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INTRODUCCION

La periodontitis apical (PA) es una patologia inflamatoria generalmente asociada a
la invasion microbiana del sistema de conductos radiculares; se genera como
resultado del encuentro dinamico entre microorganismos y sus respectivos
subproductos y células y moléculas del sistema inmunolégico (1-4). Por otra parte,
las enfermedades cardiovasculares son definidos como una serie de trastornos
inflamatorios que afectan tanto al corazén como a los vasos sanguineos (5).
Diversas investigaciones han buscado establecer la relacién entre estas dos
condiciones, aunque todavia no se ha establecido claramente una asociacion

positiva y una relacion causal.

En la busqueda de la relacién, se desarrolld6 esta investigacion sistematica de
literatura, que tenia como objetivo evaluar la existencia de evidencia cientifica que
respalde el impacto de la PA crénica en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares; para la cual se hizo una busqueda de diversos documentos en
diferentes bases de datos siguiendo las recomendaciones de la Colaboracion
Cochrane y la Declaracion PRISMA, e incluyendo articulos publicados en revistas

clasificadas como Q1 a Q4, y con estrictos criterios de calidad de la informacion.

Al final se cont6 con un total de 204 estudios, de los cuales se seleccionaron 17 que
cumplieron con los criterios de selecciéon y que daban respuesta al objetivo de esta

investigacion.



1. ASPECTOS TEORICO-CIENTIFICOS

1.1 PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA

La periodontitis apical (PA) es una patologia inflamatoria de naturaleza neurogénica,
generalmente asociada a la invasion microbiana del sistema de conductos
radiculares. La PA se genera como resultado del encuentro dinamico entre
microorganismos y sus respectivos subproductos y células y moléculas del sistema

inmunolégico. (1)

Existe evidencia convincente de que la PA cronica puede provocar o exacerbar un
estado sistémico inflamatorio, ya que algunos mediadores proinflamatorios como IL-
1, IL-2, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, prostaglandina E2 (PGE2) y la proteina C reactiva
liberada de los tejidos periapicales afectados pueden llegar al torrente sanguineo
sistémico. (2-4) Ademas, el aumento de los niveles séricos de dichos biomarcadores
proinflamatorios puede predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular sistémica

(ECV). (5)

Segun la organizacién mundial de la salud (OMS), las ECV se definen como un
grupo de trastornos inflamatorios que afectan al corazén y los vasos sanguineos.
La ECV incluye la enfermedad cardiaca coronaria (CHD) como angina e infarto de
miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad

cardiaca reumatica, enfermedad cardiaca congénita, trombosis venosa profunda y



embolia pulmonar. Otras enfermedades cardiovasculares incluyen accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia, ritmos cardiacos
anormales, valvulopatia, carditis, aneurismas aoérticos y enfermedad arterial
periférica. (6) Las enfermedades cardiovasculares son un problema importante de
salud publica y se consideran la principal causa de mortalidad - y paises de ingresos
medios; “Se calcula que se cobran 17,9 millones de vidas cada afio. Cuatro de cada
cinco muertes por ECV se deben a ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares, y un tercio de estas muertes ocurren prematuramente en

personas menores de 70 afios” (7).

Teniendo reporte de la relacién entre PA crénica y ECV, se plante6 la siguiente

pregunta de investigacion.

1.1.1 Pregunta problema. ; Es posible encontrar evidencia cientifica en la literatura
que respalde el impacto de la PA crénica en el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares?

1.2 JUSTIFICACION

El desarrollo de ECV se ha asociado a varios factores de riesgo como hipertension,
diabetes, dislipidemia, obesidad, consumo de alcohol, tabaquismo, antecedentes
familiares, inactividad fisica y afecciones inflamatorias como la aterosclerosis (la

causa dominante de ECV) y patologias inflamatorias bucales entre otras. (7-9) Sin
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embargo, a pesar de que la asociacion entre ECV y PA croénica ha sido revisada a
fondo, no se ha establecido claramente una asociacion positiva y una relacion
causal. (4,8) En vista de lo anterior, esta revision sistematica tuvo como objetivo
para evaluar si existe evidencia cientifica que respalde el impacto de la PA cronica

en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

1.3 PROPOSITO-IMPACTO

Al establecer la relacién entre ambas condiciones puede aportarse al profesional de
la odontologia una herramienta en la toma de decisiones, aportar pautas que lleven
a un mejor desarrollo del tratamiento y obtener un mayor éxito al final de la
intervencion. Se debe recordar que la base del desarrollo cientifico es la ampliacion
del conocimiento, mas en casos como éste en el que dos condiciones en apariencia

disimiles, comparten aspectos comunes e interactuantes.

1.4 OBJETIVOS

Evaluar la existencia de evidencia cientifica que respalde el impacto de la PA

cronica en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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2. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica de literatura

2.2 OBJETO DE ESTUDIO
Investigaciones y articulos cientificos publicados en diferentes revistas, que

permitieran evidenciar la relaciéon entre las dos condiciones aqui establecidas.

2.3 UNIDAD DE OBSERVACION

Documentos publicados

2.4 MUESTRA

17 estudios que cumplieron con los criterios de seleccion.

2.5 CRITERIOS DE SELECCION

2.5.1 Criterios de inclusion. Estudios observacionales publicados en articulos
revisados por pares (dentro de revistas clasificadas como Q1 a Q4), definiendo la
asociacion entre periodontitis apical crénica y el desarrollo de enfermedad

cardiovascular en humanos.

2.5.2 Criterios de exclusion. Estudios que no definieron el método de evaluacion,

estudios in vitro o en animales, estudios que no asociaron directamente
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“periodontitis apical crénica y enfermedad cardiovascular”, revisiones narrativas,

reportes de casos y opiniones de expertos.

2.6 PROCEDIMIENTO

La revision sistematica de la literatura se desarroll6 siguiendo las recomendaciones
de la Colaboraciéon Cochrane y la Declaracion PRISMA. (10) La pregunta central de
esta revision sistematica fue: ¢ hay evidencia cientifica que respalde un impacto de
la PA crénica en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares? La hipotesis nula
(HO) fue que no existe evidencia cientifica que respalde que la periodontitis apical
cronica esté relacionada con el desarrollo de la enfermedad cardiovascular en

humanos.

La busqueda bibliografica se realizé siguiendo las recomendaciones de la
Colaboracién Cochrane. Se utilizaron titulos de materias médicas (MeSH), lenguaje
Emtree, Descriptores en ciencias de la salud (DeCS) y palabras de texto
relacionadas con una estrategia de busqueda completa. Se realizaron busquedas
en MEDLINE (PubMed), Web of Science y Scopus desde el inicio hasta septiembre
de 2020 (apéndice 1). Para asegurar la saturacion de la literatura, se escanearon
referencias de articulos relevantes identificados a través de la busqueda,
conferencias, bases de datos de tesis, OpenGrey, Google Scholar y
ClinicalTrials.gov, entre otros. Se contact6 con los autores por correo electrénico en

caso de que faltara informacioén. No hubo limitacion de idioma.
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ClinicalTrials.gov

La estrategia de busqueda para cada base de datos se presenta en la tabla 1.

Recopilacion de datos. Cada referencia fue revisada por titulo y resumen, que
fueron analizados con base en el formato PECOS para estudios observacionales:
Poblacion: Dientes permanentes humanos, Exposicién: periodontitis apical cronica,
Comparacion: Sin patologia endodéntica, Resultado: desarrollo de enfermedad

cardiovascular y Disefio del estudio: observacional de estudios.

Se escanearon los textos completos de los estudios relevantes, se aplicaron
criterios de inclusién y exclusion preespecificados y se extrajeron los datos. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso y cuando el desacuerdo no se pudo
resolver, un tercer revisor resolvié cualquier conflicto. Los datos relevantes se
recopilaron por duplicado utilizando una hoja de extraccion de datos estandarizada
que contenia la siguiente informacion: nombres de los autores, afio de publicacion,
titulo, disefio del estudio, ubicacién geografica, objetivos, criterios de inclusion y
exclusion, numero de pacientes incluidos, pérdidas durante el seguimiento.
actualizacion, tiempo, definicion de resultados, resultados y medidas de asociacion,

y fuente de financiacion.

Riesgo de sesgo. La evaluacion del riesgo de sesgo fue realizada de forma

independiente por dos evaluadores mediante el uso de la escala de Newcastle-

Ottawa para estudios transversales, de cohortes y de casos y controles.
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2.7 ASPECTOS ETICOS

Por las caracteristicas de la investigacion, en la que no se realizé intervencion en

humanos y sélo se hizo consulta de documentos, se clasifica sin riesgo segun la

Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

2.8 ESTADISTICO

No aplica.
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3. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 204 estudios con la estrategia de busqueda. Después de la
revision del titulo y el resumen, 17 estudios cumplieron los criterios de inclusion para

la sintesis cualitativa (Figura 1).

Evaluacién del riesgo de sesgo. Se realiz6 un analisis del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos mediante la escala de medicion de la calidad de Newcastle-
Ottawa (11). Esta escala evalia aspectos relacionados con la seleccion,
comparabilidad y exposicion de los sujetos incluidos tanto en los grupos de casos
como en los grupos de control de los estudios observacionales analiticos. Para los
estudios de casos y controles y de cohortes, la puntuaciéon maxima es de nueve
puntos; Se considera que los estudios tienen un riesgo bajo de sesgo cuando
obtienen siete o mas puntos en la evaluaciéon. En cuanto a los estudios
transversales, utilizamos la adaptacion realizada por Herzog et al. (12), donde la
puntuacion maxima es de 10 puntos, y también se considera que los estudios tienen

bajo riesgo de sesgo al obtener una puntuacion de siete o mas puntos.

Se evaluaron 17 estudios utilizando la Escala de medicién de calidad de Newcastle-
Ottawa, 12 fueron estudios transversales (13-24), un estudio fue de casos vy
controles (25) y cuatro fueron estudios de cohortes (26-29). Sin embargo, los

estudios de Caplan et al. (27) y Gomes et al. (28), son estudios de seguimiento
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longitudinal de una cohorte de pacientes, en los que no se sigui6 un grupo de control

(tabla 2).

El 52,9% de los estudios evaluados fueron clasificados como de alto riesgo de sesgo
(16,17,21-25,27,28). con respecto a los estudios transversales (seis estudios) se
calificaron como de bajo riesgo de sesgo (3-5, 8-10), porque obtuvieron siete 0 mas
puntos de 10 posibles en la calificacion global. En el caso de los estudios de
cohortes, se concluy6 que dos estudios (26,29) tenian bajo riesgo de sesgo, pues
obtuvieron siete puntos de nueve posibles en la calificacion global, los otros dos
estudios (27,28) fueron clasificados como de alto riesgo, posiblemente porque no
consideraron un grupo de control (tabla 3). El estudio de casos y controles (25) fue
calificado globalmente como de alto riesgo de sesgo, obteniendo solo cinco puntos

de nueve posibles.

De la evaluacioén por categorias se puede apreciar que la mayoria de los estudios
incluidos en esta revisién: ocho estudios transversales (16-19,21-24), dos estudios
de cohortes (27,28) y el estudio de casos y controles (15); presentaron un alto riesgo
de sesgo en la categoria de Seleccion, ya que obtuvieron menos de cuatro puntos
de cinco posibles en el caso de estudios transversales, y menos de tres puntos de
cuatro posibles en el caso de estudios de cohortes y de casos y controles, en esta
categoria. Por el contrario, en la categoria de comparabilidad, la mayoria de los
estudios incluidos se evaluaron como de bajo riesgo de sesgo: nueve estudios

transversales (13, 14, 16-20, 23, 24), dos estudios de cohortes (26, 29) y el estudio

17



de casos y controles (15), porque obtuvieron dos puntos de dos posibles; los
estudios de Costa et al., Petersen et al., Virtanen et al., Caplan et al. y Gomes et al.,
no obtuvieron puntos en esta categoria. Y finalmente, para la categoria de
Resultado / Exposicién, solo el estudio de Petersen et al. (11) tuvo un alto riesgo de

sesgo, ya que solo obtuvo un punto de tres posibles para esta categoria (tabla 3).
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4. DISCUSION

La presente revision sistematica tuvo como objetivo establecer si existe evidencia
cientifica que apoye una asociacion positiva y una relacion causal entre la PA

crénica en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

La PA implica la produccion de factores y antigenos derivados de bacterias que
estimulan una reaccién inflamatoria local y sistémica, y la activacion del sistema
inmunoloégico innato (30). La liberacién de moléculas proinflamatorias y citocinas de
los tejidos periapicales afectados juega un papel esencial en esto. proceso, ya que
dichos mediadores proinflamatorios pueden llegar al torrente sanguineo sistémico,

alterando asi el control metabolico de enfermedades sistémicas. (31)

Aumento de la expresion de la proteina C reactiva altamente sensible (hsCRP), IL-
1 e IL-2 (interleucina 1 y 2), (1) ET-1 (endotelina 1), ICAM-1 (molécula de adhesion
intercelular -1), E -selectina y moléculas de adhesién Scd14 (32) entre otras, son un
claro ejemplo de la activacién de una cascada de eventos sistémicos que podrian
agravar una enfermedad cardiovascular al perpetuar procesos inflamatorios
cronicos, llevando asi a cambios estructurales de manera sostenida en 6rganos

diana tales como corazén y vasos sanguineos. (33)

La evidencia de pacientes con lesiones apicales de origen endodoéntico (ALEO)

indica que el aumento de la expresion de mediadores pro inflamatorios sistémicos
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esta relacionado con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular,
como lo evidencian Garrido et al., 2019, quienes ademas informaron que dicho
riesgo aumenta. 3,3 veces cuando hay mas de una patologia periapical (30).
Asimismo, se ha documentado que la poblacién adulta joven puede presentar un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (1,4 veces mas rapido por cada 3 afios
de exposicion a mas de un ALEO) (34). Estos resultados concuerdan con los
reportados por Cotti et al., (2015) en pacientes sanos sin factores de riesgo
cardiovascular, buscando establecer si los sujetos con periodontitis apical (PA)
estaban mas expuestos a los indices patogénicos de una lesion aterosclerética. Por
lo tanto, se establece que el aumento de los niveles de dimetilarginina asimétrica
(ADMA) e IL-2 junto con una reserva de flujo endotelial deficiente (EFR) podria
conducir a una disfuncion endotelial temprana en adultos jovenes (35). Esto
explicaria por qué los pacientes con PA tienen aproximadamente 5,3 veces mas
probabilidades de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) que los pacientes

sin PA (36)

Asimismo, Cotti et al, (2015) también establecieron la influencia del género en la
asociacion de inflamacién crénica en adultos jévenes con PA y la presencia de
disfuncion endotelial temprana, documentada por la reduccion de la reserva de flujo
endotelial (EFR), donde los niveles de ADMA se mantuvieron sin cambios en las
mujeres con AF, pero aumentaron significativamente en los hombres (p <0,05).
Incluso hubo una correlacion directa significativa entre ADMA e IL-2 (r = 0,67, p

<0,001) y una correlacién inversa significativa entre ADMA y EFR (r = 0,42, p <0,05)
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en los hombres. tanto los pacientes masculinos como femeninos con PA mostraron
una reduccion significativa en la reserva de flujo endotelial (p <0.05) y un aumento
significativo en IL-2 (hombres: p <0.01, mujeres: p <0.05). Con esta informacion, es
posible afirmar que la periodontitis apical en mujeres parece involucrar un

mecanismo de dafio mas directo que en los hombres. (35)

Por otro lado, se ha propuesto que aspectos como la presencia de PA apical, la
presencia de tratamiento de conducto (RCT), asi como la suma de sitios de PA 'y
RCT, son predictores del plazo de riesgo a largo plazo de incidentes
cardiovasculares (37-41); que se pueden sumar a factores relacionados con la ECV
como la hipertensién (42). Ademas, la PA se asocia de forma especifica con
enfermedad arterial coronaria (43), infarto agudo de miocardio (33) (44) y estrés

oxidativo (45).

También se ha encontrado que el niumero de dientes con PA y las puntuaciones del
indice dental total (TDI) que evalla la carga inflamatoria oral total, se correlacionan
significativamente con los eventos cardiovasculares. Una explicacion de este
comportamiento considera la hormona pleiotropica leptina, producida por el tejido
adiposo, que podria ser un vinculo entre la PA y la patogenia del sindrome
metabdlico (MetS); por lo tanto, los niveles elevados de leptina se asocian con una
regulacion positiva de citocinas proinflamatorias y enfermedades cardiovasculares;

lo que indica que los niveles de leptina aumentan en sitios con PA. Ademas, los

21



receptores de leptina estan regulados positivamente en la pulpa dental inflamada y

en el granuloma periapical. (46)

Asi como la relacion entre patologias periapicales y trastornos metabdlicos se ha
explicado biolégicamente a través del aumento de citocinas proinflamatorias locales
que llegan al torrente sanguineo sistémico, estudios publicados por Sasaki et al.,
2016 sugieren que la presencia de periodontitis apical cronica podria afectar el
desarrollo de patologias cardiovasculares, mediante la expresién de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP), que a su vez provocan la produccién
de citocinas proinflamatorias como consecuencia de la activacion inmunitaria.
Concluyendo que la regulacion inmune mediada por citocinas es el mecanismo de
enlace que conecta la lesidbn periapical endodontica y los trastornos
cardiovasculares, que aprovechan sus principales caracteristicas funcionales como
el pleitropismo y la redundancia, y la posibilidad de generar amplificaciéon de
cascadas inflamatorias para estimular la produccién de otras citocinas, amplificando

asi las respuestas biologicas en sitios distantes a través de efectos endocrinos (47)

El patron inflamatorio antes mencionado se observa comunmente cuando existe un
estimulo sostenido o repetido de naturaleza infecciosa (de tipo bacteriano, viral,
fungico o protozoario) o por factores traumaticos e incluso reacciones autoinmunes
que provocan alteracién en los sistemas de control local, que normalmente son en

situacion de reposo, lo que provoca reacciones sistémicas exacerbadas (SIRS). (48)
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Los SIRS comienzan a nivel local con una respuesta a la agresion, con la
consiguiente liberacién de mediadores proinflamatorios destinados a controlar los
agentes infecciosos mediante el reclutamiento de células del sistema
reticuloendotelial como respuesta a la agresion son liberados localmente citoquinas
que inducen a la respuesta inflamatoria reparando los tejidos y reclutando celulas
del sistema reticulo endotelial ( macrofagos )cuando el estimulo persiste se inicia la
segunda fase que es cuando se liberan pequefas cantidades de citoquinas a la
circulacion para aumentar la respuesta local se reclutan macrofagos,plaquetas,asi
como la produccion de factores de crecimiento. cuando se inicia este tipo de
respuesta genera liberacion de antagonistas endoégenos para contrarrestar la
produccién de citocinas proinflamatorias. dada la persistencia y / o elevacion del
estimulo o noxa se da el paso a la 3 faseque se considera como una reaccion
sisttmica masiva donde citocinas proinflamatorias desencadenan cascadas
humorales, que mantienen la activacion del sistema endotelial del reticulo, con
pérdida de la integridad microcirculatoria y dafio a los érganos diversos y distantes

(44,45).

En vista de lo anterior, se puede deducir que la PA constituye una carga sistémica
y que los mediadores inflamatorios circulantes liberados en respuesta a una PA
sostenida pueden dafar otros tejidos corporales, lo que lleva a afirmar que la PA
puede influir en los niveles sanguineos periféricos de mediadores inflamatorios

marcadores de estrés sistémico (46).
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5. CONCLUSIONES

La endodoncia tradicionalmente se ha enfocado en establecer mecanismos para la
eliminaciéon o control de la respuesta local a nivel periapical, sin embargo con la
relacion sugerida entre las alteraciones periapicales y las cardiovasculares, se
demuestra la importancia de realizar una adecuada reduccion de los procesos
inflamatorios y control oportuno de la respuesta inmunolégica del individuo para
evitar que ciertas patologias o alteraciones sistémicas como las cardiovasculares
sean exacerbadas. De esta forma, es probable que futuras terapias a nivel cardiaco
tengan como punto de partida la desfocalizacién de la cavidad oral para eliminar
agentes infecciosos que actian como punto gatillo de la activacion de cascada de

citoquinas proinflamatorias.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda segun base de datos consultada

32;: search strategy FINDINGS
(Cardiovascular disease AND vascular disease OR atherosclerosis OR angina OR myocardial infarction OR cerebro vascular
disease OR stroke OR heart failure OR heart attack OR cardiomyopathy OR Acute myocardial infarction OR coronary artery 1,483,337
PubMed disease OR Acute myocardial infarction endothelial dysfunction OR endothelial dysfunction)
(apical periodontitis OR periapical index OR periapical condition endodontic pathology OR radiographic apical lesions) 4651
#1AND #2 126
( cardiovascular AND disease AND vascular AND disease OR atherosclerosis OR angina OR myocardial
AND infarction OR cerebro AND vascular AND disease OR stroke OR heart AND failure OR heart
AND attack OR cardiomyopathy OR acute AND myocardial AND infarction OR coronary AND artery 43,545
S AND disease OR acute AND myocardial AND infarction AND endothelial AND dysfunction OR endothelial
copus )
AND dysfunction )
(apical AND periodontitis OR periapical AND index OR periapical AND condition AND endodontic 1167
AND pathology OR radiographic AND apical AND lesions ) ’
#1 AND #2 16
(TS=(Cardiovascular disease AND vascular disease OR atherosclerosis OR angina OR myocardial infarction OR cerebro
Web of vascular disease OR stroke OR heart failure OR heart attack OR cardiomyopathy OR Acute myocardial infarction OR coronary 1,121,676
e arterydisease OR Acute myocardial infarction endothelial dysfunction OR endothelial dysfunction)
(TS=(apical periodontitis OR periapical index OR periapical condition endodontic pathology OR radiographic apical ) 3,426
#1 AND #2 62




Tabla 2. Caracteristicas de los articulos incluidos.

D.J. Caplan

Este estudio evalu6 si las lesiones incidentes evidentes
radiogréficamente de origen endoddntico estaban relacionadas con
el desarrollo de enfermedad coronaria (CHD)

Un total de 250 participantes (35,3%) tenian> 1 incidente de LEO,
y 166 participantes (23,4%) fueron posteriormente
diagnosticados con CC. La proporcion de participantes que
desarrollaron un LEO nuevo fue mayor entre los que eran
relativamente mayores, tenian mas pérdida dsea, tenian> 1 diente
con relleno de raiz, tenian> 1 diente con LEO o tenian un IMC
mayor al inicio del estudio. Entre los participantes de 35 afios, el
tiempo hasta el diagnostico de EC fue 1,4 veces mas rapido por
cada 3 aflos-lesion de exposicion, con un intervalo de confianza
del 95% de 1,12 1.8.

Estos hallazgos son consistentes con investigaciones que sugieren relaciones entre la inflamacion periodontal
cronica y el desarrollo de cardiopatia coronaria, especialmente entre hombres mas jovenes.

Nishant Chauhan

El propésito de este estudio fue investigar si existe una asociacion
entre la PA y la ECV utiizando métodos no invasivos (es decir,
dilatacion mediada por fiujo [FMD] y espesor de la intima-media

carotidea [c-IMT]).

No hubo diferencias significativas entre los 2 grupos en relacion
con las variables de laboratorio, edad, nimero de dientes
presentes, dientes tratados con endodoncia y dientes restaurados

La FMD alterada y un mayor c-IMT en sujetos con PA sugiere una posible asociacion entre la infeccion
endododntica y la ECV. Dilatacion mediada por flujo [FMD]. Espesor de la inima-media carotidea [c-IMT)).

Elisabetta Cotti 2011

El objetivo de este estudio (como primera parte de un estudio
prospectivo) fue evaluar, en ausencia de factores de riesgo CV, si
los sujetos con PA estaban mas expuestos a los indices
patogénicos de una lesion aterosclerdtica.

Una correlacion directa significativa entre ADMA e IL-2 aumenta
(r= 0,680, p <0,001) (fig.1) y una correlacion inversa entre
ADMA'y EFR (r = 0,3704, p <0,02) (fig.2) fueron observados.
Los pacientes con PA mostraron niveles séricos estadisticamente
més altos de IL-1 (p <0,05), IL-2 (p <0,01) e IL-6 (p <0,05)
(fig.3), mientras que TNF no mostr¢ diferencias significativas
entre los 2 grupos (17,8 7,0 pg / ml frente a 16,5 11,9 pg / ml; p
<0,32). Ademas, los niveles plasméticos de ADMA fueron
significativamente més altos en pacientes con PA, en
comparacion con el grupo de control (0,73 0,14 mmol / L frente a
0,65 0,09 mmol / L, p <0,05) (fig. 4). El valor medio de la reserva
endotelial, medido como EFR, en la muestra de estudio estaba en
el limite inferior del rango normal y significativamente mas bajo
que el detectado en los controles (2,08 0,3 frente 22,4 0,5, p
<0,01)

El aumento de los niveles de ADMA y su relacion con una EFR deficiente y un aumento de IL-2 podrian sugerir la
exstencia de una disfuncion endotelial temprana en adultos jovenes con PA

Elisabetta Cotti 2015

El propésito de este estudio fue investigar més a fondo la
asociacion entre la disfuncion endotelial y la PA cronica en
pacientes adultos de ambos sexos.

La ecocardiografia excluyo cualquier alteracion cardiaca
morfologica y funcional en todos los sujetos estudiados. Los
pacientes con PA de ambos sexos mostraron una reduccion

significativa de la EFR (p <0,05) y un aumento significativo de IL-
2 (hombres: p <0,01, mujeres: p <0,05), mientras que las ERO
aumentaron significativamente solo en mujeres. (P <0,05). Los

niveles de ADMA se mantuvieron sin cambios en las mujeres con
PA, pero aumentaron significativamente en los hombres (p

<0,05). Una correlacion directa significativa entre ADMA e IL-2 (r

=0,67, p <0,001) y una correlacion inversa entre ADMA y EFR (r

=0,42, p <0,05) en hombres y una correlacion inversa
significativa Se observaron entre ROS y EFR (r = 0,71, P <0,01)
en pacientes mujeres.

La presencia de inflamacion crénica en adultos jovenes con PA puede causar disfuncion endotelial temprana
documentada por la reduccion de la EFR. La PA en los hombres puede influir en el metabolismo de la NOS,
mientras que en las mujeres parece implicar un mecanismo perjudicial mas directo. Esta diferencia depende del
sexo y puede atribuirse a la accion protectora de los estrogenos en las mujeres.
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Fredrik Frisk 2003

El objetivo de este estudio fue explorar la asociacion entre variables
endodonticas, es decir, dientes con obturacion radicular y
periodontitis apical, y enfermedad cardiaca cardiovascular.

El andlisis bivariado arrojo una asociacion positiva significativa
entre sujetos con FR =2y CC, pero no para FR> 0 (OR 2,13
(0,94 £ 4,82); n=706), cuando se dicotomizaron. Para la AF, el
andlisis bivariado no apoyd una asociacion positiva con CC, PA>
0(OR1,07 (0,63 £1,81); n =253). En el andlisis mutivariado,
ninguna variable endodéntica se asocio significativamente con la
EC. Solo fa edad y la TL> 16 fueron predictores significativos de
EC.

En conclusion, enconframos que ni los dientes con obturacion radicular ni los dientes con enfermedad periapical
eran predictivos de CHD en nuestro material.

Mauricio Garrido

El objetivo fue evaluar si lesién osteolifica apical de origen
endoddntico ALEO se asocia con marcadores séricos inflamatorios
de riesgo cardiovascular, especiaimente hsCRP, en adultos jovenes.

Los niveles de hsCRP fueron significaivamente més altos en los
pacientes con ALEO que en los controles (media = 2,54 frente a
0,78), mientras que los determinantes patobioldgicos de la
aterosclerosis en la puntuacion de los jovenes fueron
comparables entre los grupos. Ademds, los niveles de IL-6,
metaloproteinasa 8 de matriz y selectina E soluble fueron
significativamente mas attos en pacientes con ALEO. hsCRP, IL-6
e IL-12 se correlacionaron con moléculas de adhesion solubles.
El andlisis bivariado basado en las concentraciones séricas de
hsCRP $ 1 mg / L mostré una razon de probabilidades (OR) = 6,8
y el riesgo aumentd 3,3 veces para un ALEQ adicional. En el
analisis multivariado, ALEQ se asocio significativamente con
niveles de PCRhs § 1 mg / L (OR = 5,1-12,8) independientemente
del modelo de ajuste. E ALEO también se asocio con niveles de
PCR>3mg/ L, que fue significativo después del ajuste por
covariables (OR = 4.0).

EI ALEO estd asociado con la carga inflamatoria sistémica y el riesgo cardiovascular deferminados por la PCRhs,
o que respalda un vinculo mecanicista para las enfermedades cardiovasculares en aduttos jovenes.

M. S. Gomes

Evaluar si la presencia de periodontitis apical (PA), tratamiento de
conducto (ECA) y carga endodontica (EB), como la suma de los
sitios de PA y ECA, se asociaron con el riesgo a largo plazo de
incidentes cardiovasculares ( CVE), incluida la mortalidad
refacionada con las cardiovasculares, utizando datos sobre los
participantes en el Balimore Longitudinal Study of Aging (BLSA).

El andlisis bivariado mostro que la EP, la EB, el nimero de
dientes y el VO se asociaron con la ECV incidente. Los modelos
mulivariados, ajustados por variables sociodemogréficas y
médicas, mostraron que la edad 2 60 aros (RR = 3,07, IC 95% =
1,68-5,62), hipertension (RR = 2,0, IC 95% = 1,16-3,46) y EB 23
(RR=1,77, IC del 95% = 1,04-3,02) se asociaron de forma
independiente con el incidente de EVC. La asociacion entre OIB
y CVE incidente se redujo a no significativa después de los
ajustes (RR=1,97, IC del 95% = 0,83-4,70).
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Los resuttados sugieren que el nimero de dientes con APy / o RCT (EB) en la mediana edad fue un predictor
independiente de CVE entre los participantes que viven en la comunidad en el BLSA. Se requieren estudios
prospectivos para evaluar la reduccion del riesgo de ECV con el tratamiento de la PA.




Gregory K. An

Este estudio investiga si existe una asociacion entre entre AP y
ECV.

La PA se asocid significativamente con ECV, hipercolesterolemia,
raza, dientes perdidos, experiencia de caries y nimero de
tratamientos de conducto radicular en nuestro andlisis bivariado.
Nuestro modelo de regresion logistica condicional ajustado final
mostrd asociaciones positivas estadisticamente significativas
entre AP y ECV (razon de probabilidades, 5,3; intervalo de
confianza del 95%, 1,518 4).

Dentro de los limites de esta investigacion, encontramos que los pacientes que presentaban PA tenian 5,3 veces
més probabilidades de tener ECV que los pacientes sin PA.

Francesco Inchingolo

evaluar si los sujetos afectados por periodonts cronica
presentaron valores de estrés oxidativo superiores a los valores de
referencia antes del ratamiento endodontico, y si el tratamiento
endodontico puede reducir el desequilibrio oxdativo y devohverlo a
la normalidad en estos sujetos.

Se encontrd que, en el momento del reclutamiento, los pacientes
con periodontitis apical cronica presentaban niveles
significativamente mas altos de estrés oxidativo que los pacientes
de control, segin lo determinado por las pruebas d-ROMy BAP.
Ademés, se demostrd que los valores de la prueba d-ROM
disminuian y los valores de la prueba BAP aumentaban con el
tiempo en pacientes con periodontitis apical cronica después de
la terapia endodéntica. Dado que los niveles de estrés oxidativo
en estos pacientes tendieron a reducirse y volver a la normalidad
90 dias después del tratamiento.

En conclusion, nuestro estudio, asf como otros estudios en la literatura, subraya la correspondencia entre AP y
estrés oxidativo, por lo que es importante analizar los velores de este parametro para limitar el dafio que pueden
sufrir los tejidos periodontales, incluso en la ausencia de sintomas.

Loredana Bergandi

El objetivo del estudio fue investigar los marcadores vasculares y
moleculares de la disfuncion endoteliall temprana antes y después
del tratamiento endodontico.

La PA se asoci6 con un aumento de los niveles séricos de ET-1,
ICAMH, E-selecting, IL-1 y sCD14, lo que sugiere una disfuncion
endotelial vascular temprana, sin evidencia macroscopica de una
reduccion en la reserva de flujo endotefial EFR. El tratamiento
endodontico mejord la inflamacion y la disfuncion endotelial
femprana, reduciendo los niveles plasméticos de IL-1, sCD14, ET-
1, ICANH / CD54 y E-selectina en los de los sujetos de contrl.

En conclusion, nuestros datos sugieren que la AP puede conducir a la disfuncion vascular temprana, mostréndose
como un aumento en los niveles séricos de ET-1, ICAM-1 y moléculas de adhesion de E-selectina e IL-1
inflamatoria y SCD14, sin ninguna evidencia macroscopica de una reduccion en EFR (endothelial flow reserve).
Ademés, el fratamiento de la FA mejora la disfuncion eréctil temprana debido a que el aumento significativo de
estas moléculas se ha eliminado a los 2 y 12 meses después del fratamiento.

Maria Messing

Investigar fa posible asociacion entre patologia endodoncia y ECV
utiizando enfoques epidemiologicos y genéticos

Se encontraron asociaciones significativas entre la presencia de
patologias endoddnticas e hipertension (p = 0,0004), infarto de
miocardio (P = 0,0004), accidente cerebrovascular (p = 0,0001),
marcapasos (p = 0,005), insuficiencia cardiaca congestiva (p =
0,001), blogueo cardiaco (p = 0,008), trombosis venosa profunda
(p=0,001). 004) y antecedentes de cirugia cardiaca (p =
0,0001). Se encontré una asociacion modesta para el soplo

cardiaco y la fibrilacion auricular (p = 0,04)

Los resuitados de este estudio apoyan los hallazgos previos de una asociacion positiva entre las ECV'y los
factores relacionados con las ECV (p. Ej, Hipertension) con patologias endoddnticas. Cabe sefialar que las
asociaciones informadas en este documento no reflejan una relacion de causa-gfecto; sin embargo, las personas
con patologias endoddnticas pueden acumular factores de riesgo adicionales que luego predisponen a la
hipertension y / u ofras ECV.
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Damiano Pasqualini

Este estudio evalud las asociaciones entre el estado clinico de
salud bucal, los poimorfismos CD14 y la cardiopatia coronaria.

Los sujetos con EC tuvieron una mayor prevalencia de
enfermedades orales y un menor cumplimiento de las estrategias
e prevencion oral que los controles sanos. El andlisis
muttvariado mostr6 una asociacion positiva entre dientes
perdidos (razon de posibilidades [OR] = 1,37; intervalo de
confianza C] del 95%, 1,02-1,85), el nimero de LEQ (OR =
4,37, 1C del 95%, 1,69-11,28), periodontitis (OR = 5,87, IC del
95%, 1,17-294) y CC. No surgi6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el poimorfismo CD14 C (260)
Ty CD14C (159) T, la enfermedad endodontica o periodontal y
la cardiopatia coronaria.

Este estudio muestra que existe una fuerte asociacion enire un mayor riesgo de cardiopatia coronaria y €l nimero
(e lesiones endodonticas.

Johannes Petersen

el objetivo de este estudio fue estimar por primera vez el alcance de
la asociacion dela NAC y el tratamiento endodontico conla
alerosclerosis en una gran poblacion de pacientes ufiizando un
método objetivo de puntuacion de calcio para cuantificar la carga
alerosclerdtica

Los pacientes tenian un total de 11.191 dientes. El volumen de la
carga aterosclerdtica adrtica para los pacientes con al menos una
lesion de periodontits apical cronica fue de 0,32 £ 0,92 m,
mayor que para los pacientes sin NAC (0,17 £ 0,51 mt p <0,05).
La carga aterosclerdtica aumentd con la edad y el nimero de
lesiones de PAC sin tratamiento de conducto, pero no con el
nmero de lesiones de PAC con tratamientos de endodoncia (p
<0,05 cada una). En los modelos de regresion logistica, la edad
(Wald 90,8), la PAC sin tratamiento endodéntico (Wald 39,9), el
sexo masculino (Wald 9,8) y fa caries por diente (Wald 9,0) se
correlacionaron positivamente y el nimero de empastes (Wald
11) se carrelaciond negativamente con el carga aterosclerdtica (p
<0,05 cada uno). Las radiolucencias apicales en dientes con
tratamiento endodontico fueron irrelevantes con respecto a la
alerosclerosis.

La PAC se correlaciond positivamente con fa carga aterosclerdtica adrtica. En modelos de regresion, se encontrd
que la PAC sin ratamiento endodontico era un factor importante, pero no las radiotransparencias apicales en
dientes con tratamiento endodonfico.

Tatiana Hassin
Rodrigues Costa

El objetivo de este estudio fue establecer la relacion entre la
periodontits apical crnica y la enfermedad arterial coronaria.

En la muestra de estudio, la prevalencia de periodontits apical
crénica fue del 41,7% y de enfermedad coronaria del 65%. Los
pacientes con periodonfitis apical cronica tenfan un riesgo 2,79

__ veces mayor de desarrolar enfermedad arterial coronaria

Enlos pacientes del estudio, la periodonttis apical cronica se asoci6 de forma independiente con la enfermedad
arterial coronaria
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Eunice Virtanen

El objetivo fue estudiar las posibles asociaciones entre la presencia
dePAy la prevalencia de enfermedades sistémicas en general,
seqlin se registra en la base de datos hospitalaria nacional de
Suecia.

Se encontr6 asociacion significatva entre PA y ECV, con odds
ratio 3,90 (Intervalo de confianza del 95% 1,20-12,65; p = 0,023).
La edad fue el otro factor independiente en el (imo paso, pero
ya no fue significativo (p = 0,061).

Los resultados de nuestro estudio mostraron que la PA s asocia estadisticamente con la prevalencia de ECV. Sin
embargo, no se puede discutir una relacion causal a este respecto, cuando nuestros resultados se basaron en un
anélisis transversal secundario.

Brita Willershausen

El objetivo fue investigar si existe una correlacion entre las
infecciones de origen dental y la presencia de un infarto agudo de
miocardio (IAM).

El estudio demostrd que los pacientes con IAM presentaban un
estado de salud dental desfavorable. Después del ajuste
estadistico por edad, sexo y tabaquismo, mostraron un nimero
significativamente mayor de dientes fatantes (p = 0,001), menos
dientes con oburaciones de conducto (p = 0,0015), un mayor
nimero de lesiones apicales radiologicas (p = 0,001) y un valor
de PS! (Indice de deteccion periodontal) superior (p = 0,001) en
comparacion con los individuos sin infarto de miocardio. Los
dalos médicos mostraron una correlacion no significativa entre fa
PCRy el ndmero de lesiones apicales radioldgicas.

Este estudio presenta evidencia de que los pacientes que han experimentado un infarto de miocardio también
presentan un estado de salud dental desfavorable en comparacion con los pacientes sanos y sugiere una
asociacion entre las infecciones orales crnicas y elinfarto de miocardio

Ines Willershausen

El objetivo de este estudio fue investigar i existe una asociacion
entre fas infecciones orales cronicas y la presencia de un infarto
agudo de miocardio (IAM).

El andlisis de los datos mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con IAMy los controles en
cuanto al nimero de dientes perdidos (p = 0,001), indice CPOD
(p=0,001) y presencia de lesiones apicales de origen
endodéntico (p = 0,001) . La regresion logistica mostro que fa
probabifidad de tener lesiones de origen endoddntico fue con una
raz6n de probabiidades de 1,54 (IC 95% 1,10-2,16; p=0,012)
considerablemente mayor en el grupo de pacientes con IAM.
Asimismo, los pacientes con IAM tenian un odds rafio de 1,21 (IC
95% 1,14-1,28; p\ 0,001) un mayor nimero de dientes perdidos.
Los datos del andlisis de sangre, en particular los valores de
PCR, no mostraron una correlacion significativa con el nimero de

lesiones apicales

En el presente estudio se demostro que los pacientes con IAM presentaban frecuentemente un elevado nimero de
lesiones apicales.
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Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgo: evaluacion segun la escala de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa.

CASE CONTROL STUDIES
SELECTION COMPARABILITY EXPOSURE
Camparahiliyol Same method of
STUDY Izgz;;iie Representativen Selection of Definition of Total Quality co(r:yﬁ;: jg(Zhe Total Quality ~ Ascertainmentof ascertainmentfor Non-Response Total Quality
ess of the cases Controls Controls assessment A assessment exposure cases and rale assessment
adequate? basis of the e
design or
Pasqualini etal. 2012 b b b a * *k a a b *k
COHORT STUDIES
SELECTION COMPARABILITY OUTCOME
Demonstration Comparability of Was follow-u
STUDY Representaliven  Selection of the ¥ that outcome of . cohorts on the 5 P Adequacy of 5
Ascertainment of . Total Quality X Total Quality Assessmentof  long enough for Total Quality
ess of the non exposed interest was not basis of the follow up of
exposure assessment . assessment outcome outcomes to assessment
exposed cohort cohort present at start of design or occur cohorts
study analysis
Bergandi etal. 2019 c a a a *kk ahb * % a a b *kk
Caplan etal. 2006 c c a a *k - - a a c **
Gomes etal.2016 b c a b *k - - b a d **
Inchingolo et al. 2014 b a a a *kkk ahb *k a a a *hk
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Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgo: evaluacion segun la escala de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa
(continuacioén).
EVALUATION ACCORDING TO THE NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT

SCALE
STUDY SELECTION COMPARABILITY OUTCOME CONCLUSION
CROSS-SECTIONAL STUDIES
An etal. 2016 Kk Ak *k * %k BAJO RIESGO
Chauhan etal. 2019 KA kK * %k * kK BAJO RIESGO
Costaetal. 2014 * Hk Kk - * Kk * BAJO RIESGO
Cotti etal. 2011 *k * K * ok ALTO RIESGO
Cotti etal. 2015 *k * %k * ok ALTO RIESGO
Frisk etal. 2003 Kk * % *k BAJO RIESGO
Garrido etal. 2019 Fk %k * K Jok ok BAJO RIESGO
Messing etal. 2019 *dk ok *k *kk BAJO RIESGO
Petersen etal. 2013 *k - * ALTO RIESGO
Virtanen etal. 2013 *okk . *k ALTO RIESGO
Willershausen etal. 2009 * * K * %k ALTO RIESGO
Willershausen etal. 2013 * *k * kK ALTO RIESGO
CASE CONTROL STUDIES
Pasqualini etal. 2012 * * Kk * Kk ALTO RIESGO
COHORT STUDIES
Bergandi etal. 2019 * ok Kk * K * kK BAJO RIESGO
Caplan et al. 2006 * % - * %k ALTO RIESGO
Gomes etal.2016 * % - * ok ALTO RIESGO
Inchingolo etal. 2014 * ok ok ok * K > %K BAJO RIESGO
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