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RESUMEN

La periodontitis es una de las enfermedades infecciosas cronicas de mayor prevalencia
en poblaciones humanas presentes y pasadas. La misma es de caracter multifactorial y resulta de
la interaccion entre las bacterias de la cavidad oral y el huésped. En los ultimos afios han surgido
estudios que analizan la relacion entre la enfermedad periodontal y enfermedades de caracter
sistémico, como lo son las enfermedades cardiovasculares o la diabetes. Con el fin de profundi-
zar en el entendimiento de la asociacion entre la salud oral e indicadores sistémicos del estado
de salud en poblaciones del pasado, se analiz6 una muestra de 98 individuos pertenecientes a la
Coleccion Lambre (La Plata, Argentina) que provienen del Cementerio Municipal local buscan-
do una asociacion entre periodontitis y lesiones periosteales en huesos largos del miembro infe-
rior (consideradas como indicadores 6scos del estado de salud sistémico). Los resultados obteni-
dos permiten establecer una asociacion significativa entre ambas patologias via sanguinea, por
medio del accionar de diversos mediadores inmunoldgicos proinflamatorios. La misma se debe-
ria a una respuesta exacerbada frente a la presencia de bacterias periodontopatégenas y por ende,
una mayor produccion de mediadores inmunoldgicos proinflamatorios.

ABSTRACT

Periodontal disease is one of the infectious chronic diseases with higher prevalence in current
and past human populations. It is a multifactorial disease that originates from the interaction
between oral bacteria and host. In recent years, the number of studies that analyzes the relation-
ship between periodontal disease and systemic diseases, like cardiovascular diseases or diabetes,
has increased. The aim of this study is to analyze the association between oral health and sys-
temic indicators of health state in past populations. For that purpose we analyzed a sample of 98
individuals belonging to “Coleccion Lambre” (La Plata, Argentina) that came from the local
cemetery, searching for an association between periodontal disease and periosteal lesions (con-
sidered an osseous indicator of the systemic health status). The results obtained allowed us to
establish a significant association between periodontal disease and periosteal lesions through
blood by the action of a diversity of proinflammatory mediators. Such association would be due
to the tendency to produce, by those individuals who presented both pathologies, an exacerbated
response to periodontal bacteria and hence more proinflammatory mediators.
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Introduccion

La enfermedad periodontal es una de las afec-
ciones cronicas de mayor prevalencia en poblaciones
humanas (Suomi et al., 1971; Abdellatif y Burt, 1987,
Anerud et al., 1979; DeWitte y Bekvalac, 2011; Plis-
chuk, 2012; Norderyd et al., 2015). La misma tiene un
caracter multifactorial resultante de la interaccion entre
patégenos que se encuentran en la cavidad oral (Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Aggregatibacter ac-
tinomycetecomitans, Bacteroides forsythus, Prevotella
intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium
nucleatum, entre otros), y mecanismos de respuesta
inmune del huésped (Arigbede et al., 2012). EI resul-
tado de dicha interaccion es una respuesta inflamatoria
que afecta a la gingiva, ligamento periodontal, cemen-
to de la raiz y tejido 6seo alveolar. Dicha respuesta, en
caso de no ser tratada, conduce a la destruccion pro-
gresiva de los tejidos que rodean la pieza dentaria oca-
sionando en ultima instancia la pérdida de la misma.

Historicamente, estudios epidemiologicos reali-
zados en diversas poblaciones evidenciaron una aso-
ciacion positiva entre la enfermedad periodontal y la
edad (Chilton y Miller, 1977; Ainamo et al., 1982;
Beck et al., 1996; Garcia et al., 1998; Pihlstrom et al.,
2005). Estos resultados llevaron a pensar a la enferme-
dad periodontal y su severidad en relacion a los proce-
sos ligados al envejecimiento (Espeso Napoles et al.,
2006). Sumado a esto, y a fin de lograr una mayor
comprension de la enfermedad periodontal en relacion
al resto del organismo, en los ultimos afios se han rea-
lizado numerosos estudios que focalizan en la asocia-
cion entre la periodontitis y enfermedades sistémicas
(Mercado et al.,, 2000; Beck y Offenbacher, 2005;
Bokhari y Khan, 2006; Arigbede et al., 2012; Linden
y Herzberg, 2013). Los resultados obtenidos eviden-
ciaron una relacion entre individuos con periodontitis
y algunas patologias como diabetes, enfermedades
cardiovasculares, artritis reumatoides, entre otras, asi
como también con casos de parto prematuro o bajo
peso al nacer, aunque los mismos no han sido conclu-
yentes (DeStefano et al., 1993; Beck et al.,, 1996;

Méndez et al., 1998; Morrison et al., 1999; Li et al.,
2000; Jansson et al., 2001; Joshipura et al., 2003; Aj-
wani et al., 2003). Sin embargo, hoy en dia ha cobrado
una enorme relevancia la importancia de la salud bucal
como un factor adicional en la prevencion de enferme-
dades sistémicas, principalmente las cardiovasculares
y la diabetes.

Desde la medicina y la odontologia se ha anali-
zado la condicion sistémica de la periodontitis, cen-
trandose en dos aspectos fundamentales para el esta-
blecimiento de un nexo entre ésta y otras patologias. El
primero, es el proceso de bacteriemia (el paso de las
bacterias orales al torrente sanguineo) y, el segundo, la
inflamacion sistémica (Beck et al., 1996; Méndez et
al., 1998; Morrison et al., 1999; Daly et al., 2001;
Jansson et al., 2001; Ajwani et al., 2003; Joshipura et
al., 2003; Beck y Offenbacher, 2005; DeWitte y Bek-
valac, 2011; Gengo, 2014). Este ultimo, es analizado a
partir de los niveles de marcadores de inflamacion,
tales como la proteina C reactiva (PCR) o los neutrofi-
los polimorfonucleares (PMNSs), entre otros. En tanto,
las bacteriemias son generadas a partir del sangrado
ocasionado por el cepillado diario asi como por proce-
dimientos odontologicos de rutina (ambos facilitados
por la inflamacion de la gingiva) (Daly et al., 2001).
Esta infeccion hematogena tiene el potencial de expre-
sarse como una formacion de hueso nuevo (periostitis),
especialmente en diafisis de huesos largos. En este
sentido, los estudios llevados a cabo en restos 0seos
humanos por DeWitte y Bekvalac (2011) y Gengo
(2014) adquieren relevancia como antecedentes. En
éstos se analiza la relacion entre los casos de enferme-
dad periodontal y lesiones periosteales en tibia, como
un indicador de la asociacion entre salud oral y sisté-
mica en poblaciones del pasado. En ambos casos se
descart6 la influencia de periodos de stress nutricional
agudo y crénico, obteniendo como resultado una rela-
cion positiva entre periodontitis y periostitis, justifi-
cando la conexion entre ambas condiciones via torren-
te sanguineo.

Con el fin de profundizar en el entendimiento
de la asociacion entre la salud oral e indicadores sis-
témicos del estado de salud en poblaciones pasadas, en
el presente trabajo analizaremos la relacion entre la
presencia de periodontitis y periostitis en individuos de
una muestra de mediados a finales del siglo XX pro-
veniente del Cementerio Municipal de La Plata.



Material y Métodos

La muestra analizada pertenece a la Coleccion
Osteoldgica “Prof. Dr. Romulo Lambre”, depositada
en la catedra de Citologia, Histologia y Embriologia
“A”, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Univer-
sidad Nacional de La Plata. La coleccion esta confor-
mada por 328 restos dseos humanos, de ambos sexos,
provenientes del Cementerio Municipal de La Plata,
que pertenecieron a individuos fallecidos entre media-
dos y finales del siglo XX, los cuales presentan infor-
macion documental asociada (sexo y edad) (Salceda et
al., 2012). Los individuos analizados (n = 98) presen-
tan edades comprendidas entre los 21 y 101 afios de
edad cronoldgica (siendo el 80% de la muestra indivi-
duos mayores de 50 afios). Estos datos fueron obteni-
dos a partir de la informacion documental asociada a
cada individuo. El trabajo con restos 6seos humanos,
necesario para la realizacion de la presente investiga-
cion, estuvo de acuerdo con los codigos éticos nacio-
nales vigentes (AABA, 2011), a la vez que los estudios
efectuados sobre la Coleccion Lambre, han sido apro-
bados por el Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La
Plata (COBIMED, 2012).

El primer paso fue identificar la presencia de
periodontitis y periostitis en la muestra considerada.
Para la observacion de la enfermedad periodontal se
utilizaron dos criterios: la distancia entre la linea de
uniéon cemento-esmalte (UCE) y el margen alveolar
(MA), y el segundo fue la presencia de porosidad en el
margen alveolar (Ogden, 2008). Dado que la periodon-
titis se caracteriza por la destruccion de los tejidos
periodontales, entre ellos el hueso alveolar, la distancia
entre estos dos puntos (UCE y MA) es considerada el
rasgo diagndstico por excelencia. Existe un consenso
sobre la distancia minima requerida para confirmar un
diagnéstico (2-3 mm), y se optd por seguir el criterio
de trabajos similares (DeWitte y Bekvalac, 2011; Gen-
g0, 2014), con el fin de facilitar la comparacion poste-
rior (Figura 1).

No obstante, la sola utilizacion del criterio de
distancia UCE-MA para identificar la periodontitis
puede resultar problematica. Esto se debe a que su
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incremento también puede deberse a procesos no-pato-
logicos, como la erupcidon continua de la denticion
como mecanismo para contrarrestar los efectos de un
desgaste excesivo y mantener asi el nivel de oclusion
dentaria (Whittaker et al., 1982, 1985; Clarke, 1990;
Hillson, 1996). Ante este proceso, individuos de eda-
des avanzadas con una erupcidén continua mdas acen-
tuada, presentarian una mayor distancia UCE-MA de-
bido a la destruccion del hueso alveolar, conduciendo a
una sobreestimacion del nimero de casos de periodon-
titis. En este caso, la distancia UCE-MA no estaria
dada por esta patologia sino por el proceso de erupcion
continua compensatoria. Para evitar incurrir en este
error, se afiadid otro criterio de inclusion, consistente
en la presencia de porosidad en el hueso alveolar, indi-
cador del accionar de un proceso infeccioso (Ogden,
2008; DeWitte y Bekvalac, 2011; Gengo, 2014) (Figu-
ra l).

Para la deteccion de periostitis se analizaron
macroscopicamente los huesos largos de miembros
inferiores de ambas lateralidades, puesto que son co-
munmente afectados por tal lesion y, su estado de pre-
servacion, es de los mas altos del esqueleto para la
muestra analizada (Garizoain et al., 2016). Se descarta-
ron aquellas zonas como metafisis y puntos de inser-
ciéon muscular, con el objetivo de no interferir en el
registro de la lesion. De la misma manera se evitd re-
gistrar los cambios morfoldgicos de la espina tibial,
pese a la alta frecuencia de periostitis en la zona (Ei-
senberg, 1991; Milner, 1991; DeWitte & Bekvalac,
2011). Goodman & Martin (2002) han sugerido que
esta superficie anatomica es propensa a sufrir traumas

Figura 1: Maxilar inferior con periodontitis (flechas)
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menores, por lo que las lesiones periosticas alli obser-
vadas fueron examinadas con mayor detalle, a fin de
diferenciar su causa. Se consider6 como individuo con
periostitis aquel que presentd al menos una zona con
hueso inmaduro (primario o fibroso) activo o no, ca-
racteristico de esta enfermedad (Campillo, 2001; Ort-
ner, 2003, 2008) (Figura 2).

Figura 2: Lesiones periosteales en diafisis de tibia

Con el fin de analizar la dependencia entre am-
bas patologias y la edad de muerte de los individuos se
aplicé un test de Chi-cuadrado (%?) a la muestra que
previamente fue agrupada en cinco cohortes etarias
(comprendiendo cada cohorte un intervalo de 15 afios).
La misma prueba estadistica fue utilizada para realizar
el mismo tipo de andlisis entre enfermedad periodon-
tal-periostitis y, para analizar la dependencia entre
ambas patologias y el sexo, ademas de calcular el coe-
ficiente ¢ para evaluar la asociacion entre dichas va-
riables (Rodriguez Jaume y Mora Catala, 2001; Baron
Lopez y Téllez Montiel, 2004). En ambos casos, el
nivel de significacion utilizado fue del 5%. Asimismo,
para evaluar la asociacidon entre estas patologias, se
estimo el Riesgo Relativo (RR) el cual mide la fuerza
de asociacion entre una situacion de exposicion y la
enfermedad (Pita Fernandez et al., 1997). El RR es un
indicador de probabilidad de enfermedad en individuos
expuestos a un factor de riesgo (en nuestro caso la
enfermedad periodontal) en relacion al grupo no ex-
puesto, y se expresa como el cociente entre la preva-
lencia de casos en ambos grupos (Aedo et al., 2010).
Si bien fue considerada como una medida de asocia-
cion relativa, se utiliz6 como complemento en la inter-
pretacion de los analisis estadisticos previos.

Resultados

La distribuciéon por grupo etario (de edad) de
los individuos afectados por lesiones periosteales y
periodontitis se expone en la Tabla 1. Al analizar la
relacion entre ambas patologias y la edad de muerte, la
prueba de Chi-cuadrado no arrojo significacion para
lesiones periosteales (x> = 4.20; df= 4; p-valor= 0.380)
mientras que si lo hizo para la enfermedad periodontal
(x> = 16.113; df = 4; p-valor = 0.003). Por otro lado, al
analizar la dependencia de la enfermedad periodontal y
lesiones periosteales respecto al sexo, los resultados,
en ambos casos, no fueron estadisticamente significa-
tivos, siendo estos: %> = 340; df = 1; p-valor = 0.183,
en el caso de periodontitis y, ¥? = 2.36; df = 1; p-valor
> (0.124, en el caso de periostitis.

Tabla 1. Numero de individuos con Enfermedad Periodontal
y Periostitis por cohortes etarias.

Grupos de Periodontitis Periostitis
edad Si No Si o
20-35 6 0 2 4
36-50 12 2 7 7
51-65 17 1 ] 10
66-80 26 14 13 27

>80 9 11 4 16
Total 70 28 34 64

Entre los 98 individuos que componen la mues-
tra, fueron hallados 34 casos con presencia de lesiones
periosteales (34.69%), las cuales, dada su ubicacion y
forma fueron consideradas el resultado de un proceso
infeccioso y no debidas a traumas menores. En cuanto
al analisis de salud bucal se registraron 70 individuos
(71.42%) con evidencias de enfermedad periodontal.

En la Tabla 2 se muestran los resultados respec-
to a la asociacion entre ambas patologias. Los analisis
estadisticos realizados evidenciaron la no independen-
cia entre las variables analizadas (y>= 9.94; df = 1; p-
valor = 0.002). Ademas el coeficiente ¢ calculado
mostrd una asociacion, si bien débil, entre periodonti-
tis y periostitis (¢ = 0.319; p-valor = 0.005). Esto
equivale a comprobar la existencia de cierta asociacion



entre ambas. Por ultimo, el valor estimado para el RR
de periostitis, considerando como factor de riesgo la
enfermedad periodontal, fue de 4.4.

Tabla 2: Numero de individuos con ambas patologias

Coleccion Periostitis
Lambre Si No —
Si 31 39 70
Periodontitis
No 3 25 28
Total 34 64 98
Discusion

La prevalencia de la enfermedad periodontal
estimada para la muestra observada refuerza los resul-
tados obtenidos previamente por este grupo de trabajo
(Plischuk, 2012; Garizoain y Petrone, 2014), asi como
también por estudios nacionales e internacionales de la
misma indole (Pilot y Miyazaki, 1994; SAP, 2003).
Incluso el estudio epidemioldgico nacional, realizado
por la Sociedad Argentina de Periodontologia durante
los afios 1999 y 2000, evidencia que el 96.8% de la
poblacioén requeria algun tipo de tratamiento periodon-
tal, ademas de encontrar insuficiencias de instruccion
sobre higiene bucal (SAP, 2003). Dicho trabajo revelo,
ademas, un aumento en la gravedad de las lesiones
periodontales en relacion a la edad, sin que se registra-
sen cambios en las prevalencias para cada rango etario.
Esto podria explicar la menor cantidad de periodontitis
hallada frecuentemente sobre restos 6seos de indivi-
duos jovenes. En estos casos la destruccion podria
haber afectado sdlo los tejidos periodontales blandos,
limitando su deteccion mediante el analisis de los res-
tos esqueléticos.

La relacion, de caracter indirecta, observada
entre ambas patologias es sustentada por estudios epi-
demiologicos previos y responde a la fisiopatologia
caracteristica de procesos infecciosos. La enfermedad
periodontal es el resultado de una inflamacioén cronica
del periodoncio, ocasionada por el biofilm bacteriano
de la cavidad bucal que destruye los tejidos asociados
a las piezas dentarias. Para comprender la relacion
entre ambas condiciones es necesario conocer la dina-

Garizoain et al.

mica de los procesos infecciosos, en ocasiones sisté-
micos, que pueden conducir a lesiones en los tejidos
duros del organismo. Como fue mencionado, la bacte-
riemia de los agentes periodontopatégenos acontece
como respuesta a actividades cotidianas, como el cepi-
llado diario, el uso de hilo dental o procedimientos
odontologicos de rutina (Daly et al., 2001; Van Dyke y
Van Winkelhoff, 2013; Linden y Herzberg, 2013). Una
vez producido el paso de las bacterias a la sangre, éstas
no so6lo pueden alcanzar otros tejidos (Pucar et al.,
2007; Gaetti-Jardim et al., 2009), si no que su presen-
cia inicia una respuesta inmunoldgica. Esta respuesta
consiste en la produccion, por parte del huésped, de
mediadores inmunoldgicos proinflamatorios (citocinas,
quimiocinas, proteinas C-reactivas), los cuales al es-
parcirse por medio del torrente sanguineo impactan de
forma sistémica en el organismo. Las citosinas. en
particular. son producidas por células epiteliales, fi-
broblastos, macrofagos. durante la fase aguda y la fase
cronica temprana de la inflamacion, y por linfocitos de
la respuesta inmunologica adaptativa (Ara et al., 2009;
Van Dyke y Van Winkelhoff, 2013). Existen numero-
sos mediadores inmunoldgicos proinflamatorios que
actiian durante un proceso infeccioso, entre los cuales
destacamos el papel que cumple el Factor de Necrosis
Tumoral Alfa (TNF-a). El TNF-o cumple diversas
funciones, desde la migracion celular hasta la osteocla-
sia. En relacion a este ultimo fendémeno se ha demos-
trado que el TNF-a se encuentra correlacionado con la
degradacion de la matriz extracelular, la reabsorcion y
la formacion de hueso nuevo mediante la promocion
de la secrecion de metaloproteinas de la matriz
(MMPs) y el ligando de receptor activador para el fac-
tor nuclear kB (RANKL) (Graves y Cochran, 2003;
Garlet et al., 2004). Ademas, tanto el TNF-a como la
interleucina 1 beta (IL-1 B) juegan una funcién impor-
tante en la formacion del callo generado en la osifica-
cion reparadora en respuesta a una fracturas dsea, con
lo cual, su rol en la osteogénesis resulta ain mas evi-
dente (DeWitte y Bekvalac, 2011). Otras patologias
oseas inflamatorias, como la artritis reumatoides (AR),
evidencian también una relacion con la expresion alte-
rada de citosinas, generando los individuos una mayor
susceptibilidad a estas patologias (Mercado et al.,
2000; Arigbede et al., 2012; Linden et al., 2013, Lin-
den y Herzberg, 2013).

Ademas de los procesos descritos, debemos
considerar la posible exacerbacion en la respuesta in-
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munologica por parte del huésped con el fin de com-
prender los procesos que vinculan las patologias en
cuestion. Dicha respuesta inmunolégica y los meca-
nismos que ella implica, dependera en gran medida de
la regulacion que ofrezca el genotipo de cada indivi-
duo, sumada la inmunocompetencia reducida o defi-
ciente que pueden presentar personas de edad avanza-
da. Estas podrian ser las bases para delinear una posi-
ble explicacion acerca de la relacion entre periodontitis
y periostitis observada en individuos que vivieron du-
rante el siglo pasado en la Ciudad de La Plata.

En funcién de lo expuesto y de los resultados
obtenidos se podria hipotetizar que los individuos que
presentaron ambos indicadores patologicos habrian
presentado una tendencia a producir una respuesta de
mayor exacerbacion frente a las infecciones, y por
ende, una tendencia a producir mayor cantidad de me-
diadores inmunoldgicos proinflamatorios. De esta ma-
nera, una vez producida la bacteriemia, la llegada de
bacterias a otras regiones generaria una respuesta in-
flamatoria; en el caso del tejido 0seo, esta respuesta
ocasionaria una lesion periosteal. Si, ademads, tenemos
en cuenta que el valor obtenido para el RR nos indica
que de padecer periodontitis la probabilidad de presen-
tar lesiones periosteales es 4.4 veces mayor, la asocia-
cion existente entre sendas condiciones patologicas
resulta mas evidente.

Sin embargo, la sola consideracion de factores
intrinsecos para la explicacion de este fendmeno no
resultaria adecuada. Una gran proporcion de la varia-
cion en la severidad de la enfermedad no puede ser
explicada por estos factores tradicionales. La variacion
remanente puede deberse, entonces, a factores psico-
sociales tales como habitos de higiene bucal (Monteiro
da Silva et al., 1996). Considerando los informes reali-
zados por la SAP para el afio 2000 respecto a la situa-
cion de higiene bucal en la Argentina, entendemos que
esta deficiencia habria sido otro factor preponderante
en la elevada prevalencia de enfermedad periodontal
observada. Asimismo, la ausencia de lineas de hipo-
plasia dental, relegaria a un segundo orden la influen-
cia de cualquier evento de estrés fisiologico, sea por
malnutriciéon, enfermedad u otra circunstancia como
factores de riesgo para el desarrollo de estas patolo-
gias. Sin embargo, seria interesante profundizar en el
analisis de las variables ambientales de la poblacion
estudiada a fin de elaborar un corpus de datos, lo sufi-

cientemente robusto, para fundamentar atin mas nues-
tras conclusiones.

En el presente estudio, se encontraron eviden-
cias que sustentarian una relacion entre la enfermedad
periodontal y lesiones periosteales producidas en otras
regiones anatdmicas del cuerpo. Si bien no ha sido
posible hasta el momento establecer una causalidad
directa entre ambas (Linden y Herzberg, 2013), se vi-
sualiza un nexo al considerar los mediadores inmuno-
logicos proinflamatorios. La presencia de bacterias
activaria los mecanismos de respuesta inflamatorios y
la consecuente produccion de citocinas, quimiocinas y/
o proteinas c-reactivas. Del conjunto de los mediado-
res inmunologicos proinflamatorios, el TNF-a jugaria
un papel importante en la osteoclasia y osteoblasia que
caracteriza tanto a la enfermedad periodontal como a
la periostitis. Se corrobord la asociacion entre la perio-
dontitis y la edad, considerando a esta ultima como
factor de riesgo. Asimismo, se sugiere la importancia
de los habitos de higiene bucal y de la susceptibilidad
diferencial en la aparicion y desarrollo del proceso
infeccioso respectivamente. En esta linea de investiga-
cion se contempla la realizaciéon en un futuro mediato
del analisis de otras variables ambientales a ser consi-
deradas como factores de riesgo para la enfermedad
periodontal.
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