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RESUMEN

La patologia cardiovascular y en especial la cardiopatia
isquémica (Cl) se encuentran entre las principales causas de
muerte en el mundo occidental. Recientemente se ha
incrementado € interés en investigar la relacién entre la car-
diopatia isquémica y diversas patologias infecciosas como
desencadenantes de la misma, como se ha observado con la
Clamydiapneumoniaey el Helicobacter pylori. Laperiodontitis
también se harelacionado con el incremento de riesgo de apa-
ricion de enfermedad coronaria, debido aque ambas patol ogias
presentan al gunas caracteristicas comunes como laedad, €l sexo
y €l habito tabaquico entre otras. Existen muchas similitudes
entre la patologia vascular inducida por bacteriasy la historia
natural de la aterogénesis. El principal mecanismo de accion
entre la periodontitis y la cardiopatia isgquémica radica en
efecto que las bacterias y sus endotoxinas producen sobre las
reacciones inflamatorias, |os procesos hemostéticos y las ate-
raciones en el metabolismo deloslipidos. Sin embargo existen
autores que defienden que la periodontitis es un epifendbmenoy
gue son necesarios mas estudios para determinar la relacion
causa-efecto entre estas dos patol ogias multifactoriales.

Palabrasclave: Periodontitis, cardiopatia isquémica, enferme-
dad coronaria, aterosclerosis.

INTRODUCCION

La patologia cardiovascular se presenta muy frecuentemente
en la poblacion adultay se encuentra entre |as principal es cau-
sas de muerte en el mundo occidental. Englobaunagran varie-
dad de alteraciones cardiacas y circulatorias tanto del sistema
arterial como venoso entre las que se encuentran las arritmias
cardiacas, las lesiones valvulares, la patologia isquémicay la
insuficiencia cardiacaentre otras. Detodas ellas, lacardiopatia
isquémica es la alteracion mas interesante en cuanto a su posi-
ble relacion con laenfermedad periodontal.

Ante todo deberiamos definir la cardiopatia isquémica (Cl)
como la disminucion en la perfusion miocéardica, 1o que trae
como consecuenciaun menor aporte de oxigeno al corazon, asi
como unamayor acumulacién de metabolitos que normal men-
te serian eliminados del organismo (1). Se suelen emplear tér-
minos sinénimos como isquemia del miocardio, insuficiencia
coronaria 0 enfermedad coronaria. La causa mas frecuente de
laCl esla obstruccion de las arterias coronarias debido, en la
mayor parte delos casos, alaaterosclerosis. EstaUltimaesuna
enfermedad crénica que involucra a las arterias de mediano y
gran calibre, tanto en su capa muscular como en laeéstica(2).
Cuando afecta a las arterias coronarias produce su estrecha-
miento u oclusién lo que da lugar a una irrigacién deficiente
del corazon, facilitando la aparicion de la angina de pecho y/o
el infarto de miocardio (3).
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Recientemente se haincrementado el interésen investigar lare-
lacidn existente entre la Cl y determinadas patol ogias infeccio-
sas como factor desencadenante de la misma. Entre éstas se en-
cuentra la periodontitis, que asimismo se ha relacionado con el
incremento del riesgo de aparicion de enfermedad coronaria (3).
Existen muchos estudios (3-10) que hacen referenciaalaposibi-
lidad de una asociacion entre la periodontitisy € riesgo de apa-
ricion de patologia cardiovascular, incluyendo laCl y € infarto
demiocardio. Ambas enfermedades tienen caracteristicas comu-
nes en |os pacientes que las presentan, como son laedad, e sexo,
el nivel educaciond, €l habito tabaguicoy lahipertension arterial
entre otras. Sin embargo, también existen autores como Kinane
(12), Seymour (12), Seymour y Steele (13), oArmitage (14), que
aducen que no existen suficientes estudios para afirmar que las
enfermedades sistémicas, exceptuando laendocarditisbacteriana,
puedan estar relacionadas con la periodontitis.

El objetivo del presente articul o es conocer los factores asocia-
dos ala periodontitis que puedan incrementar el riesgo de que
se presente una cardiopatiaisquémica.

EPIDEMIOLOGIA

Segln la OMS, la enfermedad cardiovascular es la causa del
20% de las muertes de la poblacion anivel mundia (15). Enlo
que respectaalas cardiopatiasisguémicas, esunadelas princi-
pales causas de muerte a partir de los 40 afios en los hombresy
de los 64 afios en las mujeres (16). Se presenta en 4 de cada
1.000 hombres entre los 35 y 44 afios, en 10 de cada 1.000
entrelos 45y 54 afiosy en 20 personas de cada 1.000 entre los
55y 64 afios (3), y causa el 70% de los fallecimientos a partir
de los 75 afios de edad (16). En los Estados Unidos de
Norteamérica, latrombosis coronariay el infarto de miocardio
representan el 56,5% del total de las causas de muerte y gene-
ralmente son atribuidas a alguna complicacion de la
aterosclerosis (11, 15-17).

En cuanto a la periodontitis, es una infeccion crénica de los
tejidos de soporte del diente que se encuentra presente en el
15% de los adultos entre los 21 y 50 afios y en méas del 30% de
los pacientes mayores de 50 afios de edad (18). En los Estados
Unidos de Norteamérica, € 40% de los adultos mayores de 50
anos presentan edentulismo parcial ototal por periodontitis(19).

ETIOPATOGENIA DE LA CARDIOPATIA

ISQUEMICA

Laaterosclerosis esta presente en més del 90% de los casos de
Cl (1), por lo que se podria decir que es su principa factor
etiol Ggi co, aungue puede observarse en arterias coronarias com-
pletamente normales o por causas obstructivas sin origen
ateromatoso.

La reduccion de la luz de las arterias coronarias en un grado
moderado o severo, sin llegar a su oclusion, mantiene unairri-
gacion insuficiente del miocardio, lo cua puede producir una
anginade pecho (isquemia) o uninfarto del miocardio (necrosis).
Las lesiones muy obstructivas causan laisquemiay/o necrosis
del miocardio debido a que pueden estrechar la luz arterial en
un 75% de su calibre (2).

La ateroesclerosis es una forma de arterioesclerosis (endure-
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cimientoy engrosamiento delapared arterial) que afectaprinci-
palmentealacapaintimadelaaortatoracicao abdomina y sus
ramas, entre |as que se encuentran | as arterias coronarias, rena-
les, cerebralesy delas extremidadesinferiores (2, 17, 20). Las
zonas més susceptibles son agquellas que presentan importantes
ateracionesdel flujo vascular como lasbifurcacionesarteriales
(4, 21). SeguinlaOMS, laaterosclerosis contribuye alaacumu-
lacion local delipidos, carbohidratos complejos, sangrey deri-
vados heméticos, tegjido fibroso y calcio, formandose asi los
trombos plaquetarios (2, 4, 20-22).

Lalesion precoz comienza como una estria grasa, amarillenta,
ligeramente el evadaformada por acumul aciones subendoteliales
de células espumosas (macréfagos con su citoplasmalleno prin-
cipamente de colesterol). Estas estrias pueden desaparecer es-
pontaneamente o por el contrario pueden evolucionar a placas
fibrosas, elevadas, compuestas por una capa densa de células
musculares lisas hipertréficas y tejido conjuntivo que rodean
un centro necrético deresiduos celulares, cristales de colesterol
y células espumosas, macrofagosy linfocitos (2, 21). Estaspla-
cas ateromatosas pueden originar toda una serie de complica-
ciones en formadefisuras, trombosisvascular, cal cificaciones,
hemorragias y/o aneurismas.

La Cl también puede ser producto de latrombosis arterial, €
tromboembolismo y/o el aumento de la viscosidad sanguinea.
Latrombosisarterial ocurre posteriormente alarupturade una
placaateromatosa, que expone el subendotelio vascular al flujo
sanguineo, activando la cascada de la coagulacion. Estos
trombos pueden aumentar las lesiones ateromatosas o pueden
ocluir total o parcialmente la luz de las arterias, produciendo
uninfarto de miocardio, unaanginainestable o algun accidente
cerebrovascular; en este Ultimo caso se hablaria de
tromboembolismo. El aumento delaviscosidad sanguinea pro-
duceunaresistenciaal flujo sanguineo. Se observacomiunmente
en los casos de policitemias (aumento del nimero de glébulos
rojos), paraproteinemias (incremento de las inmunoglobulinas
y otros complejos sanguineos) y en las leucemias
hiperleucociticas (4).

Entrelosfactores quefavorecen laaparicion delaaterosclerosis
se encuentran la edad, el sexo, la hipercolesterolemia, el con-
sumo de tabaco, la diabetes mellitus, la obesidad, el
sedentarismo (3-7, 16, 20, 22) y lainfeccién crénica (6, 7, 20),
aunque en muchos casos la presencia de estos factores no per-
mite predecir |a patologia coronaria (8).

Sin embargo, existen pacientes que aln teniendo factores de
riesgo, no padecen ninguna complicacion coronaria, lo cua
puede deberse alapresenciade factores ambiental es o genéticos
gue hacen que existan variaciones en el comportamiento frente
ala patologiaisguémica. Algunos autores han apuntado hacia
lapresencia de larelacién infeccion-inflamacion como un fac-
tor predisponente frente alas cardiopatias isquémicas (5, 20).

FACTORES ASOCIADOS A LA CARDIOPA-
TIA ISQUEMICA Y A LA PERIODONTITIS
Existen una serie de condiciones, fisiolégicas o patoldgicas,
gue pueden asociarse alapresenciade periodontitisy de enfer-
medades coronarias. A continuacion comentaremos cada uno
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de los factores que pueden tener mayor o menor relevanciaen
la aparicion de ambas entidades:

1.- Sexo. Si nos referimos a la Cl, los hombres son e grupo
més afectado por esta patologia. En hombres menores de 75
afnos se observa una mayor frecuencia de accidentes
cardiovasculares en comparacion con las mujeres de lamisma
edad (16). Enlasmujereslaincidenciase retrasacon respecto a
lade los hombres en diez afios para la cardiopatia coronariay
en veinte afios para el infarto de miocardio. A partir de los 65
anos de edad, las mujeres se vuelven tan vulnerables ala mor-
talidad cardiovascular como |los hombres.

Otra condicion que influye, en relacion con el sexo, esel cam-
bio hormonal; por gemplo, en las mujeres post-menopausicas
latasa de incidencia de cardiopatia coronaria es dos a tres ve-
ces superior alade las mujeres de la misma edad que aln no
han tenido lamenopausia(16), lo cua indicariaun posible efecto
protector de las hormonas esteroides femeninas (23).

2.- Edad. Es un factor de riesgo tanto para la patologia
cardiovascular como parala periodontitis ya que, como se co-
mento6 anteriormente, mas del 30% de los adultos mayores de
50 afios de edad presentan periodontitis. En cuanto alaCl, com-
prende casi el 75% de las enfermedades cardiovascul ares, tan-
to en hombres como mujeres mayores de 75 afios. L os acciden-
tes cardiovasculares originados a partir de una enfermedad
coronaria disminuyen con la edad, mientras que €l ictusy la
insuficienciacardiacaaumentan con lamisma (16). Se hacom-
probado que laincidenciay la gravedad de la Cl aumenta con
la edad en ambos sexos.

3.- Hipertensioén arterial. Es de todos conocido que la
hipertension arterial es un factor de riesgo en laincidencia de
laCl (23). A pesar de esto, no se ha descrito ninguna relacion
directa entre la periodontitis y la hipertension arterial.

4.- Tabaco. El tabaguismo es uno delos principalesfactores de
riesgo parala Cl, sobre todo en caso de fumadores de cigarri-
[los més que en los individuos que fuman pipa o cigarro puro
(23). Sehadeterminado que el consumo detabaco se encuentra
muy relacionado con laelevacion delos niveles plasmaticos de
fibrinégeno y que éstos tienen unarelacion muy directacon la
posible aparicién de una cardiopatia coronaria. Un incremento
del fibrindgeno en el plasmapodriaacelerar laaparicion delas
lesiones aterosclerdticas o podria aumentar la probabilidad de
unatrombosis oclusiva a partir de una placa ateromatosa (23).
El tabaco también se encuentra asociado al incremento del re-
cuento leucocitario, del hematocrito y de la viscosidad sangui-
nea, siendo todos ell os elementos asociados al riesgo deunaCl
(4, 24).

Por otraparte, €l habito defumar cigarrillos agravalaenferme-
dad periodontal y es considerado como un factor de prediccion
de la pérdidade insercion, deladisminucion del nivel 6seo asi
como de la respuesta deficiente frente al tratamiento conven-
ciona (24).

El tabaco induce varios cambios en la sangre entre los que se
encuentra la formacion de radicales libres a partir de los
neutrofilos periféricos, el incremento en los productos de
peroxidacion deloslipidosy ademés afectalaquimiotaxis. Por
otra parte, disminuye la capacidad inhibitoria de la a-1
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antitripsina sobre la tripsina, agravando la severidad de la
periodontitis (24). Emingil y cols. (7) observaron que e 73%
de los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio eran
fumadores.

En el estudio realizado por Fredriksson y cols. (24) se demos-
tré que e tabaco aumentael nimero deleucocitosy disminuye
lasintesis de 1gG, lacua es significativamente menor que en
los pacientes no fumadores, presenten o no periodontitis. Esto
se debe a que el tabaco puede dificultar la funcién de los
linfocitos y por ende la produccion de IgG.

5.- Diabetes. Es de consenso general que el paciente diabético
debe controlar cualquier infeccion, ya que ésta puede descom-
pensar laenfermedad de base. La periodontitis, como enferme-
dad infecciosa, empeoraladiabetesy asuvez, éstainfluye des-
favorablemente tanto en la patologia periodontal como en la
cardiopatiaisquémica (25). Katz y cols. (22) describen quelos
individuos con diabetes y ClI presentan mayor profundidad de
las bol sas periodontales que los del grupo control (sanos).

En el modelo propuesto por Beck y coals. (7) paradeterminar el
posible mecanismo por el que se puede generar una Cl a partir
de la periodontitis, se describe que en los pacientes con
periodontitis y diabetes insulino-dependiente es posible que
exista una secrecion anormal de citoquinas que puedan condi-
cionar un riesgo elevado de presentar una Cl.

Por otra parte, la diabetes mal controlada puede producir una
hiperlipidemia prolongada que afectarialafuncion de las célu-
las mieloides (26, 27). Los pacientes con diabetes tipo |1 mal
controlada e hiperlipidemiapresentan unainflamacion gingiva
severa y tienen tendencia a presentar aumento de los niveles
IL-1 en € fluido crevicular. El metabolismo de los lipidos se
encuentra influenciado por lalL-1, IL-6, IL-8 y & TNF-, que
actlian incrementando lasintesis hepéticade lipoproteinas (29).
6.- Dieta. Se sabe que existe una relacion estrecha entre la
ingesta media de grasas y colesterol, los niveles de colesterol
en suero, la gravedad de la aterosclerosis y las tasas de
morbilidad y mortalidad.

Sin embargo existen autores que han descrito que el consumo
de lipidos en ladieta no se encuentra directamente relacionado
con niveles altos de colesterol en suero. Esto se debe en partea
las diferencias genéticas entre los individuos y a la forma de
metabolizar las grasas de la dieta. Lo que no es discutible es
gue los niveles altos de colesterol en suero se encuentran aso-
ciados a riesgo de ClI (9, 23, 27, 28).

Es preciso saber que el colesterol total en suero no es homogé-
neo ni hidrosoluble, por lo que necesitaunirse con las proteinas
plasméticas para mantenerse en solucién, formandose asi las
lipoproteinas. Existen laslipoproteinasde atadensidad (HDL)
y las de baja densidad (LDL). Estas Ultimas con un ato poder
aterogénico, sobre todo las particulas pequefias y densas que
pueden ser filtradas a través de la pared arterial, favoreciendo
laaterogénesis (23).

Autorescomo Katzy cols. (22), Wuy cals. (9), Seymour (12) y
Saito y cols. (27) confirman la relacion existente entre la
periodontitis y la hipercolesterolemia. En cuanto a los
triglicéridos, pueden encontrarse niveles elevados en los pa-
cientes con periodontitis, aunque Katz y cols. (22) no encontra-
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ron ninguna relacion entre los triglicéridos y la periodontitis.
La hiperlipidemia crénica puede perjudicar la resistencia del
individuo frente alasinfecciones bacterianas. Unadietaricaen
grasasresultaen unadisminucion delafuncion delosneutréfilos
polimorfonucleares (PMN), aunque aumenta la liberacién de
aniones superoxido (13) u oxidantes reactivos (29), citoguinas
y factores de crecimiento a partir de los PMN estimulados (4,
9, 18, 24, 26). Los PMN activados se encuentran relacionados
tanto con lesiones sobre €l tejido periodontal como sobre las
vévulas cardiacas.

Larelacion entre la hiperlipidemiay la periodontitis radica en
la respuesta inflamatoria del individuo frente a los
lipopolisacéridos (LPS) de los microorganismos patdgenos
como la Porphyromonas gingivalis (12, 13, 27). Los LPS ac-
tlan activando una cascada inflamatoria mediada por las
citoquinas y generando complicaciones asociadas con la
aterosclerosis (9). En e estudio realizado por Cutler y cols.
(26) observaron que los factores mas asociados a las
periodontitis eran los triglicéridos y los anticuerpos contra la
Porphyromonas gingivalis. En este estudio in vitro se aprecio
gue cuando aumentan los triglicéridos, se potencia la produc-
cién de IL-1 por parte delos PMN.

LA INFECCION COMO DESENCADENANTE

DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se reconoce a lainfeccién como un factor de riesgo tanto para
laaterosclerosis como paralas enfermedadestromboembdlicas.
Existen muchas similitudes entre la patol ogia vascular induci-
da por bacteriasy la historianatural de la aterogénesis, lo cua
ha llevado a muchos investigadores a suponer que ademés de
losfactores genéticos, deladietay del sedentarismo, lasinfec-
ciones de origen desconocido podrian contribuir alaaparicion
de patologia cardiovascular (4, 6, 10, 20, 30-32). Patel y cols.
(32) postulan que las infecciones cronicas que se acompafian
de una respuesta inflamatoria persistente pueden aumentar el
riesgo de una Cl por el incremento de la concentracion de
fibrindbgeno y écido sidlico, los cuales son predictores de las
enfermedades coronarias.

Entre las infecciones crénicas que se han relacionado con este
riesgo se encuentran las producidas por los Citomegalovirus,
por Helicabacter pylori y Clamydia pneumoniae (4, 6, 10, 14,
20, 30-33). La periodontitis es una infeccion cronica causada
frecuentemente por bacterias Gram negativo como
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus y/o
Actinobacillus actinomycetemcomitans, |as cuales interactiian
con los neutréfilos y los monocitos para favorecer la reaccion
inflamatoria y la formacion del trombo por agregacién
plaquetaria (6). Se ha observado que la Porphyromonas
gingivalis es capaz de invadir las células endoteliaes, coloni-
zar €l espacio vascular subendotelial y se han encontrado enlas
placas ateromatosas de pacientes que han sufrido Cl (25).
Herzbergy Meyer (28) realizaron un estudio in vivo donde ob-
servaron que al inocular Streptococcus sanguis en conejos se
producia unarépidaagregacion plaguetariacon alteracionesen
el ECG, lapresién sanguineay la contractibilidad cardiacaque
eran directamente proporcionales ala dosis aplicada.

128

Periodontitis y enfermedad coronaria / Periodontitis and ischemic heart disease

Mattila y cols. (29) sugieren que la asociacion entre la
periodontitis y la Cl podria deberse a efecto de las bacterias
sobre las células que participan en la patogenia de la
aterosclerosisy latrombosis arterial.

Estas bacterias o sus endotoxinas, como los LPS, pueden ate-
rar laintegridad del endotelio vascular, producir unahiperplasia
de la musculatura lisa de los vasos sanguineos mayores, pu-
diendo cursar con una degeneracién grasa de la mismay ade-
més favorecer laliberacidn de citoquinas como lainterlukina-1
y €l factor de necrosis tumora y la proteina C-reactiva (1L-1,
TNF-y CRP) (26). Estos factores pueden favorecer el desarro-
[loy evolucidn de laaterosclerosis (34), asi como pueden pro-
ducir la coagulacion intravascular debido a que alteran lafun-
cién plaquetaria, lacoagul acion sanguineay el metabolismo de
los lipidos, facilitando asi la hiperlipidemia (9, 26).

LA PERIODONTITIS Y LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Se creequelaperiodontitisjuegaun papel importanteen el desa-
rrollo de diferentes enfermedades sistémicas (35) y muchos au-
tores establecen que ésta se encuentra relacionada con agunas
enfermedades cardiovascul ares (4-10). Se ha descrito que lase-
veridad de la enfermedad periodontal puede estar directamente
asociada al riesgo de una cardiopatia coronaria(12). Larelacion
existente entre la deficiente higiene bucal y € riesgo de sufrir
una patologia coronaria se presenta independientemente de la
hipertension arterial, la edad, € sexo, e habito tabaquico o la
presenciade diabetes (13). Estaafirmacion se basariaen lacapa
cidad que tiene lainfeccion periodontal paradterar larespuesta
inflamatoriadel individuo (20). Sinembargo, Mattilay cols. (36)
observaron que puede existir unaestrecharelacion entrelaCl, la
edad y lainfeccion dentaria crénica, como la periodontitis. Asi,
los individuos que desarrollan una cardiopatia isquémica a eda-
destempranas pueden ser aquellos que han presentado enferme-
dad periodontal cronica desde jovenes.

Ambas patol ogias son enfermedades cronicas, multifactorialesy
posi blemente compartan caracteristicasy factores etiol 6gicosen
comun, por lo que podrian coexistir como un comple o o sindro-
me (25). Suelen exigtir factores comunes como € hecho de que
suele presentarse en personas de sexo masculino de bajo nivel
cultural, fumadores y en ocasiones diabéticas, 1o cual no quiere
decir que se excluyan otras situaciones clinicas.
Entrelosfactoresquefavorecen laaparicion delaateroesclerosis
y € infarto de miocardio se encuentran la periodontitis, ladiabe-
tesy laobesidad (13, 27). Katz y cols. (22) afirman quelosindi-
viduos con enfermedad periodontal presentan el doble de riesgo
de padecer aguna patologia cardiovascular S se comparan con
pacientes sanos. En un paciente cardidpata se ha considerado
gue la periodontitis seria tan importante como la hipertension
arteria, las dteraciones deloslipidos o de lamasa corporal. En
€l caso del infarto de miocardio, la periodontitis seria tan deter-
minante como €l habito de fumar o la hipertension arterial (15).
1.- Caracteristicas de la periodontitis en | os pacientes con Cl.
Se han realizado diversos estudios para determinar larelacion
entre ambas entidades nosol 6gicas. Paravalorar lasalud bucal
se han empleado diversos métodos como el indice dental que
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cuantificalas caries presentesen labocadel paciente, el sonda-
je de las bolsas periodontales, |a presencia de lesiones
periapicales, de sangrado gingival, el nimero de dientes ausen-
tes, asi como si existe 0 no pericoronaritis.

Beck y cols. (17) en un estudio efectuado en 1.996 observaron
gue un sondaje mayor de 3mm de profundidad en una bolsa
periodontal, generalizado en todalaboca, incrementael riesgo
de presentar una Cl. Segun explican, existe una fuerte correla-
cién entre € nivel de pérdida 6sea periodontal y el infarto de
miocardio, lo que incrementa el riesgo de un fenébmeno
tromboembdlico. Mackenzie y Milard (37) describen resulta-
dos similares donde la pérdida de altura 6sea se hacia mas evi-
dente en | os pacientes con ateroesclerosis que en e grupo con-
trol. Emingil y cols. (6) encontraron una asociacion entre la
periodontitis y €l infarto agudo de miocardio, con presencia
generalizada de bolsas periodontales = 4mm en el 45% de los
pacientes con antecedentes de infarto, y del 25% en los contro-
les. En un estudio de casos y controles, Syrjanen (38) observé
gue lamala higiene bucal era significativamente mayor en va-
rones con Cl que en los controles. Un estudio de 50 pacientes
deKweidery cals. (39) revel 6 quelos pacientes con periodontitis
tenian val ores significativamente mas altos defibrindgeno y de
leucocitos que los controles.

Ebersole y cols. (5) describen la relacion existente entre la
periodontitis y la ateracién de los perfiles de los lipidos o las
lipoproteinas, apreciandose una correlacion positiva entre la
severidad de la periodontitis y los niveles totales de colesterol,
triglicéridos y LDL-colesterol. En cambio, apenas se modifi-
canlosnivelesde HDL (5, 9) y laApoA-1, que esun importan-
te componente anti-aterogénico delaHDL . Por este motivo, se
puede afirmar que la periodontitis favorece un estado de
didlipoproteinemia.

L asateraciones més comunes en el metabolismo deloslipidos
gue estén relacionadas con la infeccidn son el incremento del
VLDL vy el descenso de los niveles de colesterol HDL (9).
Seymour y Steele (13) hicieron una revisién de los estudios
previos realizados para determinar la relacion existente entre
periodontitisy Cl. Mencionan € estudio realizado por Mattila
y cols. (39) quienes concluyeron que la salud bucodental esun
indice para predecir la enfermedad coronaria, asi como la his-
toria previa de infartos de miocardio y la diabetes, ya que los
pacientes que sufrieron infarto agudo de miocardio tenian
periodontitis y peor salud bucal en comparacion con los pa-
cientes sanos. Otra conclusion alaque llegaron es que lagra-
vedad de | as infecciones dentarias se correlacionaba con la ex-
tension de la ateromatosis coronariay ademas, que los indivi-
duos con infecciones dentarias gravestienen nivel es superiores
defactor antigeno de von Willebrand, leucocitosy fibrinégeno.
En el suplemento del European Heart Journal (37), de 1.993 se
enumeran varios hallazgos que hacen referencia a la
periodontitis y la Cl, como son: 1) el factor VIII se encuentra
asociado alamalahigiene bucodental, 2) el nimero de dientes
ausentes por periodontitis tiene una rel acion directamente pro-
porcional a la prevalencia de la Cl y 3) los individuos con
periodontitis presentan el evadas cantidades de fibrindgeno cir-
culante en sangre (40).
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En ¢ estudio realizado por DeStefano y cols. (41) se observo
gue los pacientes con periodontitis tienen un 25% més de ries-
go de sufrir una Cl que en los controlesy si son pacientes ma-
yores de 50 afios, €l riesgo aumenta hasta un 70%. Igualmente
afirman que los individuos con grandes pérdidas dseas mues-
tran un 50% de incremento en laincidenciade Cl.

Joshipuray cols. (19, 42) describen quelos pacientes edéntul os
consumen en su dieta més grasas saturadas y colesterol, y una
menor cantidad de frutas, vegetales, carotenosy fibras. En sus
estudios encontraron que laincidenciade Cl aumentabaen los
pacientes con 10 6 menos dientes remanentes en boca, cuando
el edentulismo eradebido alaperiodontitis. Loeschey cols. (8)
presentan resultados similares en su estudio, donde se asociala
enfermedad coronariacon el nimero de dientes perdidos; asi €
53% de los pacientes edéntulos presentaban enfermedad
coronaria. Takatay cols. (43) describen unarelacién de predic-
cién entre el nimero de dientes perdidosy €l riesgo de presen-
tar una Cl en pacientes octogenarios, en los casos de indivi-
duos con 20 6 més dientes presentes en bocatienen menosries-
go de padecer CI, sin embargo no encontraron ninguna rela-
cion lineal entre el nimero de dientes perdidos y las alteracio-
nes en |os electrocardiogramas.

En los estudios realizados por Mercado y cols. (44, 45) se ob-
servé una prevaencia de patologia cardiovascular del 14,2 %
en |os pacientes con periodontitis entre moderaday severa, con
respecto ala poblacion sin periodontitis (4 %).

2.- Asociacion entrelaperiodontitisy lacardiopatiaisquémica.
El principal mecanismo de accién entre la periodontitisy laCl
radica en el efecto que las bacterias y sus endotoxinas produ-
cen sobrelasreaccionesinflamatorias, |0s procesos hemostéticos
y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos (9).

En labolsa periodontal se encuentra unagran cantidad de bac-
terias Gram negativo que entran en contacto con el tejido
conectivo subyacentey con |os vasos sanguineos periodontal es.
A partir de estainfeccion periodontal se produce unabacteriemia
cronica subclinica a consecuencia de la cual se produce una
liberacion peri6dicade citoguinascomo laCRP, la 1-antitripsina,
la haptoglobina, € fibrindgeno, los tromboxanos, la IL-1, la
IL-6, laIL-8 y & TNF-, que también pasan a la circulacién
genera (5, 7, 13, 18, 25, 33, 39, 44). Todos estos factores pue-
deniniciar laadhesion y agregacion plaguetaria, promoviendo
la formacion de células espumosas y la acumulacion de
colesterol en la capa intima arterial 1o que favorece la
aterosclerosis y latrombosis, pudiéndose producir asi una en-
fermedad coronaria (13).

Sagiin Ebersoley cals. (5) d nive de CRP disminuyeantelapresencia
de gingivitis y aumenta en € caso de la periodortitis, en cambio €
fibrindgeno aumenta tanto con lagingivitis como con la periodontitis
Sinembargo, Wuy cals. (9) obsarvaron que la CRP s encuentramas
relacionada con una gingivitis con poco sangrado que con una
periodontitisleve o moderada

Tambiénsehard acionadolaperiodontitiscond factor devonWillebrand,
gue s encuentra eevado en los pacientes diabéticos con infecciones
causadas por bacterias Gram negativo, las cuaes favorecen lalibera
cién de estefactor por parte delas cdulas endotdides (13).

Otro mecanismo que se ha considerado es la respuesta
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inmunol égica, yaque lareaccion frente ala periodontitisvaria
entre individuos y esto puede deberse a diferencias genéticas,
en particular ala capacidad secretora de los monocitos. Existe
un fenotipo hiperinflamatorio (M@+) para los monocitos que
puede liberar de 3 a 10 veces mas cantidades de mediadores
pro-inflamatorios como las PGE2, lalL-1y & TNF- que los
monocitos que no poseen este fenotipo (M@N) (12-14, 17, 30,
46). Se ha descrito la presencia de este fenotipo en los pacien-
tes con formas agresivas de periodontitisy ademés, € fenotipo
(M@+) puede ser exacerbado por ciertos factores como ladie-
ta. Estos monocitos juegan un papel muy importante en lafor-
macién de ateromas y con el riesgo de tromboembolismo, lo
cual podriarelacionar ala periodontitis con laCl (46).

3.- Hallazgos hematol dgicos en los pacientes con Cl y
periodontitis.

Existen muchos marcadores sistémicos que se han identificado
en lasdiferentes cardiopatias. Entre estos marcadores se encuen-
tran la proteina C-reactiva (CRP), que se considera un factor de
riesgo independiente paralos accidentes cardiacos (9, 10). Enun
estudio realizado por Loosy cols.(10) se valoro la presenciade
ciertos marcadores de lainflamacion en lacirculacion periférica
delos pacientes con periodontitisy Cl entrelos que se encontra-
ban 1aCRP, € fibrindgeno, lalL-1, IL-6y €l TNF-. Sus propie-
dades pro-inflamatorias podrian incrementar la actividad
inflamatoriaen laslesiones coronariasy asi predisponer ala pa-
tologia cardiovascular (4). Tanto el CRP como la IL-6 pueden
encontrarse mas elevados en pacientes fumadores que en los no
fumadores y aunque Loos y cols. (10) no encontraron ninguna
diferencia entre ambos grupos, sin embargo describieron que la
IL-6 induce laformacion hepética de CRP.

Entre |los hallazgos hematol 6gi cos es frecuente que |os pacien-
tes cardidpatas presenten leucocitosis, que en muchos casos
puede ser inducida por unainfeccién o inflamacion crénicaque
ha pasado desapercibida (10).

En el estudio realizado por Wu'y cols. (9) se observo unarela-
cién estadisticamente significativa entre la salud periodontal,
laCRPYy  fibrindgeno. Esto puede deberse aque en |os casos
de pacientes con infecciones crénicas aumentan los niveles de
fibrindgeno en el plasma (4), lo cua incrementala viscosidad
sanguinea (9).

4.- Laperiodontitis como un epifenémeno en |os pacientes con
cardiopatiaisquémica.

También existen numerosos autores que no han encontrado nin-
gunarelacion entre estas dos patol ogias, entre ellos se encuen-
tran Hujoel y cols. (47) que concluyen en su estudio que la
periodontitis puede coincidir con la presencia de Cl, pero no
necesariamente incrementa el riesgo de su aparicion. En el su-
puesto caso de que asi fuera, este riesgo deberia ser reversible
ya que al tratar la periodontitis desapareceria la probabilidad
de producirse una enfermedad coronaria.

En el caso de los pacientes con edentulismo total deberia estar
disminuido el riesgo de producirse una CI; sin embargo estos
paci entestienen, generalmente, edades superioresalos 60 afios,
con tendencia a presentar otras patologias de base como la
hipertension arterial, 1a hipercolesterolemia o la diabetes que
los hacen predisponentes apresentar unaCl enlaque no tendra
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ningunaimplicacién lainfeccion dentaria, como laperiodontitis.
Hujoel y cols. (47) en un estudio observaron gque los pacientes
edéntulos no tienen menos riesgos de presentar enfermedades
coronarias. Por lo tanto no recomiendan el tratamiento
odontol 6gico para prevenir la Cl, entendiendo que las extrac-
ciones de los dientes afectados periodontal mente puede gene-
rar mayor ansiedad en estos pacientes, lo cua puede desenca-
denar una angina de pecho o un infarto de miocardio.

Chongy Kezele (33) y Armitage (14) hicieron un andlisis estar

distico de los estudios realizados por Mattila 'y cols. (29, 40),
Joshiopuray coals. (19, 42) y Beck y cols. (17, 46). En él conclu-
yen que no existe asociacion entre laperiodontitisy laCl y s la
hay es muy leve, ya que los factores de riesgo de ambas patolo-
gias se superponen, y por lo tanto, la periodontitis puede ser un
fendmeno que ocurre paralelamente a la patologia isguémica
cardiovascular. Por otra parte, los estudios que incluyen a la
periodontitis como infeccidn crénica, generalmente no toman en
cuentalaexistencia de otrainfeccion o inflamacion cronica pre-
sente en los pacientes incluidos en los estudios, lo cual podria
producir un importante sesgo (14, 33).
Seymour (12) y Beck y cals. (46) concluyen que existen muchos
de estudios en | os que se demuestra una relacion entre estas dos
patologias multifactoriales, pero larelacion causa-efecto no ha
podido ser demostrada en ninguno de | os estudios revisados.

REPERCUSION TERAPEUTICA

Realmente seria muy alentador poder determinar con certeza
que la periodontitis, como infeccion cronica, es un factor de
riesgo en la aparicidn de patologia coronaria, sobre todo por-
gue las CI son la principal causa de muerte a nivel mundial.
Con e ssimple hecho de diagnosticar una periodontitis en un
paciente de edad avanzada, que ademas presenta otros factores
predisponentes como la hipercol esterolemia, el tabaquismo, la
diabetes o la hipertension arterial, se podria determinar con
mayor seguridad que dicho paciente tendraun alto riesgo a su-
frir una patol ogia coronaria.

Tanto laperiodontitis, lapérdidade dientesy las enfermedades
cardiovasculares pueden prevenirse con modificaciones de la
conducta y de ciertos habitos (19). Por lo tanto es necesario
mejorar la salud bucodental de los pacientes para disminuir
significativamente laincidencia de patol ogias coronarias (12).
Por esto el tratamiento periodontal no sdlo iriadirigido a con-
trolar la periodontitis en si y modificar los habitos de higiene
bucal sino que ademas seria unaterapia preventiva en este tipo
de pacientes.

Existen estudios en los que se han administrado antibidticos,
como los macrdélidos de segunda generacion (roxitromicina o
azitromicina), paratratar lasinfeccionescronicas por Clamydia
pneumoniae, observando la disminucion de accidentes
cerebrovasculares o Cl en estos pacientes, pero seguramente
maés debido a su efecto antiinflamatorio que por su accion
antibidtica (14). Esta respuesta frente al tratamiento
farmacol6gico podria emplearse igualmente en los casos de
periodontitis, donde al aplicar antibidticos como lapenicilinao
latetraciclina, antiinflamatoriosy anti sépticos que disminuyen
el indice de placa, se podria conseguir disminuir € riesgo de
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Cl, en e caso de que realmente existiera esta relacion entre
ambas patologias.

CONCLUSIONES

Son muchas las hipétesis que tratan de encontrar unarelacion
entre la enfermedad periodontal y las cardiopatias isquémicas,
pero es necesario realizar mas estudios para poder determinar
sl esta asociacion existe realmente, y en el caso de que asi sea,
sedebe establecer si larelacion entrelaperiodontitisy laenfer-
medad coronaria es de tipo causa-efecto.

Laasociacion entre la Cl y lainfeccion ha sido establecida en
diferentes estudios clinicos realizados, pero pueden existir nu-
merosos sesgos debido a que los factores de riesgo como la
edad, el consumo de tabaco, la hipercolesterolemiay el nivel
socioecondmico, entre otros, son comunes a ambas patologias
y por lo tanto pueden ser un factor predisponente.

ENGLISH

Periodontitis as arisk factor
in patients with ischemic
heart disease

Luis-DeLcapo O, EcHeVERRIA-GARciA JJ, BERINI-AYTES L, GAY-
Escoba C. PERIODONTITIS AS A RISK FACTOR IN PATIENTS WITH
ISCHEMIC HEART DISEASE. MED OrAL 2004:;9:125-37.

SUMMARY

Cardiovascular disease, and particularly ischemic heart disease
(IHD), constitutes one of the principal causes of mortality in
the western world. Interest has recently increased in the
relationship between IHD and different infectious processes as
triggering factors of the former, such as Chlamydiapneumoniae
and Helicobacter pylori infection. Periodontitis has also been
related to an increased risk of coronary disease, since both
disorders share common characteristics such as patient age and
sex, and asmoking habit, among other aspects. There are many
similarities between vascular pathology induced by bacteriaand
the natural history of atherogenesis. The principal mechanism
of action underlying periodontitisand IHD centers on the effect
of bacteria and their endotoxins upon inflammatory reaction,
hemostasia and lipid metabolic alterations. However, some
authors are of the opinion that periodontitis constitutes an
epiphenomenon, and that further studies are needed to clarify
the cause-effect relation between these two multifactor
pathologies.

Key words: Periodontitis, ischemic heart disease, coronary
disease, atherosclerosis.
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INTRODUCTION

Cardiovascular disease is highly prevalent among the adult
population and constitutes one of thefirst causes of deathin the
western world. The term encompasses a broad range of cardiac
and vascular disorders affecting both the arterial and venous
systems, e.g., cardiac arrhythmias, valve lesions, ischemic
disease and heart failure, among other problems. Of all these
disorders, ischemic heart disease (IHD) is the most interesting
in terms of its possible relation to periodontal disease.
Ischemic heart disease is defined as a reduction in myocardial
perfusion, resulting in adiminished oxygen supply to thetissues
of the heart and an increased accumul ation of metaboliteswhich
normally would be eliminated (1). It iscommon practiceto use
synonymous terms such as myocardial ischemia, coronary
insufficiency or coronary disease to describe these situations.
Themost common cause of IHD iscoronary arterial obstruction,
in most cases secondary to atherosclerosis. Thelatter constitutes
achronic disease affecting the elastic and muscle layers of the
medium and large caliber arteries (2). Atherosclerosis of the
coronary arteries produces narrowing or occlusion of the
vascular lumen, whichinturnleadsto deficient cardiacirrigation
and an increased risk of anginal chest pain and/or acute
myocardial infarction (3).

Interest has recently increased in the rel ationship between IHD
and different infectious processes as triggering factors of the
former. Such processes include periodontitis, which has also
been related to an increased risk of coronary disease (3). Many
studies (3-10) refer to the possibility of an association between
periodontitis and the risk of cardiovascular disease —including
IHD and myocardial infarction. Both disorders share common
characteristics such as patient age, sex and educational level, a
smoking habit, and arterial hypertension, among other aspects.
However, a number of authors such as Kinane (11), Seymour
(12), Seymour and Steele (13), or Armitage (14), consider that
insufficient evidence is available to confirm that systemic
disorders — with the exception of bacterial endocarditis — are
related to periodontitis.

The present study evaluates the factors associated with
periodontitis which may increase the risk of IHD.

EPIDEMIOLOGY

According to the World Health Organization (WHO),
cardiovascular disease is responsible for 20% of the world
population mortality rate (15). In turn, IHD is one of the first
causes of death after age 40 and 64 yearsin males and females,
respectively (16). The condition is recorded in 4 out of every
1000 males between 35-44 years of age, in 10 out of every
1000 in the 45-54 years age interval, and in 20 out of every
1000 individuals between 55 and 64 years of age (3). Thedisease
in turn causes 70% of all deaths after age 75 (16). Inthe United
States, coronary thrombosis and myocardial infarction are
responsiblefor 56.5% of all deaths, and are generally attributed
to some complication of atherosclerosis (11,15-17).
Periodontitis is a chronic infection of the tooth-supporting
tissues which is found in 15% of al adultsin the 21-50 years
age range, and in over 30% of those over 50 years of age (18).
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In the United States, 40% of all adults over age 50 are partially
or totally edentulous as a consequence of periodontitis (19).

PATHOGENESIS OF ISCHEMIC HEART

DISEASE

Atherosclerosis is present in 90% of all cases of IHD (1). It
may therefore be regarded as the main etiological factor
underlying IHD, though the latter can also be seen in patients
with completely normal coronary arteries or in situations of
obstruction of non-atheromatous origin.

Moderate or severe coronary luminal narrowing, without total
occlusion, maintains insufficient myocardial perfusion, which
can giverise to chest pain (ischemia-induced angina) or acute
myocardial infarction (necrosis). Important coronary obstruction
causes ischemiaand/or necrosis as aresult of a 75% reduction
in the coronary vascular lumen (2).

Atherosclerosis is a form of arteriosclerosis (hardening and
thickening of the vascular wall) that mainly affects the intimal
layer of the thoracic or abdominal aorta and its branches —
including the coronary arteries—together with therenal, cerebral
and peripheral arteries of the lower limbs (2,17,20). The most
vulnerable zones correspond to those vascular areas where flow
turbulence is greatest, such as at the arterial bifurcations (4,21).
According to the WHO, atherosclerosis contributes to the local
accumulation of lipids, complex carbohydrates, blood and related
products, fibrous tissue and calcium deposits — thereby giving
rise to the formation of platelet thrombi (2,4,20-22).

The early atherosclerotic lesion consists of a yellowish and
dlightly elevated lipid striation composed of subendothelial
accumulations of foam cells (macrophages filled mainly with
cholesterol). These striations may either disappear
spontaneously or evolve towards elevated fibrous plagues
composed of adenselayer of hypertrophic smooth musclecells
and connective tissue surrounding a necrotic center or core of
cell remains, cholesterol crystals and foam cells, macrophages
and lymphocytes (2,21). These atheroma plaques in turn can
giveriseto anumber of complicationsintheform of fissuresor
cracks, vascular thrombosis, calcification, hemorrhage and/or
aneurysms.

IHD can aso be aresult of arterial thrombosis, thromboembolia
and/or increased blood viscosity. Arterial thrombosis occurs
following atheroma plague rupture, which exposes the vascular
subendothelia layer to the bloodstream, thereby activating the
coagulation cascade. These thrombi in turn can either enhancethe
atheromatouslesionsor may totaly or partialy occludethevascular
lumen — giving rise to myocardia infarction, unstable angina or
cerebrovascular events. The term thromboembolism is used in
referenceto thelatter situation. On the other hand, increased blood
viscosity elevates blood flow resistance. This condition is
commonly observed in polycythemias (increased erythrocyte
counts), paraprotei nemias (increased presence of immunoglobulins
or other blood complexes), and in hyperleukocytic leukemias
(increased white blood cell counts) (4).

The factors which favor the development of atherosclerosis
include patient age and sex, hyperchol esterolemia, smoking, dia-
betes mellitus, a sedentary lifestyle (3-7,16,20,22) and chronic
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infection (6,7,20) — though in many cases the presence of such
factors does not allow the prediction of coronary disease (8).
However, some patients develop no coronary complications
despite the presence of suchrisk factors. Thismay beattributable
to environmental or genetic factorswhich induce interindividual
variationsin susceptibility to ischemic pathology. Some authors
have pointed to infection-inflammation asafactor predisposing
to IHD (5, 20).

FACTORS ASSOCIATED TO ISCHEMIC

HEART DISEASE AND PERIODONTITIS

A series of physiological or pathological conditions can be
associated with the presence of periodontitis and coronary
disease. A description is provided below of the factors which
may variably influence the development of both disorders.

1.- Sex. Maes are more affected by IHD than females. Men
under the age of 75 years show an increased frequency of
cerebrovascular events compared with women of the same age
(16). Among the latter the incidence is delayed 10 years with
respect to males for IHD, and 20 years for acute myocardial
infarction. After age 65, women become as vulnerable to
cardiovascular mortality as males.

Another influencing condition in relation to patient sex is
represented by endocrine changes. Thus, in postmenopausal
women theincidence of coronary diseaseis 2- to 3-fold greater
than in women of the same age who have not yet experienced
menopause (16) — thus suggesting a possible protective effect
on the part of the females sex hormones (23).

2.- Age. Advanced age is arisk factor for both cardiovascular
disease and periodontitis, since as has been commented above,
over 30% of all adults over age 50 present periodontitis. IHD in
turn accounts for almost 75% of all cardiovascular disordersin
males and females over age 75 years. Cardiovascular events
secondary to coronary disease decrease with age, while
cerebrovascular stroke and heart failure tend to increase with
advancing age (16). Theincidence and severity of IHD hasbeen
shown to increase with age in both sexes.

3.- Arterial hypertension. It is well known that arterial
hypertension is arisk factor for IHD (23). However, no direct
relationship has been described between periodontitis and
arterial hypertension.

4.- Smoking. Tobacco smokingisoneof the principal risk factors
of IHD, particularly among those who smoke cigarettes rather
than cigars or pipes (23). Tobacco smoking has been shown to
be closely related to plasmafibrinogen elevations, and thel atter
isin turn very directly related to the possible appearance of
coronary disease. An increase in plasma fibrinogen could
accelerate the devel opment of atherosclerotic lesions, or could
increase the risk of occlusive thrombosis arising from an
atheroma plaque (23). Smoking has also been associated with
an increase in leukocyte count, hematocrit and blood viscosity
—all these conditionsin turn being related to IHD risk (4,24).
On the other hand, cigarette smoking aggravates periodontal
disease and is considered to be a predictive factor for gingival
attachment loss, areductionin bonelevel, and deficient response
to conventional management strategies (24).
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Smoking induces a series of hematological changes, including
the formation of free radicals from peripheral neutrophils, an
increased presence of lipid peroxidation products, and
chemotactic aterations. On the other hand, smoking reduces
the inhibitory action of a1 antitrypsin upon trypsin, with a
worsening of the severity of periodontitis (24). Emingil et al.
(7) found 73% of all patients with a history of myocardial
infarction to be smokers.

Fredriksson et a. (24) showed tobacco smoking to increase
leukocyte counts and reduceimmunoglobulin G (IgG) synthesis,
the latter being significantly lower than in non-smokers —
regardless of whether they presented periodontitis or not. This
is explained by the fact that smoking may affect lymphocyte
function, and therefore also immunoglobulin production.

5.- Diabetes. It isgenerally agreed that i nfectious processes must
be adequately controlled in diabetic patients, since they can
decompensate the background disease. Periodontitis, as an
infectious disease, worsens diabetes, and thel atter in turn exerts
a negative influence upon both periodontal disease and IHD
(25). Katz et a. (22) found individuals with diabetes and IHD
to present increased periodontal pocket depths compared with
the healthy controls.

According to amodel proposed by Beck et a. (7) for determining
the possi ble mechanism whereby periodontitismay lead to IHD,
patients with periodontitis and insulin-dependent diabetes
mellitus may present abnormal cytokine secretion, thereby
conditioning an important risk of IHD.

On the other hand, poorly controlled diabetes mellitus can pro-
duce prolonged hyperlipidemiawhich would affect myeloid cell
function (26,27). Patients with poorly controlled type |1 diabe-
tes and hyperlipidemia present severe gingival inflammation
and tend to present increased interleukin IL-1 concentrations
in crevicular fluid. Lipid metabolismisinfluenced by IL-1, IL-
6, IL-8 and tumor necrosis factor (TNF-), which increase
lipoprotein synthesisin the liver (29).

6.- Diet. A close relation is known to exist between average
lipid and cholesterol consumption, serum cholesterol
concentration, the severity of atherosclerosis and the associated
morbidity and mortality rates. However, some authors consider
that lipid consumption in the diet is not directly related to high
blood cholesterol. This is in part due to genetic differences
among individuals and the way in which dietary fat is
metabolized. It isclear, however, that high blood cholesterol is
related to IHD risk (9,23,27,28).

It should be pointed out that total cholesterol in serumisneither
homogeneous nor water-soluble, and must therefore bind to
plasma proteins to remain in soluble form as lipoprotein
complexes (high- and low- density lipoproteins, HDL and LDL).
In this context, LDL possesses an important atherogenic
potential, particularly the small particles which can be filtered
through the arterial wall, thereby favoring atherogenesis (23).
Authors such as Katz et a. (22), Wu et a. (9), Seymour (12)
and Saito et al. (27) have confirmed a relation between
periodontitisand hypercholesterolemia. Astotriglycerides, high
concentrations can be found in patients with periodontitis,
though Katz et a. (22) observed no relation betweenttriglyceride
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levelsand periodontitis. Chronic hyperlipidemiacan adversely
affect host resistance to bacterial infections. A lipid-rich diet
reduces polymorphonuclear cell (PMN) function while
increasing the release of superoxide anions (13) or reactive
oxidants (29), cytokines and growth factors from stimulated
PMNs (4,9,18,24,26). Activated PMNSs are related both to
periodontal tissue lesions and to cardiac valve damage.

The relation between hyperlipidemia and periodontitis is
fundamented on theinflammatory response of theindividual to
the lipopolysaccharides (LPS) of pathogens such as
Porphyromonasgingivalis(12,13,27). LPS activate acytokine-
mediated inflammatory response and generate problems
associated with atherosclerosis (9). Cutler et a. (26) found the
factors most associated with periodontitis to be triglycerides
and antibodies against Porphyromonas gingivalis. Thisin vitro
study found increasing triglyceride levels to enhance IL-1
production by PMNSs.

INFECTION AS A TRIGGERING FACTOR OF

ISCHEMIC HEART DISEASE

Infection isan acknowledged risk factor for both atherosclerosis
and thromboembolic disease. Many similarities exist between
vascular pathology induced by bacteria and the natural history
of atherosclerosis— afact that has led many authors to suggest
that in addition to genetic factors, diet and sedentarism,
infections of unknown origin could contribute to the
development of cardiovascular disease (4,6,10,20,30-32). Patel
et al. (32) postulate that chronic infections accompanied by a
persistent inflammatory response could increasetherisk of IHD
asaresult of increased fibrinogen and siaic acid concentrations
the latter in turn being predictors of coronary disease.

Among the chronic infections which have been related to such
risk, mention should be made of processes caused by
cytomegalovirus (CMV), Helicobacter pylori and Chlamydia
pneumoniae (4,6,10,14,20,30-33). Periodontitis is a chronic
infection often produced by gramnegative bacteria such as
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus and/or
Actinobacillus actinomycetemcomitans, which interact with
neutrophils and monocytes to facilitate inflammatory reaction
and thrombusformation viaplatel et aggregation (6). It hasbeen
shown that Porphyromonas gingivalis can invade endothelial
cells and thus colonize the subendothelial space, and this
microorganism has been identified in atheroma plaques of
patients with IHD (25).

Herzberg and Meyer (28) conducted an in vivo study wherethe
inoculation of Streptococcus sanguis in rabbits was seen to in-
ducerapid platel et aggregation with el ectrocardiographic, blood
pressureand cardiac contractility aterationsin direct proportion
to the dose administered.

Mattila et al. (29) suggested that the association between
periodontitis and IHD could be due to the effect of bacteria
upon the cells which participate in the pathogenesis of
atherosclerosis and arterial thrombosis.

These bacteria or their endotoxins such as LPS may alter
vascular endothelia integrity, cause smooth muscle hyperplasia
of thelargearteries, with possiblefatty degeneration of thelatter,
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and increasetherelease of cytokinessuchaslL-1, TNF- and C-
reactive protein (CRP) (26). These factors can favor the
development and course of atherosclerosis (34), and may lead
to intravascular coagulation as a result of altered platelet
function, blood coagulation and lipid metabolism thereby
facilitating the appearance of hyperlipidemia (9,26).

PERIODONTITIS AND ISCHEMIC HEART

DISEASE

Periodontitis is believed to play an important role in different
systemic disorders (35), and many authors consider it to be
related to certain cardiovascular problems (4-10). It has been
reported that the severity of periodontal pathology may be
directly associated to the risk of coronary disease (12). The
relation between deficient oral hygiene and therisk of coronary
disease is independent of arterial hypertension, patient age or
sex, smoking or the presence of diabetes (13). This affirmation
is based on the capacity of periodontal infection to alter the
inflammatory response of theindividual (20). However, Mattila
et al. (36) reported that a close relation exists between IHD,
patient age and chronic dental infections such as periodontitis.
Thus, patientswho develop IHD at an early age may correspond
to those subjectswho have suffered chronic periodontal disease
since youth.

Both disorders are chronic multifactor diseases that possibly
shareaseriesof etiological characteristicsand factors, asaresult
of which both might coexist as a complex or syndrome (25).
Frequent features common to both diseases include male sta-
tus, alow cultural level, asmoking habit, and diabetes—though
other clinical situations cannot be excluded.

The factors that favor the development of atherosclerosis and
myocardial infarction include periodontitis, diabetes and obesity
(13, 27). Katz et al. (22) reported that individuals with
periodontal disease present twice the risk of suffering
cardiovascular pathology compared with healthy subjects. In
an individual with heart disease, the presence of periodontitis
has been considered to be asimportant as arterial hypertension,
dydlipidemiaor body massalterations. In the case of myocardial
infarction, periodontitis would appear to be as determinant as
smoking or arterial hypertension (15).

1.- Characteristics of periodontitisin patientswith ischemic heart
disease

Different studies have been made to determine the relation
between periodontitis and IHD. A variety of methods are used
to assess buccal health, including the dental index, which
guantifies the presence of caries, periodontal pocket probing,
the presence of periapical lesions, gingival bleeding, the number
of missing teeth, and the presence or absence of pericoronitis.
Beck et al. (17), in 1996, found that a periodontal pocket probe
depth of over 3mm recorded throughout the oral cavity increases
therisk of IHD. A strong correl ation was observed between the
degree of periodontal bonelossand myocardia infarction, with
an increased risk of thromboembolic phenomena. Mackenzie
and Milard (37) published similar results, bone height lossbeing
more manifest in patients with atherosclerosis than in the con-
trol group. Emingil et al. (6) found an association between
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periodontitis and acute myocardial infarction, with the
generalized presence of periodontal pockets measuring = 4 mm
in depth in 45% of the patients with a history of infarction,
versusin 25% of the controls. In acase-control study, Syrjanen
(38) found poor oral hygiene to be significantly greater in ma-
les with IHD than in the controls. In a series of 50 patients,
Kweider et al. (39) found subjects with periodontitis to have
significantly higher fibrinogen level sand leukocyte countsthan
the controls.

Ebersole et al. (5) described the relation between periodontitis
and alterations in lipid and lipoprotein profiles, a positive
correlation being observed between the severity of periodontitis
and the concentrations of total cholesterol, triglycerides and
LDL-cholesteral. In contrast, few changeswererecorded in the
levelsof HDL (5,9) and Apo-Al, thelatter being an important
antiatherogenic component of HDL. For this reason,
periodontitis may be considered to favor dyslipoproteinemia.
Themost common lipid metabolic alterationsrel ated toinfection
areanincreasein very low-density lipoproteins (VLDL) and a
reduction in HDL -cholesterol (9).

Seymour and Steele (13) carried out a review of the studies
publishedintheliterature, with theaim of evaluating therelation
between periodontitis and IHD. They mentioned the study
conducted by Mattilaet al. (39), who concluded that buccodental
healthisapredictiveindex of coronary diseaseand isindicative
of ahistory of myocardial infarction and diabetes, since patients
who had suffered an infarction were seen to have periodontitis
and poorer oral health than healthy subjects. Another conclusion
was that the severity of dental infections is correlated to the
extent of coronary atheromatosis, and moreover those
individuals with severe dental infections present higher levels
of Von Willebrand antigen factor, leukocytes and fibrinogen.
In the 1993 supplement of the European Heart Journal (37), a
number of findingswere commented in relation to periodontitis
and IHD: (1) coagulation Factor V111 is associated with poor
buccodental hygiene; (2) the number of teeth missing asaresult
of periodontitisisdirectly proportional to the prevalence of IHD;
and (3) individuals with periodontitis present high fibrinogen
levelsin blood (40).

DeStefano et al. (41) found patientswith periodontitisto present
a 25% greater risk of developing IHD than the controls, while
in the case of patients with periodontitis over age 50 this risk
increment reached 70%. Likewise, individuals with important
bone loss showed a 50% increase in the incidence of IHD.
Joshipuraet a. (19,42) described that edentul ous patients con-
sume comparatively more saturated fats and cholesterol, with
less fruit, vegetables, carotenes and fiber. They found the
incidence of IHD to increase in patients with 10 or fewer teeth
remaining in the mouth, in those situations where edentulism
was attributable to periodontitis. Loesche et al. (8) reported si-
milar results, with an association between coronary disease and
the number of missing teeth. In effect, 53% of their edentulous
patients were seen to present coronary disease. Takata et al.
(43) described a predictive relation between the number of
missing teeth and the risk of IHD in octogenarians. Subjects
with 20 or more teeth present in the mouth showed alesser risk
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of IHD. However, no linear relation was observed between the
number of missing teeth and el ectrocardiographic aterations.
In the studies of Mercado et al. (44,45), a 14.2% prevalence of
cardiovascular pathology wasrecorded in patientswith moderate
to severe periodontitis, compared with a4% prevalence among
the population without periodontitis.

2.- Association between periodontitis and i schemic heart disease
The principal mechanism of action in common between
periodontitis and IHD implies the effect of bacteria and their
endotoxins upon host inflammatory response, hemostasia and
lipid metabolic alterations (9).

Periodontal pockets contain abundant gramnegative bacteria
which comeinto contact with the underlying connective tissue
and the periodontal blood vessels. This periodontal infectionin
turn leadsto subclinical chronic bacteremia, asaresult of which
cytokines are periodically released into the bloodstream, e.g.,
C-reactive protein, la -1-antitrypsin, haptoglobin, fibrinogen,
thromboxanes, IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-(5,7,13,18,25,33,39,44).
All these factors can in turn initiate platelet adhesion and
aggregation, with the formation of foam cells and the
accumulation of cholesterol in the intimal layer of the arteries
— thereby favoring the development of atherosclerosis and
thrombosis, and thus ultimately also coronary disease (13).
According to Ebersole et al. (5), the C-reactive protein levels
decrease in the presence of gingivitis and increase in the case
of periodontitis. In contrast, fibrinogen levelsincrease with both
gingivitis and periodontitis. However, Wu et a. (9) found C-
reactive protein to be more related to gingivitis with little
bleeding than to mild or moderate periodontitis.

Periodontitis has also been related to von Willebrand factor,
whichisfound to be elevated in diabeticswith infections caused
by gramnegative bacteria the latter facilitating the release of
this factor by the endothelial cells (13).

Another mechanism which has also received attention is the
host immune response, since the reaction to periodontitisvaries
fromoneindividual to another asaresult of genetic differences
particularly monocyte secretory capacity. In this context, a
hyperinflammatory phenotype (M@+) has been identified for
monocytes which can release 3- to 10-fold more proin-
flammatory mediators such as PGE,, IL-1 and TNF-than
monocyteswhich lack this phenotype (M@N)(12-14,17,30,46).
The presence of thisphenotype has been documented in patients
with aggressiveforms of periodontitis, and moreover the (M@+)
phenotype may can be exacerbated by certain factors such as
diet. These monocytes play a very important role in atheroma
formation and in determining therisk of thromboembolism, and
thisin turn may relate periodontitisto IHD (46).

3.- Hematological findings in patients with ischemic heart
disease and periodontitis

Many systemic markershave beenidentified in different cardiac
disorders, including C-reactive protein, which is considered to
be an independent risk factor for cardiac events (9,10). Loos et
al. (10) evaluated the presence of certaininflammatory markers
in peripheral blood among patientswith periodontitisand IHD,
including C-reactive protein, fibrinogen, IL-1, IL-6 and TNF-
Their proinflammatory properties could increment the
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inflammatory activity present in coronary lesions, and thus
predispose patients to cardiovascular pathology (4). Both C-
reactive protein and I1L-6 may be increased in smokers versus
non-smokers, and although Loos et al. (10) detected no
differences between these groups, they did find IL-6 to induce
the liver production of C-reactive protein.

Among the hematological findings it is common for patients
with heart disease to present leukocytosis, which in many ca-
ses may be induced by chronic inflammation or infections that
have gone undetected (10).

Wuet al. (9) observed astatistically significant relation between
periodontal health, C-reactive protein and fibrinogen. Thismay
be because patients with chronic infectious processes present
increased plasmafibrinogen levels(4), asaresult of which blood
viscosity increases (9).

4.- Periodontitis as an epiphenomenon in patientswith ischemic
heart disease

In contrast to the above, many authors have reported no relation
between periodontitis and IHD, including Hujoel et al. (47),
who argued that while periodontitis may coincide with the
presence of IHD, it does not necessarily imply an increased
risk of ischemic heart problems. If such an association were
indeed identified, it should be reversible, since periodontitis
treatment would remove the risk of inducing coronary disease.
In totally edentul ous patientstherisk of IHD should be reduced.
However, these patients are generally over age 60, and tend to
present other background disorders such asarterial hypertension,
hypercholesterolemia or diabetes, which predispose to IHD
without any implication on the part of dental infections such as
periodontitis.

Hujoel et al. (47) found edentulous patients to have no
comparatively lesser risk of developing coronary disease. They
therefore do not advocate dental treatment for preventing IHD,
particularly considering that the extraction of teeth affected by
periodontal disease can cause increased anxiety among such
patients thereby contributing to increase the risk of anginal
episodes or even acute myocardial infarction.

Chong and Kezele (33), and Armitage (14), carried out a
statistical analysis of the studies published by Mattila et al.
(29,40), Joshiopuraet a. (19,42) and Beck et al. (17,46). They
concluded that no association exists between periodontitis and
IHD, and that any such relation would be weak, since the risk
factors for both disorders overlap as a result of which perio-
dontitis could constitute a phenomenon paralleling
cardiovascular ischemic disease. On the other hand, the studies
which include periodontitis as chronic infection generally do
not take into account the possible existence of other infectious
processes or chronic inflammation in the enrolled patients a
fact that could introduce important bias (14,33).

Seymour (12) and Beck et a. (46) concluded that while many
studies indicate a relation between these two multifactorial
disorders, a cause-effect relation has not been demonstrated in
any of them.
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THERAPEUTIC REPERCUSSIONS

It would be very interesting to establish with certainty that
periodontitis, as a chronic infectious process, constitutes a risk
factor for coronary disease, particularly because IHD isaleading
cause of mortality throughout the world. By simply diagnosing
periodontitisin an elderly patient who moreover presents other
predisposing factors such as hypercholesterolemia, smoking,
diabetes or arteria hypertension, it would be possible to more
firmly establish the risk of coronary disease.

Periodontitis, tooth loss and cardiovascular diseases can be
prevented by modifying behavioral patterns and certain habits
(29). It istherefore necessary to improve buccodental healthin
order to significantly reducetheincidence of coronary pathol ogy
(12). Accordingly, periodontal therapy would not only be
directed towardsthe control of periodontitisand the modification
of oral hygiene habits but would also constitute preventive
management in such patients.

In anumber of studies antibiotics have been administered, such
as the second-generation macrolides (roxithromycin o
azithromycin), for treating chronic infections produced by
Chlamydia pneumoniae, with a documented reduction in the
incidence of cerebrovascular events or IHD in such patients —
though thisis probably more aconsequence of antiinflammatory
action than of the antibiotic effects (14). This response to
pharmacological treatment could also be used in patients with
periodontitis, where the administration of antibiotics such as
penicillinsor tetracyclines, antiinflammatory drugsand antiseptics
for plague reduction could reducetherisk of IHD intheevent a
genuine relationship exists between the two diseases.

CONCLUSIONS

Many hypotheses have been proposed to establish a relation
between periodontal disease and ischemic heart disease, though
further studies are needed to determine whether such an
association truly exists. On the other hand, if therelationshipis
confirmed, research will be required to determine whether itis
of acause-effect nature.

The association between IHD and infection has been established
by aseriesof clinical studies, though numerous sources of bias
may be involved, since risk factors such as patient age, smo-
king, hypercholesterolemia and socioeconomic level (among
others) are common to both periodontitis and IHD, and may
thus predispose to both disorders.
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