardiovasculares y tiene su importancia en el diagndstico. Se clasificara el riesgo
cardiovascular segln la concentracién de CRP sérico en riesgo bajo cuando estd por
debajo de 1mg/L, medio cuando esta entre 1y 3mg/L y alto cuando supera 3mg/L (32).
Esta estratificacion del riesgo cardiovascular seria la misma para la Hs-CRP, aunque segun
la American Heat association se rechaza valores superiores a 10mg/L por parte de que
cuando la concentracion de Hs-CRP supera 10mg/L pierde su potencial para predecir el
riesgo cardiovascular (32). De los 6 articulos elegidos para la revision que evaluaron el
nivel de CRP y Hs-CRP sérico, 5 articulos valoraron un aumento significativo del nivel de
CRP sérico en pacientes con periodontitis crénica (14-18). Un solo estudio obtuvo una
ausencia de diferencia significativa entre los pacientes con periodonto sano y pacientes
con periodontitis crénica (12). Este resultado se explica por los pardmetros de definicion
acordado a un paciente con un periodonto sano, por motivo de seleccion de pacientes
en la comunidad colombiana que presentaba una alta incidencia de periodontitis. A
continuacién, un nivel cronicamente elevado de CRP en pacientes con periodontitis
crénica exacerba el proceso inflamatorio en curso al nivel de las lesiones aterosclerdticas,
aumentando el riesgo cardiovascular y cerebrovascular (15) Una reciente revision

sistematica redactado por Dewan y Cols. (33) apoyo el propdsito, poniendo en relieve
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una asociacién entre la periodontitis cronica y los accidentes cerebrovasculares de todos
tipos (isquémicos y hemorragicos). El estudio de Bozoglan y Cols.(1) evalué una
correlacidn positiva entre el nivel de Hs-CRP sérico y algunos periodontopatogenos como:
P. Gingivalis, A. Actinomycetemcomitans, T. forsythus, P. micro, F. nucleatum y E.
corrodens. Obtuvieron tras la realizacién de tratamientos periodontales una disminucién
de la tasa de periodontopatogenos en la flora subgingival, con al mismo tiempo, una
disminucion estadisticamente significativa del nivel de Hs-CRP sérico. Este estudio
confirmd la hipdtesis de vinculo inflamatorio entre ambas patologias, por parte de que
la presencia de periodontitis crénica desencadena un aumento de la inflamacién
sistémica. Dentro de los limites de la presente revision, la inclusion de pacientes con
habitos téxicos como los fumadores o exfumadores y alcohdlicos representa un sesgo
posible en los pardmetros evaluados como la funcién endotelial y los mediadores
inflamatorios. Ademads, la falta de uniformidad en la definicidn de la periodontitis crénica
y de un periodonto sano afecta la comparacién de valores entre los 8 articulos y
representa un limite y un sesgo a considerar en esta presenta revision. Por fin, los
resultados de esta revisién sistematica podrian ser apoyado por un ensayo clinico
aleatorizado de pacientes con periodontitis crénica. Una parte de los pacientes se
somete a tratamientos periodontales no quirurgicos, y evaluamos los tres parametros a
la vez: DMF, nivel sérico CRP y Hs-CRP al inicio y a los 3 y 6 meses post-tratamiento. En
conclusion, la periodontitis cronica tiene una influencia en el proceso de formacion y
desarrollo de placas aterosclerdticas. La periodontitis crénica actlia de forma directa en
la patogénesis de la aterosclerosis, siendo que se correlaciona positivamente con la
disfuncién endotelial por reduccion significativa de la capacidad vasodilatadora. La
periodontitis crénica actua de forma indirecta en la patogénesis de la aterosclerosis

aumentando el nivel inflamatorio sistémico por aumento de la Hs-CRP y CRP sérico.
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Tabla n°1 : Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Anos Autores Tipos de Sexo Edad Tamaiio de la | Distribucién Parametros Variable Técnica de medicion
estudio muestra de la muestra periodontales evaluadas
DMF
X1(n=24):
periodontitis Ejecutado por un unico
cronica . medico experimentado y
X1 (n=24) : 25% moderado B.OP’ PD CA,L. . formado, ciego al estado
\ + Periodontitis cronica: :
13 mujeres 75% avanzada presencia de 4 dientes periodontal de los
0, .z .
Estudio 11 hombres X1:46,1 8,7 _ 45’8./" 0 mas con al menos un Func:pn pacientes.
2017 (Moura et al., 2017) : N =47 localizada o endotelial en Temperaturas
transversal _ X2:320+7,1 o sitiocon PD = 4mmy .
X2 (n=23) 54,2% CAL > 3 porcentaje. controladas
15 mujeres generalizada n d mm c?n Pacientes en ayuna
8 hombres sangrado en este durante al menos
: mismo sitio
X2 (n=23): sin . 8horas.
periodontitis Evaluacién de la FMD
cronica siguiendo(Corretti et al.,
2002).
* Paciente sano:
ausencia de signos DMF
clinicos, sin sitios con
17 )r;Lj(grzZ) pﬁgiéutzez iz;n PPD>5mm,sin Funcién Temperaturas
Estudio 5 hombres X1:434+7.5 periodontitis Eaedr%g?a?l’ze;?e?igpical endotelial I(;(;T:tireor:?:: :n ayuna
2014 (Ramirez et al., 2014) Caso-Control ij 40.6 + 8.6 N=44 cronica «  Periodontiti .. | en porcentaje y d te al y
X1 (n=22) :40.6 £ 8. Ieno on |1|8 c.rt(.)nlca. la CRP en 8;J]ran e al menos
17 mujeres X2 (n=22): a mgr;os SItios mg/L. oras.
5 hombres paciente sano con F ’> Smfn.y E_val_uamon dela !:MD
perdida 6sea visible siguiendo(Corretti et al.,
en radiografia 2002).
periapical.
a’gé:tz Zgg:no «  OHIS, PD, CAL, BI.
P Paciente sano: PD ELISA
X2 (n=20) : < 3mm, CAL <
Estudio . . ’ 2mm con ausencia ;
2017 s transversal / 27 hombres X1: 25-45 edad _ paciente con de signos clinicos de Smi de sangre recogido
(Swaroop et al., 2017) Estudio 28 mujeres X2: 30-45 edad N =55 periodontitis inflamacion CRP en mg/L. por la mafana.
L X3: 20-35 edad cronica i L Ensayo enzimo
descriptivo X3 (n=15): |° Periodontitis cronica: inmunoanalisis de
paciente con mas de 30% de sus adsorcion.
periodontitis dientes con PD >
agresiva 4mm y CAL > 2mm
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Ainos Autores Tipos de Sexo Edad Tamaios de la | Distribucién de Parametros Variable Técnica de medicion
Estudios muestra la muestra periodontales evaluadas
_ X1(n=40):
14 rr)1<u1je(rne_s40) paciente sano DMF
26 hombres X2(n=40): PPD, CAL, BOP en los *  Ejecutado por un
X2 (n=40)  |X1:37,95+9,10 paciente con g|§/lst\los el dlente y Funcién unico medico.
2 . Estudio sV DAY _ periodontitis T . p *  Paciente deberia
017 (Punj et al., 2017) Caso-Control 9 mujeres X2:44,48 £ 8,57 N =120 cronica severa Periodontitis  crénica| endotelial en relaiarse 45min
31 hombres X3:52,03 +8,30 severa: mas de 30% porcentaje. antejzs sin haber
X3 (n=40 X3(n=40): SitFi)ODS :(in CAL > 3mm tomaéo en los
15 (n=40) paciente con y mm. dltimos 24h cafeina o
o5 hmurfgres infarcto del drogas.
omores miocardio
PD, CAL, PI, BOP
Paciente sano: sin
evidencia de una
periodontitis  cronica
inicial, modera ©
severa.
X1 (n=80) X1(n=80): Periodontitis  cronica
61 mujeres paciente con moderada: = 2 sitios ELISA
. 19 hombres ) periodontitis interproximales ~ con _
2015 (Ardila & Guzman, Casch}(%((j')lr?trol X>§ '4%61i+9:’344 N=110 cronica. CAL=4mm o = 2 sitios hs gg’/lz en 1. Ensayo enzimo
2015) X2 (n=30) T interproximales  con inmunoanalisis de
18 mujeres X2(n=30): PD = 5mm, no en el adsorcion.
12 hombres paciente sanos. mismo diente.

Periodontitis  crénica
severa: = 2 sitios
interproximales  con
CAL 2 6mm y 21 sitios
interproximales  con
PD = 5mm, no en el
mismo diente.
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Anos Autores Tipos de Sexo Edad Tamanos de la | Distribucion de Parametros Variable Técnica de medicion
Estudios muestra la muestra periodontales evaluadas
ELISA
X1 (n=: paciente SP:r?;enstii Sczrrfgiigcdlz *  5ml de sangre
X1 sin periodontitis color’ sin sianos de recogido ante el
45% mujeres cronica enrojécimie%to inicio de
Estudio 55% hombres - _ . : g tratamiento
2020 (Gugg:\zg; al., Caso-Control X2 30-60 afos N=45 X2 (n=): :gﬁg:j\énl sangrado al | hs-CRP en mg/L (medida de
60% mujeres paciente con Period ﬁtiti oni referencia) y una al
40% hombres periodontitis be Od ontitis cro cta mes después de la
cronica da-saollin lggraén:Lros realizacion del
e Bl IF, FU, ) tratamiento
periodontal.
PD, BOP, CAL en los
- _Eah. 4 sitios del diente
X1(n=58) X1 (n=58): (mesial, distal, bucal,
41 mujeres paciente con CRP lingual)
Estudio 17 hombres X1:39,1+11,6 normal Pe%iodo.ntitiS' e Pacientes en
2020 (Esteves-Lima et transversal N =100 ncia d - 4 CRP en mg/L ayuna durante al
al., 2020) X2 (n=42) X2:39,9+10,8 X2 (n=42): g?este cla e>-1 " menos 8horas.
35 mujeres paciente con CRP Ien;; 202 N SICI:OAL
7 hombres alterada gogmm a‘sog;g;g a
BOP.
PD, CAL, GR, BOPy
PISA
Periodontitis estado
-1V sitios DMF
X1(n=122) X1 (n=122) - interproximales con la
72 mujeres aciente coﬁ peor CAL > 5mmy Funcién ELISA
. 50 hombres X1: 47,47 £ 14,05 paci iy perdida 6sea endotelial en
(Zhou et al., Estudio Caso- _ periodontitis s .
2022 2022) Control N =203 radiografica se porcentaje y Ensayo enzimo
AﬁZﬂ(}n_=8r1)S X2: 44,48 £ 13,58 X2 (n=81) : ?Xitzlendlara :/:iarr?e(liz hs-CRP en mg/L inmunoandlisis de
ujere paciente sano alz o porencima adsorcion.
40 hombres la misma. *  Recogida por la
Paciente sano con mafana.

periodonto intacto :
PD <3mmy BOP de
10%.

DMF: dilatacién mediada por flujo.
BOP: sangrado al sondaje.

PD: profundidad de sondaje.

GR : recesion gingival

PPD : profundidad de bolsas periodontales

CAL: nivel de insercion clinica.
Bl: indice de sangrado.

PI: indice de placa.

OHI-S: indice simplificado de higiene oral.

PISA: superficie de inflamacién periodontal.
GlI: indice gingival.
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Tabla n°2 : Resultados de los estudios seleccionados.

Afos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la | Grupo Caso/Control % DMF Nivel de CRP y Hs-CRP Variable
muestra sérico (mg/L) estadistica (p)-
valor
Sexo Edad DMF en /
hiperemia:
X1 (n=24): X1:46,1+8,7 pacientes con 6,3+4,8% DMF en fase de
13 mujeres X2:32,0+71 periodontitis cronica hiperemia:
11 hombres X1 (n=24) DMF después de (p) =0.034*
la toma de nitrato
Estudio X2 (n=23) sublingual:
2017 Transversal 15 mujeres 9,5+3,7%
8 hombres N =47
DMF en DMF después de la
hiperemia: toma de nitrato
pacientes sin 8,8 +4,3% sublingual
(Moura et al., 2017) periodontitis cronica (p) = 0.049*
X2 (n=23) DMF después de
la toma de nitrato
sublingual:
11,8 +4,5%
Sexo Edad pacientes con
periodontitis cronica DMF CRP DMF
X1 (n=22) X1:434+75 X1 (n=22) =12,1+10,7% =5,8+9,3 mg/L (p) =0.94
2014 Estudio 17 mujeres X2:40.6 +8.6 N =44
Caso-Control 5 hombres pacientes sin
‘ periodontitis cronica DMF CRP CRP
(Ramirez et al., 2014) X1 (n=22) X2 (n=22): =122+ 55% =34 +3mglL (p) = 0.53
17 mujeres
5 hombres
Sexo Edad paciente sin / nivel de CRP medio
periodontitis crénica =1,11235 + 0,39038 mg/L
27 hombres X1: 25-45 edad X1 (n=20)
2017 28 mujeres X2: 30-45 edad Entre X1 y X2
Estudio pacientes con nivel CRP medio (p) <0.001*
Transversal N =55 periodontitis crénica = 3,397+ 2,51177 mg/L
= Entre X2 y X3 no
(Swaroop et al., 2017) X2 (n=20) signiﬁc};nte
periodontitis agressiva nivel CRP medio
(X=15) = 2,69227+ 2,58564 mg/L
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Anos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la Grupo % DMF Nivel de CRP y Variable
muestra Caso/Control Hs-CRP sérico estadistica (p)-
(mgl/L) valor
Sexo Edad DMF media
pacientes sin =12,66 + 8,55%
X1 (n=40) X1: 37,95 + 9,10 periodontitis DMF median
14mujeres X2: 44,48 + 8,57 cronica =10.91 (5.71,
26 hombres X3: 52,03 + 8,30 X1 (n=40) 17.14)% Entre X1y X2
X2 (n=40) DMF media (p) < 0.005*
, 9 muijeres pacientes con | _ 529+ 586 %
. Estudio N =120 i iti ! T
. 31 hombres periodontitis
el (Punj et al., 2017) Caso-Control crénica I;)l\éllz:ngdé%n / Entre X1 y X3
X2 (n=40) 4_68)% ’ (p) < 0.001*
DME medi Entre X2 y X3
. meaia =0.67
Pacentesom | _2.40 500 % v
iocardio DMF median
X3 (n=40) =2,78 (2,90,
6,68)%
Sexo Edad pacientes con
periodontitis _
X1 X1: 46 + 9,4 crénica _4 8':S+3Rfmg "
61 mujeres X2: 46,1 £ 3,4 X1 (n=80) e
(Ardila & Guzman, Estudio 19 hombres N=110 _ .
Sk 2015) Caso-Control / (p) = 0.009
X2 pacientes sin )
18 mujeres periodontitis 1 5|_9|S+%Rfm L
12 hombres crénica = oY ERAMg
X2 (n=30):
Sexo Edad pacientes con Hs-CRP
periodontitis =0,106 + 0,029
X1 30-60 afios crénica mg/L
. 60% mujeres X1
2020 | (Guptaetal,2020) | o coede | 40% *)‘("meres N =45 / (o) < 0.005*
45% mujeres pac[entes .s_in Hs-CRP
55% hombres periodontitis = 0,025+ 0,0393
cronica mg/L
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Anos Autores Tipos de estudio Caracteristicas demograficas Tamaiio de la Grupo % DMF Nivel de CRP y Variable
muestra Caso/Control Hs-CRP sérico estadistica (p)-
(mg/L) valor
Sexo Edad Paciente con
pacientes con CRP periodontitis
X1 X1:39,1 + 11,6 normal + CRP normal
41mujeres X2:39,9 + 10,8 N =100 X1 (n=58) (1,4 + 0,8 mg/L)
17hombr — 0
J020 | (Esteves-Limaetal, Estudio ombres Paciente com / =22 (37.9%) (p) < 0.008"
2020) Transversal X2 periodontitis ~ |Pacientes con CRP Paciente con
35mujeres (n=50) alterada periodontitis +
7hombres X2 (n=42): CRP alterada
(9,5 +8,7 mg/L)
=28 (66,7%)
Sexo Edad pacientes con
periodontitis DMF Hs-CRP
XA X1 (n=122) -8,17£0,98% |=23,99 + 0,83mg/L D
. . (p) = 0.005*
Estudio 72 mujeres X1: 47,47 £ 14,05 N = 203
2022 (Zhou et al., 2022) Caso-Control 50 hombres X2: 44,48 + 13,58 .
pacientes sin DMF Hs-CRP
X2 periodontitis =8,54 + 0,84% Hs-CRP (p)<0.001*
41 mujeres X2 (n=81) = 2,63+ 0,99mg/L ’
40 hombres

* diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
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Tabla n°3: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no randomizados con la

escala NewCastle-Otawa- estudios observacionales con grupo control no randomizado

[%2]
S SELECCION COMPARABILIDAD EXPOSICION
K _
o g
(/] =
2 |3 |Z2450le |s 3 5 2. | 8
S |: . |88 | 28| 28| £38 |8.5 584 e| g
@ S g| €90 | 09 | 80 |20 clo gEQ| T8 p
z Ss| 93T | 3£ | 25 5 8 E EL 8 o 2| &< £
o E°| ¢33 | 25 | £5 29 5 5 o9 e ®| C8 | _ 2
T |z SR | 3° | &¢° EsS8 | g § 28 | TS
i « o o > o E
Moura y
Cols.(41) PAY PAY PAY / PAGIAS PAY PAS pAY 8 ¥¢
Ramirez
y PAS PAS w / W W AS PAG 8 ¢
Cols.(42)
Swaroop
y PAY PAY PAY pAY PAGIAS PAY PAS pAY 9 ¥¢
Cols.(45)
Punjy
Cols.(43) PAS PAS PAS / PAGIAS PAg AS PAG 8 ¢
Ardila y
Cols.(46) / R = B I 8 7
Guptay
Cols. (47) PAS PAS PAS pAS PAGIAS PAg AS PAG 9 v¢
Esteves-
Limas y PAY PAY PAY / PAGIAS PAY PAS pAY 8 ¥¢
Cols. (48)
Zhouy
Cols. (44) PAS PAS / pAS PAGIAS PAg AS PAG 8 ¢
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Identificacion

Registros identificados desde
bases de datos (n=784)
Pubmed (n=417)
Scopus (n=254)
Web of Science (n = 107)
Busqueda manual (n=3)
Busqueda cruzada (n=3)

!

Cribado

Registros cribados
(n=657)

!

Publicaciones buscadas
para su recuperacion

(n=18)
'

Publicaciones evaluadas
para sur elegibilidad (n = 16)

)

Total de los estudios incluidos
en la revision: (n=8)

Registros eliminados antes
del cribado:
Registros duplicados (n =127)

Registros excluidos
- por titulo (n =552)
- por abstract (n= 87)

Registros no recuperados en
la busqueda (n=2)

Publicacion excluidas (n=8)

- inclusién de pacientes con
patologias sistémicas: (n=15)
- variables no relevantes
(n=3)

Figura n°1: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la

revision sistematica.
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SUMMARY

Introduction: Chronic periodontitis is a chronic infectious and inflammatory process of
the periodontal tissues, responsible for the progressive destruction of the supporting
tissues of the tooth. Links between periodontal disease and cardiovascular disease have
been demonstrated. Endothelial injury represents the initial stage in the pathogenesis
of atherosclerosis, is an early diagnostic element, and a critical indicator of
cardiovascular risk. The inflammatory burden resulting from chronic periodontitis
favours the progression of atherosclerosis and increases the risk of cardiovascular events.
The aim was to evaluate the direct and indirect involvement of chronic periodontitis in
atherosclerotic lesions by analysis of endothelial function and assessment of serum CRP
and Hs-CRP levels.

Material and Methods: An electronic search was performed in the following three
databases: Pubmed, Scopus and Web of science on the direct and indirect action that
chronic periodontitis has on atherosclerotic lesions in patients, until January 2023.
Results: Of the 784 potentially eligible articles, 8 articles met the inclusion criteria: 4
articles on endothelial dysfunction assessed by flow-mediated dilatation technique
(FMD), of which 2 assessed serum CRP and Hs-CRP level and 4 articles exclusively
assessed serum CRP and Hs-CRP level. In the group of patients with chronic periodontitis,
the mean total FMD value was 7.21 + 5.58%, and the mean total FMD value in patients
with healthy periodontium was 10.55 + 4.79%. The mean total serum CRP level in
patients with chronic periodontitis was: 5.04 = 5.67 mg/L, and the mean serum Hs-CRP:
2.96 + 1.75 mg/L, in comparison, the mean total serum CRP value in patients with
healthy periodontium was: 2.25 * 1.69 mg/L and the mean serum Hs-CRP: 1.41 + 0.47
mg/L.

Conclusion: Chronic periodontitis has an influence on the process of formation and
development of atherosclerotic plaques. It correlates positively with endothelial
dysfunction by significant reduced vasodilatory capacity, and with increased systemic

inflammatory level by increased serum Hs-CRP and CRP.

Keywords: aterosclerosis, chronic periodontitis, endothelial funcion, chronic inflamation.



INTRODUCTION

Atherosclerosis is one of the most common and important of all cardiovascular
pathologies(1). It is a complex, multifactorial, with gradual evolution, and pathological
process resulting from the interaction between the arterial wall and its environment.
The severity of atherosclerosis is characterised by the permanent risk of acute ischaemic
stroke and acute coronary syndrome, making ischaemic heart disease and stroke at the
top of the causes of mortality and morbidity worldwide (2). The acute and severe clinical
manifestations of this disease such as sudden death, myocardial infarction, cerebral
infarction or unstable angina are essentially caused by instability and vulnerability of
atheromatous plaques (3). Local as well as general factors may modify the level of risk
of plaque rupture or erosion, such as endothelial dysfunction and the level of systemic
inflammation(4). The endothelium of healthy arteries has anti-inflammatory, anti-
thrombolytic and anti-oxidative properties and plays a major role in vascular
homeostatic regulation(5). Endothelial dysfunction, involved in the initial lesions of
atherosclerosis, occurs as a consequence of an activation of the endothelium from a
guiescent to a pro-inflammatory state and a decrease in its vasodilatory capacity (6,7).
The relationship between cardiovascular diseases and periodontitis is mostly based on
the hypothesis of diffusion of local inflammation to the systemic level, promoting the
development of cardiovascular pathology and its sequelae(1). Periodontal disease is a
bacterial disease characterised by a multifactorial chronic inflammatory process, with
the presence of periodontopathogens at the subgingival level, responsible for the
progressive destruction of the supporting tissues of the tooth(8). Inflammatory
mediators produced at the level of periodontal tissue in patients with periodontitis enter
the blood circulation affecting distant tissues and importantly, vascular tissue(9)
Inflammation and endothelial dysfunction represent initiating factors in the
pathogenesis of atherosclerosis (10). The aim of the present review was to
systematically review the following question: In patients with chronic periodontitis, does
the presence of their periodontopathogens influence the pathogenesis of
atherosclerotic plaques? For this purpose, firstly, endothelial function was assessed by
flow dilatation technique and secondly, CRP and Hs-CRP levels of patients with chronic

periodontitis were measured in comparison to patients with healthy periodontium.



MATERIAL AND METHODS
The present systematic review was conducted following the PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta- Analyses) guideline statement.

e The format of the study question was set according to the PEO structured

question.
V' P (population): Patients with chronic periodontitis.
v E (exposure): Presence of periodontopathogens of chronic periodontitis.

v O (outcomes): Pathogenesis of atherosclerotic plaque through assessment of clinical
and biological parameters.
01 - Endothelial function by flow-mediated dilatation (FMD).
02 - Systemic CRP level: C-Reactive Protein (CRP)
03 - Systemic HS-CRP level: high-sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP)

e Eligibility criteria.
Inclusion criteria were:
- Study type: case-control and cross-sectional studies published up to the last 10 years
were eligible.
- Patient type (P): human studies involving adult patients with localised (<30% of sites
affected) or generalised (>30% of sites affected) chronic periodontitis, with a moderate
or advanced stage.
- type of Exposure (E): exposure to periodontopathogens of chronic periodontitis.
- type of Outcome Variables (O): studies that provided data on endothelial function,

serum levels of systemic CRP and systemic HS-CRP.

Exclusion criteria were: languages other than French, English, and Spanish, articles not
interesting for the purpose of the study. We excluded patients with coexisting systemic
pathology, pregnant women, patients under treatment involving the immune system, or
under local or systemic antibiotherapy in the 3 months prior to clinical evaluation.
Exclusion of patients who have received periodontal treatment in the 3 months prior to

clinical evaluation.



¢ Information sources and search strategy.
An automated search was carried out in the three databases mentioned above (PubMed,
Scopus and Web of Science) with the following keywords: “Adult periodontitis”, “Chronic
periodontitis”, “Periodontitis”, “Periodontal disease”, “Bacterial infection”, “Gram
Negative anaerobic bacteria”, “Periodontopathogens”, “periopathogenic bacteria”,

“"

“Microorganisms”, “Polymicrobial infection” “atheroscleroses *“, “aterosclerosis”,

n u

“Internal artery Diseases”, “Subclinical aterosclerosis “, “Atherosclerosis pathogenesis”,
“cardiovascular disease”, “C-Reactive Protein”, “Hight Sensitivity C-Reactive Protein”,
“Endothelial function”, “ Endothelial disfunction”, “Endothelial damage”, “Vascular
Endothelium”. Keywords were combined with "OR" and "AND" operators, as well as
controlled terms ("MeSH" for PubMed) in an attempt to obtain the best and broadest
search results. The Pubmed search was as follows: (((((adult periodontitis[MeSH Terms])
OR (chronic periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontitisiMeSH Terms])) OR
(periodontal disease)) AND ((((((bacterial infection[MeSH Terms]) OR (gram negative
anaerobic bacterialMeSH Terms])) OR (periodontopathogens)) OR (periopathogenic
bacteria)) OR  (microorganisms)) OR  (polymicrobial infection)))  AND
(CCCCCCCC(((atheroscleroses[MeSH  Terms]) OR (atherosclerosisfMeSH Terms])) OR
(internal artery diseases[MeSH Terms])) OR (subclinical atherosclerosis)) OR
(atherosclerosis pathogenesis)) OR (cardiovascular disease)) OR (C-Reactive protein)) OR
(Hight-sensitivity C-Reactive protein)) OR (endothelial function)) OR (endothelial
disfunction)) OR (endothelial damage)) OR (vascular endothelium)). Filters: last 10 years.
We conducted a hand search for scientific articles in the following periodontal journal:
Journal of Periodontology and completed the search with a review of the references
provided in the bibliography of each of the studies to identify eligible studies that the

initial search might have missed.

e Study selection process.
Studies were screened independently, using the same criteria, by two reviewers (IH, JM),
following a three-stage selection process. In the first stage, we screened by titles in order
to eliminate irrelevant publications. In a second stage, we screened by abstracts filtering

by study type, study objective, follow-up period and variables assessed. The third stage



was filtered by reading the full text and selecting the full text according to the above-

mentioned inclusion and exclusion criteria.

e Data extraction.
A table was drawn up with the main characteristics of the studies chosen: year of
publication, authors, type of study, sex, age, sample size, sample distribution,
periodontal parameters, variables evaluated and their measurement technique. Table
1, included in the Annexes section, specifies the evaluation and collection methods for

each of the studies.

Specific variables

- Endothelial function by flow-mediated dilation technique (FMD): is a non-invasive
method of assessing endothelial function. It assesses the ability of arteries to dilate, via
the production of nitrous monoxide by the endothelium, during the reactive hyperemia
phase. This is a phase of vasodilatation that occurs after a 5-minute occlusion at the level
of the brachial artery by means of a cuff inflated to suprasystolic pressure. Visualisation
of vasodilatation is assessed by a high-resolution ultrasound probe. FMD is expressed as
a percentage change in the diameter of the artery with respect to its reference level. It
is a technique that allows us to independently predict cardiovascular events in healthy
subjects over the long term.

- Serum CRP level: obtaining a venous blood sample. C-reactive protein is a marker of
systemic inflammation, indicative of the risk of cardiovascular disease.

- HS-CRP level: method used by venous blood sampling to detect small amounts of C-
reactive protein, indicative of low-grade inflammation. Higher sensitivity to detect small

changes with respect to systemic inflammation.

e Quality assessment.
A critical review of the selected articles was performed to assess their quality and make
the final selection. Risk of bias assessment was assessed by two reviewers (IH, JJ) in
order to analyse the methodological quality of the included articles. The New Castle-
Ottawa scale was used to measure the quality of non-randomised experimental studies

and cross-sectional observational studies.



e Data synthesis.
In order to summarise and compare outcome variables across studies, the mean values
of the main variables were sharing according to study group. A meta-analysis could not
be carried out due to the lack of randomised studies comparing both treatment groups,

so the results were focused on a descriptive study of the variables.

RESULTS
e Selection of studies.

A total of 784 articles were obtained from the initial search process: Medline-PubMed
(n=417), SCOPUS (n=254) and Web of Science (n=107). In addition, 3 additional studies
were obtained through hand searching (reference list and primary sources) and 3 studies
through cross searching. Of these publications, 18 were identified as potentially eligible
articles by screening by titles and abstracts. Full-text articles were subsequently
retrieved and assessed. As a result, 8 articles met inclusion criteria and were included in

the present systematic review (Fig. 1).

e Analysis of characteristics.
Of the 8 articles included in the present review, 4 articles assessed endothelial function
by flow-mediated dilation technique (11-14). On the other hand, of the 8 articles chosen,
6 articles analysed the serum level of CRP and Hs-CRP (12,14-18): 4 by ELISA technique:
enzyme immunoassay adsorption assay (14-17) and 2 articles did not specify their
method of analysis (14,17). The results regarding the evaluation of endothelial function,
expressed in percentage, CRP level and serum Hs-CRP in groups of patients with chronic
periodontitis compared to healthy patients are summarised in table n°2 included in the
Annexes section, together with general information such as: author, year, type of study,
demographic characteristics, and sample size. The statistical significance value (p) of the
differences between the group of patients with chronic periodontitis compared to
healthy patients is shown in table 2 and is considered statistically significant when its

value was less than or equal to 0.05.



e Assessment of methodological quality and risk of bias.
An assessment of bias of the selected studies was performed using the NewCastle-Otawa
scale for non-randomised studies. A low level of bias was recorded, highlighting the
guality of the studies. The studies provide adequate information with sufficient scientific
evidence. Control group definition bias was the item with the highest risk of bias (table

3).

e Synthesis of results.

In relation to endothelial function, 3 studies showed a significant difference (p <
0.05) between the group of patients with chronic periodontitis and the group of patients
with healthy periodontium (11,13,14). Only one study showed an absence of significant
difference with p > 0.05 (p = 0.94) (12). The mean total endothelial function value of
patients with chronic periodontitis, expressed as a percentage, was: 7.21 + 5.58%. The
mean total endothelial function value of patients with healthy periodontium was: 10.55
1 4.79%. Studies show a significantly lower value in the group of patients with chronic
periodontitis compared to those with a healthy periodontium (11,13,14). In the study
by Moura et al. (11), described an absence of significant difference in the value of
endothelial function according to whether the stage of periodontitis was moderate or
advanced, and whether its extent was localised or generalised. Regarding serum CRP and
Hs-CRP levels, five studies found a significant difference (p > 0.05) between the group of
patients with chronic periodontitis and the group of patients with healthy periodontium
(14-18). A single study found an absence of significant difference between the case
group and the control group (12). In patients with chronic periodontitis, the mean total
serum CRP value was: 5.04 + 5.67 mg/L, in comparison, the mean total serum CRP value
in patients with healthy periodontium was: 2.25 + 1.69 mg/L. Studies show a higher
serum CRP level in patients with chronic periodontitis compared to patients with healthy
periodontium (12,15). Next, the study by Swaroop et al. (15) found a higher mean serum
CRP level in patients with chronic periodontitis than in patients with aggressive
periodontitis, but the difference was not significant. In the study by Esteves-Lima et al.
(18), they found a significantly higher prevalence of patients with chronic periodontitis

in the group of individuals with impaired CRP compared to the group of individuals with



normal CRP (p= 0.008). In the 50 patients with chronic periodontitis, 28 had an impaired
CRP with a mean value of 9.5 + 8.7 mg/L, and 22 had a normal CRP with a mean value of
1.4 £ 0.8 mg/L. The total mean serum CRP value in patients with chronic periodontitis
was: 5.93 + 5.22 mg/L. Furthermore, the serum CRP level in patients with chronic
periodontitis was 1.72 higher than the serum CRP level in patients with healthy
periodontium, with a confidence interval = 1.02-2.93. The average total serum Hs-CRP in
patients with chronic periodontitis was: 2.96 + 1.75 mg/L, compared to patients with
healthy periodontium we obtained an average total of: 1.41 + 0.47 mg/L. In the study
of Ardila et al. (16) high levels of Hs-CRP (>3mg/L) were significantly associated with
chronic periodontitis (p=0.004). Furthermore, they described a positive correlation

between the level of Hs-CRP and the level of clinical attachment (16)

DISCUSSION

Endothelial dysfunction represents an important step in the initiation and
maintenance of atherosclerosis and is an important cardiovascular endpoint (19). For
the diagnosis of endothelial dysfunction, the brachial artery flow-mediated dilatation
technique is considered as a reference tool in vascular epidemiology and is defined as a
good prognostic index of cardiovascular disease (11,20). Indeed, the assessment of
endothelial function by FMD technique of the brachial artery is considered as
representative of the endothelial function of the coronary arteries, according to the
study by Anderson et al (21) and correlated with the carotid arteries according to the
study by Kobayashi et al (22). The present systematic review approves strict exclusion
criteria such as the absence of systemic diseases, since the endothelium is perceived as
sensitive and affected by different systemic factors and conditions (23). The aim was to
compare the endothelial function of patients with chronic periodontitis to patients with
a healthy periodontium, thus assessing the influence of the systemic presence of their
periodontopathogens. Of the 4 studies selected that evaluated endothelial function, 3
studies demonstrate that the presence of chronic periodontitis is related to increased
endothelial dysfunction. They obtained similar results, achieving a significantly lower
FMD value in patients with chronic periodontitis (11,13,14). A single study found no
significant difference between patients with chronic periodontitis and patients with

healthy periodontium (12). This result may be clarified by the inclusion of smokers



patients and by the parameters for defining a healthy periodontium that differ from
those of the other studies. The study by Amar et al. (24) has reached the same results
obtained in this review, finding a lower percentage FMD value in patients with advanced
chronic periodontitis, with a statistically significant difference compared to patients with
a healthy periodontium. The results of the present review are in agreement with the
latest systematic review by Orlandi et al. (25), concluding that chronic periodontitis
represents an independent predictor of cardiovascular events in high-risk populations.
This association highlights the importance of periodontal health as an under-considered
factor that increases the risk of cardiovascular events in people with heart disease. In
the study by Zhou et al. (14) they evaluated the circulating level of peripheral endothelial
progenitor cells (EPCs) by flow cytometry and found significantly lower circulating EPCs
in patients with chronic periodontitis (p = 0.025) compared to patients with a healthy
periodontium. The functions of EPCs were impaired in the group of patients with chronic
periodontitis, confirming the evidence that chronic periodontitis affects endothelial
function. Subsequently, some experimental in-vitro studies have highlighted the direct
mechanisms of action of some periodontopathogens of chronic periodontitis, such as
Porphyromona Gingivalis (P. Gingivalis) (26-28). Indeed, in the study of Xie et al. (28),
this main periodontopathogen P. Gingivalis of chronic periodontitis produces severe
oxidative stress of the endothelium, significantly increasing the production of reactive
oxygen species, and thus the uptake of nitrous monoxide, altering the vasodilatory
capacity of the endothelium. On the other hand, the benefits of non-surgical periodontal
treatments on endothelial function in patients with chronic periodontitis are described.
The study by Tonetti et al. (29) evaluated endothelial function and systemic inflammatory
parameters at baseline and after intensive non-surgical periodontal treatment compared
to standard basic periodontal treatment. They obtained a significant increase of the FMD
value in percentage at 2 months and 6 months after the non-surgical periodontal
treatment compared to the group of patients treated by basic periodontal treatment.
This result was supported by the study of Blum et al. (30) showing a significant increase
and improvement of the FMD value at 3 months for patients who had completed the
non-surgical periodontal treatments (subgingival scaling and root planing, with

administration of antibiotics during the first week).
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Endothelial dysfunction is the result of inflammatory reactions in the vascular walls, and
thus represents the earliest and most important process in the development of
atherosclerosis (31). Since 2003, the American Heart Association has recommended the
guantification of the Hs-CRP level to assess cardiovascular risk. Indeed, the serum CRP
level correlates with the risk of cardiovascular events and plays an important role in the
diagnosis. Cardiovascular risk is classified according to serum CRP concentration as low
risk when it is below 1mg/L, medium risk when it is between 1 and 3mg/L and high risk
when it is above 3mg/L (32). This cardiovascular risk stratification would be the same for
Hs-CRP, although according to the American Heat association, values above 10mg/L are
dismissed, when Hs-CRP concentration exceeds 10mg/L it loses its potential to predict
cardiovascular risk (32). Of the 6 articles selected for the review that evaluated serum
CRP and Hs-CRP level, 5 articles assessed a significant increase in serum CRP level in
patients with chronic periodontitis (14-18). Only one study found no significant
difference between patients with healthy periodontium and patients with chronic
periodontitis (12). This result is explained by the definition parameters accorded to a
patient with a healthy periodontium, due to patient selection in the Colombian
community with a high incidence of periodontitis. A chronically elevated CRP level in
patients with chronic periodontitis exacerbates the ongoing inflammatory process at the
level of the atherosclerotic lesions, increasing cardiovascular and cerebrovascular risk
(15). A recent systematic review by Dewan et al. (33) supports the purpose, highlighting
an association between chronic periodontitis and strokes of all types (ischaemic and
haemorrhagic). The study by Bozoglan et al. (1) evaluated a positive correlation between
serum Hs-CRP level and some periodontopathogens such as: P.. Gingivalis, A.
Actinomycetemcomitans, T. forsythus, P. micro, F. nucleatum and E. corrodens. They
obtained after periodontal treatments a decrease in the rate of periodontopathogens in
the subgingival flora, with at the same time, a statistically significant decrease in the level
of serum Hs-CRP. This study confirmed the hypothesis of an inflammatory link between
the two pathologies, whereby the presence of chronic periodontitis triggers an increase
in systemic inflammation. Within the limits of the present review, the inclusion of
patients with toxic habits such as smokers or ex-smokers and alcoholics represents a
possible bias in the evaluated parameters such as endothelial function and inflammatory

mediators.
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Furthermore, the lack of standardisation in the definition of chronic periodontitis and
healthy periodontium affects the comparison of values between the 8 articles and
represents a limit and a bias to be considered in this review. Finally, the results of this
systematic review could be supported by a randomised clinical trial of patients with
chronic periodontitis. A part of the patients undergoes non-surgical periodontal
treatments, and we evaluate the three parameters at the same time: DMF, serum CRP
level and Hs-CRP at baseline and at 3 and 6 months post-treatment. In conclusion,
chronic periodontitis has an influence on the process of atherosclerotic plaque formation
and development. Chronic periodontitis acts directly on the pathogenesis of
atherosclerosis, being positively correlated with endothelial dysfunction by significant
reduction of vasodilatory capacity. Chronic periodontitis acts indirectly on the
pathogenesis of atherosclerosis by increasing the systemic inflammatory level by

increasing serum Hs-CRP and CRP.
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Table n°1 : Characteristics of the selected studies.

Years Autors Type of study Sexe Age Sample size | Distribution of | Periodontal parameters Variables Measuring technique
the sample assessed
DMF
X1(n=24):
chronic .
4 " *  Performed by a single
X1 (n=24): pc))erlodontltls : BOI.D’ PD.’ CAL. . experienced and trained
13 25% moderate |+ Chronic periodontitis: doctor. blind to th
women 75% advanced resence of 4 or more octor, DINd 10 e
. 11 men ° X p X Endothelial periodontal status of the
Cross-sectional X1:46,1+8,7 _ 45,8% localised | teeth with at least one ! .
2017 (Moura et al., 2017) stud X2:32.0 £ 71 N =47 54 29 site with PD = 4mm and function as a patients.
y X2 (n=23) TTee e geher(;lise d CAL = 3mm \;/ith percentaje. *  Controlled temperatures
158wnc1Jg;]en bleeding at the same * ratlf?ﬁti fasted for at
X2 (n=23): sin site. east o hours.
chronic . Evalugtlon of FMD
periodontitis following (Corretti et al.,
2002).
* Healthy patient: no
ini i i DMF
X1 (n=22) X1 (n=22): cl!nlcal signs, no sites
17 tients with with PPD>5mm, no | g yothefial
5wnc1Jg:]en pacﬁroiic bone loss on functc;onea:a *  Controlled temperatures
2014 (Ramirez et al., 2014) Case control X1f 43.4+7.5 N =44 periodontitis perlapllcal ra}dlogrgph. percentaje and Fasting patients for at
study X1 (n=22) X2:40.6 +8.6 Chronic periodontitis: the CRP in least 8 hours.
—99). at least 10 sites with * FMD assessment
17 women X2 (n=22): PPD > 5mm and mg/L. following (Corretti et al
Health tient &
5 men ealthy patients visible bone loss on 2002).
periapical radiograph.
X1(n=20):
Healthy patients |*  OHI-S, PD, CAL, BI.
*  Healthy patient: PD <
X2 (n=20): 3mm, CAL < 2mm ELISA
) . X1:25-45 patients with with no clinical signs . ;
2017 (Swaroop et al., 2017) Crossétizc;/tlonal 282\/7V(;nn$gn X2: 30-45 N =55 chronic of inflammation. CRP in mg/L. ?hrglr(r)\];?:l?r?; collected in
X3: 20-35 periodontitis [+  Chronic periodontitis: . Enz P
CaE yme immunoassay
X3 (n=15) : more than 30% of adsorption assay
patients with teeth with PD > 4mm '
agresive and CAL > 2mm.
periodontitis
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Years Autors Type of study Sexe Age Sample size Distribution of | Periodontal parameters Variables Measuring technique
the sample assessed
X1(n=40):
X1 (n=40) Healthy patients
DMF
1;(‘3"’::2? X2(n=40): PPD, CAL, BOP at all
patients wiih 6 tooth sites and *  Performed by a
Case Control X2 (n=40) X1:37,95+£9,10 severe chronic ngA' hroni Endothelial single doctor.
2017 | (Punjetal., 2017) <tud 9women  |X2:44,48 + 8,57 N =120 periodontitis eYe;e Ct.tr.of"c functionasa |+ Patient should relax
y 31 men X3: 52,03 + 8,30 perioconlitis. more percentaje. 45 minutes before,
than 30% sites with without having taken
X3 (n=40) X3(n=40): EAL > 3mm and PD > caffeine or drggs in
15 women patients with mm. the last 24 hours.
25 men myocardial
infarction
PD, CAL, PI, BOP
Healthy patient: no
evidence of initial,
moderate or severe
chronic periodontitis.
Moderate chronic
X1 (n=80) X1(n=80): X o
61 women Patients with ﬁw?gl?[?rgzitmzl iitze S ELISA
19 men . chronic )
2015 | (Ardila & Guzman, Casetcon”o' o e = N =110 periodontitis with CALz 4mm or22 | s crpinmg/ |+ Enzyme
2015) study X2 (n=30) :46,1+3, interproximal sites immunoassay
18 women X2(n=30) : with PD 2 S5mm, not adsorption assay.
12 men Healthy patients on the same tooth.

Severe chronic
periodontitis: = 2
interproximal sites
with CAL = 6mm and
21 interproximal site
with PD = 5mm, not
on the same tooth.
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Years Autors Type of study Sexe Age Sample size Distribution of | Periodontal paramaters Variables Measuring technique
the sample assessed
*  Healthy patient: ELISA
X1 healthy gingiva, no
45% X1 = Healthy patients changes in colour, no 5ml of blood
o women : f red collected before
Case Control 55% men Signs of recness, o the start of
2020 (Gupta et al., tud X2 30-60 N =45 X2 edema or bleeding on | hs-CRP in mg/L .
2020) study = Patients with probing. treatment (baseline
60% women hroni ; ) . measurement) and
40% men chronic - *  Chronic periodontitis one month after
periodontitis based on parameters ;
-G, IP, PD, CAL periodontal
or5l, 1F, ’ ) treatment.
_ o * PD,BOP,CAL atall4
X1(n=58) X1. (n—58). tooth sites (mesial,
41 women patients with distal, buccal, lingual)
. 17 men X1:39,1+11,6 normal CRP ) o ’ . .
2020 | (Esteves-Lima et Crossisgctlonal N = 100 *  Periodontitis: CRP in mg/L Patients fasting for
al., 2020) study X2 (n=42) X2:39.9+ 10,8 X2 (n=42): presence of = 4 teeth at least 8 hours.
35 women patients with Xlrlgr]nZalegAvtlT ;E])r:
7/men altered CRP associated with BOP.
* PD,CAL,GR,BOPY
PISA DMF
X1(n=122) X1 (n=122) : *  Periodontitis stage IlI-
72 women patients with l\/.,:[r']nterpr,[oém_aLsgeS Endothelial ELISA
50 men X1: 47,47 + 14,05 chronic with wors? A= = SMM | ¢nction as a
(Zhou et al., Case Control ’ ’ _ . " and radiographic bone :
2022 N =203 periodontitis . percentaje and
2022) study loss extending to 1/3 Enzyme
X2 (n=81) X2: 44,48 £ 13,58 fth t gb the Hs-CRP in immun
41 women X2 (n=81): orthe roo 9”" oye. mg/L. unoassay
40 men Healthy patients Healthy patient with adsorpyon.assay.
intact periodontium: Colleptlon in the
PD < 3mm and BOP morning.
of 10%.

DMEF: Flow-mediated dilatation.
BORP: bleeding on probing.

PD: probing depth.

GR : gingival recession.

PPD : periodontal pocket Depth.
CAL: level of clinical attachment.
BlI: bleeding index.

PI: plaque index.

GlI: gingival index.

OHI-S: simplified oral hygiene index.
PISA: periodontal inflammation surface.
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Tabla n°2 : Results of selected studies.

Years Autors Type of study Demographic characteristics Sample size | Case/Control groups % DMF Serum level CRP and | Statistical Variable
Hs-CRP (mg/L) (p)-value
Sexe Age DMF hyperemia: /
6,3 +4,8%
X1 (n=24): X1:46,1+8,7 Patients with chronic DMF hyperemia:
13 women X2:320+71 periodontitis DMF after taking (p) =0.034*
11 men X1 (n=24) sublingual nitrate:
9,5+ 3,7%
Cross-sectional X2 (n=23)
2017 study 15 women DMF hyperemia:
8 men N =47 8,8+4,3% DMF after taking
sublingual nitrate:
(Moura et al., 2017) Patients without DMF after taking (p) = 0.049*
chronic periodontitis | sublingual nitrate:
X2 (n=23) 11,8 £4,5%
Sexe Age Patients with chronic
periodontitis DMF CRP DMF
X1 (n=22) X1:434+75 X1 (n=22) =12,1+£10,7% =5,8+9,3 mg/L (p) =0.94
2014 Case Control 17 women X2:40.6 + 8.6 N=44
study 5 men Patients without
; chronic periodontitis DMF CRP CRP
(Ramirez et al., 2014) X1 (n=22) X2 (n=22): = 12,2 + 5,5% =34 +3mglL () = 0.53
17 women
5 men
Sexe Age patients without / Medium level CRP
chronic periodontitis =1,11235 + 0,39038 mg/L
27 men X1: 25-45 edad X1 (n=20)
2017 28 women X2: 30-45 edad Between X1y X2
Cross-sectional patients with chronic Medium level CRP (p) <0.001*
study N =55 periodontitis = 3,397+ 2,51177 mg/L
(Swaroop et al., 2017) X2 (n=20) Betw;ggii)'/%%t)e@ "

Agresive periodontitis
(X=15)

Medium level CRP
=2,69227+ 2,58564 mg/L
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Years Autors Type of study Demographic characteristics Sample size Case/Control % DMF Serum level CRP Statistical
groups and Hs-CRP Variable (p)-
(mgl/L) value
Sexe Age Medium DMF
patients without | = 12,66 + 8,55%
X1 (n=40) X1:37,95 9,10 chronic - Median DMF
14 women X2: 44,48 + 8,57 periodontitis =10.91 (5.71,
26 men X3: 52,03 + 8,30 X1 (n=40) 17.14)% Between X1y X2
X2 (n=40) . ' Medium DMF (p) < 0.005*
c trol 9 women N = 120 patients YVIth =229+586 %
2017 |  (Punjetal., 2017) ase contro 31 men - chronic Median DMF /
study periodontitis —2.41 (156 Between X1 y X3
X2 (n=40) 4.68)% (p) < 0.007*
Vi DME Between X2 y X3
patients with _ 284(;'{7]6 84 % (p) = 0.67
myocardial " Median DMF
infarction
= =2,78 (2,90,
X3 (n=40) 6,68)%
Sexe Age patients with
chronic
X1 X1:46 + 9,4 periodontitis _4 Sﬂs;aRfmg/,_
61 women X2: 46,1 +3,4 X1 (n=80) B
(Ardila & Guzman, Case control 19 men N=110 _ .
2015 2015) study / (p) = 0.009
X2 patients wlthout Hs-CRP
18 women chronic — 1,59 = 0,4mg/L
12 men periodontitis = 1,09 £U,4mg
X2 (n=30):
Sexo Age patients with Hs-CRP
chronic =0,106 + 0,029
X1 30-60 periodontitis mg/L
60% women X1
Case control 40% men N=45 .
2020 (Gupta et al., 2020) study X2 / (p) < 0.005
45% women patients without Hs-CRP
55% men chronic = 0,025+ 0,0393
periodontitis mg/L
X2
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Years Autors Type of study Demographic characteristics Sample size Case/Control % DMF Serum level CRP Statistical
groups and Hs-CRP Variable (p)-
(mgl/L) value
Sexe Age Patients with
patients with periodontitis
X1 X1:39,1 £ 11,6 normal CRP + normal CRP
41 women X2:39,9 + 10,8 N =100 X1 (n=58) (1,4 + 0,8 mg/L)
17 men —
2020 (Esteves-Lima et al., Cross-sectional Patients with / =22 (37,9%) (p) < 0.008*
2020) study X2 chronic patients with Patients with
35 periodontitis altered CRP : y
women (n= 50) periodontitis +
7 men X2 (n=42) altered CRP
(9,5 £8,7 mg/L)
=28 (66,7%)
Sexe Age patients with
chronic
. ", DMF Hs-CRP
X1 periodontitis _ o _ DMF
72women | X1:47.47 £ 14,05 X1 (n=122) | =BT *098% 1=8.99=083moll ) 2 ppse
2022 (Zhou et al., 2022) Cas:tl?dc;ntrol 50 men X2: 44,48 + 13,58 N =203
. . DMF
X2 patients wlthout _ 854+ 084% Hs-CRP Hs-CRP*
41 women chronic ’ ’ (p)<0.001
40 men periodontitis = 2,63 0,99mg/L
X2 (n=81)

* statistically significant difference (p < 0.05)
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Table n°3: Measurement of the risk of bias of non-randomised observational studies with the

NewCastle-Otawa scale - observational studies with non-randomised control group
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y PAS PAS PAS / DAY PAg AS PAY 8 ¥
Cols.(42)
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y PAY PAY PAY pAY PAGIAS PAY PAS pAY 9 ¥¢
Cols.(45)
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Cols.(43) PAS PAS PAS / PAGIAS PAg AS PAY 8 ¥
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