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Introduction

Apical periodontitis (AP) is an inflammatory pathology of neurogenic nature, generally associated to microbial invasion of the root canal
system. AP is generated as a result of the dynamic encounter between microorganisms and their respective by-products and cells and
molecules of the immune system. (1)

There is compelling evidence that chronic AP may elicit or exacerbate an inflammatory systemic state, as some pro-inflammatory
mediator such as IL-1, IL-2, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, prostaglandin E2 (PGE2) and C-reactive protein released from the affected periapical
tissues can reach the systemic bloodstream. (2-4) Furthermore, the increased serum levels of such pro-inflammatory Bio-markers can
predict the risk of the systemic cardiovascular disease (CVD). (5)

According to the world health organization (WHO), CVD are defined as a group of inflammatory disorders affecting heart and blood
vessels. CVD includes: coronary heart disease (CHD) such as angina and myocardial infarction, cerebrovascular disease, peripheral
arterial disease, rheumatic heart disease, congenital heart disease, deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Other CVDs
include stroke, heart failure, cardiomyopathy, abnormal heart rhythms, valvular heart disease, carditis, aortic aneurysms and peripheral
artery disease.(6) CVD are a major public health issue as considered the number one cause of mortality worldwide, especially in low-
and middle-income countries; “taking an estimated 17.9 million lives each year. Four out of five CVD deaths are due to heart attacks and
strokes, and one third of these deaths occur prematurely in people under 70 years of age”. [https://www.who.int/health-
topics/cardiovascular-diseases]

Development of CVD has been associated to several risk factors such as hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity, alcohol drinking,
smoking cigarette, family history, physical inactivity and inflammatory conditions such as atherosclerosis (the dominant cause of CVD )
and inflammatory oral pathologies among others.(7- 9) However, even though the association between CVD and chronic AP has been
thoroughly reviewed, a positive association and a causal relationship has not been clearly established.(4,8) In view of the foregoing, this
systematic review aimed to evaluate if there is scientific evidence to support an impact of chronic AP on developing cardiovascular

disease.

Method and materials

The systematic review of the literature was developed following the recommendations of the Cochrane Collaboration and the PRISMA
Statement. (10) The focused question of this systematic review was: is there scientific evidence to support an impact of chronic AP on
developing cardiovascular disease?

The null hypothesis (HO) was that there is not scientific evidence to support that chronic apical periodontitis is linked to the development

of the cardiovascular disease in humans.

The inclusion criteria were observational studies published in peer reviewed articles (within journals classified as Q1 to Q4), defining the
association between chronic apical periodontitis and the development of the cardiovascular disease in humans.
Studies that did not define the evaluation method, in vitro or animal studies, studies that did not associate directly “chronic apical

periodontitis and cardiovascular disease “, narrative reviews, case reports, and expert opinions were excluded.


https://en.wikipedia.org/wiki/Angina_pectoris
https://en.wikipedia.org/wiki/Myocardial_infarction
https://en.wikipedia.org/wiki/Stroke
https://en.wikipedia.org/wiki/Heart_failure
https://en.wikipedia.org/wiki/Cardiomyopathy
https://en.wikipedia.org/wiki/Arrhythmia
https://en.wikipedia.org/wiki/Valvular_heart_disease
https://en.wikipedia.org/wiki/Carditis
https://en.wikipedia.org/wiki/Aortic_aneurysm
https://en.wikipedia.org/wiki/Peripheral_artery_disease
https://en.wikipedia.org/wiki/Peripheral_artery_disease

Information sources

The literature search was conducted following the recommendations by the Cochrane Collaboration. Medical subject headings (Me SH),
Emtree language, Descriptors in health sciences (DeCS), and text words related to a complete search strategy were used. MEDLINE
(PubMed), Web of Science, and Scopus were searched from inception to September 2020 (appendix 1). To ensure literature saturation,
references from relevant articles identified through the search, conferences, thesis databases, OpenGrey, Google Scholar, and
ClinicalTrials.gov were scanned, among others. The authors were contacted by email in case of missing information. There was no
language limitation.

APPENDIX 1 Search strategy translated for each database

g:;: 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) 4,651
#1 AND #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
W vascular disease OR stroke OR heart failure OR heart attack OR cardiomyopathy OR Acute myocardial infarction OR coronary 1,121,676
eb of ) L . ) f . )
science : artery_dlseas_g OR Acut_e rr_]yoc_ardlal |nfarct|_on _endothell_a_l dysfunction QR endothelial dysfgnctlon)_ :
(TS=(apical periodontitis OR periapical index OR periapical condition endodontic pathology OR radiographic apical ) 3,426
#1 AND #2 62

Data collection

Each reference was reviewed by title and abstract, which were analysed based on the PECOS format for observational studies:
Population: Human permanent teeth, Exposition: chronic apical periodontitis, Comparison: No endodontic pathology, Outcome:
development of cardiovascular disease and Study design: observational studies.

Full-texts of relevant studies were scanned, pre-specified inclusion and exclusion criteria were applied, and the data were extracted.
Disagreements were resolved by consensus and where disagreement could not be solved, a third reviewer resolved any conflict. Relevant
data were collected in duplicate by using a standardized data extraction sheet that contained the following information: author names,
year of publication, title, study design, geographic location, objectives, inclusion and exclusion criteria, number of patients included,

losses to follow-up, timing, definition of outcomes, outcomes and association measures, and funding source.

Risk of Bias

The assessment of the risk of bias was performed independently by two evaluators by using the Newcastle-Ottawa Scale for cross-
sectional, cohort, and case-control studies.



Results
Selection of studies
A total of 204 studies were obtained with the search strategy. After title and abstract review, 17 studies met the inclusion criteria for

qualitative synthesis (Fig 1).
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Risk of bias assessment

A risk of bias analysis of the included studies was performed by using the Newcastle-Ottawa Quality Measurement Scale (11). This scale
evaluates aspects related to selection, comparability and exposure of the subjects included both in the case groups and in the control
groups of analytical observational studies. For case-control and cohort studies, the maximum score is nine points; studies are considered
to be at low risk of bias when scoring seven or more points at the assessment. With regard to cross-sectional studies, we used the
adaptation made by Herzog et al. (12), where the maximum score is 10 points, and studies are also considered to be at low risk of bias
when obtaining a score of seven or more points.

17 studies were evaluated by using the Newcastle-Ottawa Quality Measurement Scale, 12 were cross-sectional studies (13-24), one
study was a case-control (25), and four were cohort studies (26- 29). However, the studies by Caplan et al. (27) and Gomes et al. (28),

are longitudinal follow-up studies of a cohort of patients, in which a control group was not followed.

52.9% of the evaluated studies were classified as having a high risk of bias (16,17,21-25,27,28). regarding the Cross-Sectional studies
(six studies) were rated as having a low risk of bias (3-5, 8-10), because they obtained seven or more points out of 10 possible in the
global rating. In the case of cohort studies, it was concluded that two studies (26,29) had a low risk of bias, because they obtained seven
points out of nine possible in the global rating, the other two studies (27,28) were classified as high risk, possibly because they did not
consider a control group (Table 3). The case-control study (25) was globally rated as having a high risk of bias, obtaining only five points

out of nine possible.

From the evaluation by categories, it can be seen that most of the studies included in this review: eight cross-sectional studies (16-19,21-
24), two cohort studies (27,28) and the case-control study ( 151); presented a high risk of bias in the Selection category, since they
obtained less than four points out of five possible in the case of cross-sectional studies, and less than three points out of four possible in
the case of cohort studies and of cases and controls, in this category. In contrast, in the comparability category, most of the included
studies were assessed as having a low risk of bias: nine cross-sectional studies (13, 14, 16-20, 23, 24), two cohort studies (26, 29) and
the case-control study (15), because they obtained two points out of two possible; the studies by Costa et al., Petersen et al., Virtanen
et al., Caplan et al. and Gomes et al., did not obtain any points in this category. And finally, for the Outcome / Exposure category, only

the study by Petersen et al. (11) had a high risk of bias, since it only obtained one point out of three possible for this category (Table 3).



TABLE 1 Characteristic of the included studies
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TABLE 2 Description of the outcomes

D.J. Caplan

Este estudio evalud si las lesiones incidentes evidentes
radiograficamente de origen endodéntico 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

lati te 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 diagnéstico de EC fue 1,4 veces mas rapido por
cada 3 afios-lesion de exposicion, con un intervalo de confianza
del95% de 1,12 1.8.

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

Nishant Chauhan

El propésito de este estudio fue investigar si existe una asociacién
entre la PAy la ECV utilizando métodos no invasivos (es decir,
dilatacion mediada por flujo [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
endodéntica y la ECV. Dilatacion mediada por flujo [FMD]. Espesor de la intima-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 més expuestos a los indices
patogénicos de una lesion aterosclerética.

Una correlacion directa significativa entre ADMA e IL-2 aumenta
(r=10,680, p <0,001) (fig.1) y una correlacién inversa entre
ADMAy 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 mostro diferencias significativas
entre los 2 grupos (17,8 7,0 pg / ml frente a 16,5 11,9 pg / ml; p
<0,32). Ademés, los niveles plasmaticos de ADMA fueron
significativamente mas altos en pacientes con PA, en
comparacién 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 a 2,4 0,5, p
<0,01)

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

Elisabetta Cotti 2015

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

La ecocardiografia excluy6 cualquier alteracion cardiaca
morfoldgica y funcional en todos los sujetos estudiados. Los
pacientes con PA de ambos sexos mostraron una reduccién

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 correlacién 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 aduttos jovenes con PA puede causar disfuncion endotelial temprana
documentada por la reduccién 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 més directo. Esta diferencia depende del
sexo y puede atribuirse a la accion protectora de los estrogenos en las mujeres.

Fredrik Frisk 2003

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

El andlisis bivariado arrojé 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(OR 1,07 (0,63 £ 1,81); n = 253). En el andlisis muttivariado,
ninguna variable endoddntica se asoci¢ significativamente con la
EC. Solo la edad y la TL> 16 fueron predictores significativos de
EC.

En conclusién, encontramos 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 osteolitica apical de origen
endodéntico ALEO se asocia con marcadores séricos inflamatorios
de riesgo cardiovascular, especialmente hsCRP, en adultos jovenes.

Los niveles de hsCRP fueron significativamente mas 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. Ademas, los niveles de IL-6,
metaloproteinasa 8 de matriz y selectina E soluble fueron
significativamente més altos en pacientes con ALEO. hsCRP, IL-6
e |L-12 se correlacionaron con moléculas de adhesion solubles.
El andlisis bivariado basado en las concentraciones séricas de
hsCRP $ 1 mg / L mostr6 una razon de probabilidades (OR) = 6,8
y el riesgo aumentd 3,3 veces para un ALEO adicional. En el
andlisis multivariado, ALEO se asocid significativamente con
niveles de PCRhs § 1 mg / L (OR = 5,1-12,8) independientemente
del modelo de ajuste. EI ALEO también se asoci6 con niveles de
PCR>3mg/ L, que fue significativo después del ajuste por
covariables (OR = 4.0).

EI ALEO esta asociado con la carga inflamatoria sistémica y el riesgo cardiovascular determinados por la PCRhs,
lo que respalda un vinculo mecanicista para las enfermedades cardiovasculares en adultos jovenes.

M. S. Gomes

Evaluar si la presencia de periodontitis apical (PA), tratamiento de
conducto (ECA) y carga endoddntica (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
relacionada con las cardiovasculares, utilizando datos sobre los
participantes en el Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA).

El andlisis bivariado mostré que la EP, la EB, el nimero de
dientes y el VO se asociaron con la ECV incidente. Los modelos
multivariados, ajustados por variables sociodemogréficas y
médicas, mostraron que la edad 2 60 afios (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).

Los resultados 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 reduccién 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 ntimero 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 (razén de probabilidades, 5,3; intervalo de
confianza del 95%, 1,5-18,4).

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 periodontitis cronica
presentaron valores de estrés oxidativo superiores a los valores de
referencia antes del tratamiento endodéntico, y si el tratamiento
endodéntico puede reducir el desequilibrio oxidativo y devolverlo a
la normalidad en estos sujetos.

Se encontré que, en el momento del reclutamiento, los pacientes
con periodontitis apical crénica presentaban niveles
significativamente més altos de estrés oxidativo que los pacientes
de control, segiin 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 crénica 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, asi como otros estudios en la literatura, subraya la correspondencia entre AP y
estrés oxidativo, por lo que es importante analizar los valores 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 endoddntico.

La PA se asoci6 con un aumento de los niveles séricos de ET-1,
ICAM-1, E-selectina, IL-1y SCD14, lo que sugiere una disfuncion
endotelial vascular temprana, sin evidencia macroscdpica de una
reduccion en la reserva de flujo endotelial EFR. El tratamiento
endodontico mejord la inflamacion y la disfuncion endotelial
temprana, reduciendo los niveles plasmaticos de IL-1, sCD14, ET-
1, ICAM-1/ CD54 y E-selectina en los de los sujetos de control.

En conclusion, nuestros datos sugieren que la AP puede conducir a la disfuncion vascular temprana, mostrandose
como un aumento en los niveles séricos de ET-1, ICAM-1y moléculas de adhesion de E-selectina e IL-1
inflamatoria y sCD14, sin ninguna evidencia macroscdpica de una reduccion en EFR (endothelial flow reserve).
Ademés, el tratamiento 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 tratamiento.

Maria Messing

Investigar la posible asociacion entre patologia endodoncia y ECV
utiizando enfoques epidemioldgicos y genéticos

Se encontraron asociaciones significativas entre la presencia de
patologias endodénticas 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), bloqueo cardiaco (p = 0,008), trombosis venosa profunda
(p=10,001). 004) y antecedentes de cirugia cardiaca (p =
0,0001). Se encontrd una asociacion modesta para el soplo
cardiaco y la fibrilacién auricular (p = 0,04)

Los resultados 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 endodénticas. Cabe sefialar que las
asociaciones informadas en este documento no reflejan una relacion de causa-efecto; sin embargo, las personas
con patologias endodénticas pueden acumular factores de riesgo adicionales que luego predisponen a la
hipertension y / u otras ECV.

Damiano Pasqualini

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

Los sujetos con EC tuvieron una mayor prevalencia de
enfermedades orales y un menor cumplimiento de las estrategias
de prevencion oral que los controles sanos. El andlisis
mutivariado mostré una asociacion positiva entre dientes
perdidos (razon de posibilidades [OR] = 1,37; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,02-1,85), el nimero de LEO (OR =
4,37; IC del 95%, 1,69-11,28), periodontitis (OR = 5,87; IC del
95%, 1,17-29,4) y CC. No surgid una asociacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo CD14 C (260)
Ty CD14 C (159) T, la enfermedad endodontica o periodontal y
la cardiopatia coronaria.

Este estudio muestra que existe una fuerte asociacion entre un mayor riesgo de cardiopatia coronaria y el nimero
de lesiones endodonticas.

Johannes Petersen

¢l objetivo de este estudio fue estimar por primera vez el alcance de
la asociacion de la NAC y el tratamiento endodéntico con la
aterosclerosis en una gran poblacion de pacientes utilizando un
método objetivo de puntuacion de calcio para cuantificar la carga
aterosclerética

Los pacientes tenian un total de 11.191 dientes. El volumen de la
carga aterosclerdfica adrtica para los pacientes con al menos una
lesidn de periodontitis apical cronica fue de 0,32 + 0,92 m,
mayor que para los pacientes sin NAC (0,17 + 0,51 ml; p <0,05).
La carga aterosclerdtica aumenté 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 endoddntico (Wald 39,9), el
sexo masculino (Wald 9,8) y la caries por diente (Wald 9,0) se
correlacionaron positivamente y el nimero de empastes (Wald
11) se correlaciond negativamente con el carga aterosclerdica (p
<0,05 cada uno). Las radiolucencias apicales en dientes con
tratamiento endoddntico fueron irrelevantes con respecto a la
aterosclerosis.

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

Tatiana Hassin
Rodrigues Costa

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

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

veces mayor de desarrollar enfermedad arterial coronaria

En los pacientes del estudio, la periodontitis apical cronica se asocio de forma independiente con la enfermedad
arterial coronaria

Eunice Virtanen

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

Se encontrd asociacion significativa 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 tltimo paso, pero
ya no fue significativo (p = 0,061).

Los resuftados de nuestro estudio mostraron que la PA se asocia estadisticamente con la prevalencia de ECV. Sin
embargo, no se puede discutir una relacion causal a este respecto, cuando nuestros resuttados se basaron en un
andlisis 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 demostré 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 faltantes (p = 0,001), menos
dientes con obturaciones de conducto (p = 0,0015), un mayor
numero de lesiones apicales radiolégicas (p = 0,001) y un valor
de PSI (Indice de deteccion periodontal) superior (p = 0,001) en
comparacion con los individuos sin infarto de miocardio. Los
datos médicos mostraron una correlacion no significativa entre la
PCRY el nimero 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 comparacién con los pacientes sanos y sugiere una
asociacion entre las infecciones orales crdnicas y €l infarto de miocardio

Ines Willershausen

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

El andlisis de los datos mosré diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con IAM y los controles en
cuanto al nimero de dientes perdidos (p = 0,001), indice CPOD
(p=10,001) y presencia de lesiones apicales de origen
endodantico (p = 0,001) . La regresion logistica mostré que la
probabilidad de tener lesiones de origen endoddntico fue con una
razén de probabilidades 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 1AM tenian un odds ratio 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 demostré que los pacientes con IAM presentaban frecuentemente un elevado nimero de
lesiones apicales.




Table 3 Risk of bias assessment: evaluation according to the Newcastle-Ottawa quality assessment scale
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ess of the cases Controls Controls assessment . assessment exposure cases and rate assessment
adequate? basis of the
. controls
design or
Pasqualini etal. 2012 b b a * *k a a b *k
COHORT STUDIES
SELECTION COMPARABILITY OUTCOME
Demonstration Comparability of
Representativen = Selection of the that outcome of cohorts on the Was follow-up Adequacy of
STUDY P Ascertainment of Total Quality h Total Quality ~ Assessmentof  long enough for quacy 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 present at start of design or ocour cohorts
study analysis
Bergandi etal. 2019 c a a a ok ke alb ok a a b okk
Caplan etal. 2006 c c a a *k a a c *k
Gomes etal.2016 b c a b *k b a d *k
Inchingolo etal. 2014 b a a a Fokk ke alb ok a a a Fkk

EVALUATION ACCORDING TO THE NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT

SCALE

STUDY SELECTION COMPARABILITY OUTCOME CONCLUSION
CROSS-SECTIONAL STUDIES
An etal. 2016 1.3.2.0 8¢ *k ok BAJO RIESGO
Chauhan etal. 2019 12,88 *k Jok K BAJO RIESGO
Costaetal. 2014 ok ok - H*ookok BAJO RIESGO
Cotti etal. 2011 * %k * % * % ALTO RIESGO
Cotti etal. 2015 * %k * % * % ALTO RIESGO
Frisk et al. 2003 Jokk ok ok BAJO RIESGO
Garrido etal. 2019 Jokok *k 1 2.8 ¢ BAJO RIESGO
Messing etal. 2019 Jdk ok * %k 188 ¢ BAJO RIESGO
Petersen etal. 2013 *k - * ALTO RIESGO
Virtanen et al. 2013 *hk - ** ALTO RIESGO
Willershausen et al. 2009 * *ok *ok ALTO RIESGO
Willershausen etal. 2013 * ok 2 2.0 .4 ALTO RIESGO
CASE CONTROL STUDIES
Pasqualini etal. 2012 * ok ok ALTO RIESGO
COHORT STUDIES
Bergandi etal. 2019 1. 8.8 ¢ * %k 188 ¢ BAJO RIESGO
Caplan etal. 2006 *k - *k ALTO RIESGO
Gomes etal.2016 * ok - ok ALTO RIESGO
Inchingolo etal. 2014 1 8.2 2.4 *k b 8.8 ¢ BAJO RIESGO




DISCUSION

The present systematic review aimed to establish if there is scientific evidence to support a positive association and a causal relationship
between chronic AP on developing cardiovascular disease.

AP involves the production of bacterial-derived factors and antigens that stimulate a local and systemic inflammatory reaction, and the
activation of the innate immune system (30) The release of pro-inflammatory molecules and cytokines from the affected periapical tissues
play essential roles in this process, since such pro inflammatory mediators can reach the systemic bloodstream, thus altering the
metabolic control of systemic diseases. (31)

Increased expression of highly sensitive C-reactive protein (hsCRP), IL-1 and IL-2 (interleukin 1 and 2), (1) ET-1 (endothelin 1), ICAM-1
(intercellular adhesion molecule -1), E-selectin and Scd14 adhesion molecules (32) among others, are a clear example of the activation
of a cascade of systemic events that could aggravate a cardiovascular disease by perpetuating chronic inflammatory processes, thus
leading to structural changes in a sustained manner in target organs such as heart and blood vessels.(33)

Evidence from patients with apical lesions of endodontic origin (ALEO) indicate that the increased expression of systemic pro
inflammatory mediators is linked to an increased risk of developing cardiovascular disease, as evidenced by Garrido et al., 2019 ,who
additionally reported that such risk increases 3.3 times when there is more than one periapical pathology (30). Likewise, it has been
documented that young adult population may present a higher risk of cardiovascular disease (1.4 times faster for every 3 years of
exposure to more than one ALEO) (34). These results are in agreement with those reported by Cotti et al., (2015) in healthy patients
without cardiovascular risk factors, seeking to establish if subjects with apical periodontitis (AP) were more exposed to the pathogenic
indices of an atherosclerotic lesion. Thus establishing, that increased levels of asymmetric dimethylarginine (ADMA) and IL-2 together
with poor endothelial flow reserve (EFR) could lead to early endothelial dysfunction in young adults (35). This would explain why patients
with AP are approximately 5.3 times more likely to develop cardiovascular disease (CVD) than patients without AP (36)

Likewise, Cotti et al,(2015) also established the influence of gender in the association of chronic inflammation in young adults with AP
and the presence of early endothelial dysfunction, documented by the reduction in the endothelial flow reserve (EFR), where ADMA
levels were unchanged in women with PA, but significantly increased in men (p <0.05). There was even a significant direct correlation
between ADMA and IL-2 (r = 0.67, p <0.001) and a significant inverse correlation between ADMA and EFR (r = 0.42, p <0.05) in men.
both male and female patients with AP showed a significant reduction in endothelial flow reserve (p <0.05) and a significant increase in
IL-2 (men: p <0.01, women: p <0.05) . With this information, it is possible to state that apical periodontitis in women appears to involve a
more direct damaging mechanism than in men.(35)

On the other hand, It has been proposed, that aspects such as the presence of apical AP, the presence of root canal treatment (RCT),
as well as the sum of AP and RCT sites, are predictors of long-term risk term of cardiovascular incidents(37-41); which can be added to
factors related to CVD such as hypertension (42). Furthermore, BP is associated in a specific way with coronary artery disease (43),
acute myocardial infarction (33) (44) and oxidative stress (45).

It has also been found that the number of teeth with AP and the total dental index (TDI) scores which assesses the total oral inflammatory
load, are significantly correlated with cardiovascular events. One explanation for this behavior considers the pleiotropic hormone leptin,
produced by adipose tissue, which could be a link between AP and the pathogenesis of metabolic syndrome (MetS); therefore, elevated
levels of leptin are associated with a positive regulation of proinflammatory cytokines and cardiovascular diseases; which indicates that
levels of leptin increase in sites with AP. Furthermore, leptin receptors are positively regulated in inflamed dental pulp and in periapical
granuloma. (46)

Just as the relationship between periapical pathologies and metabolic disorders has been biologically explained through the increase of
local pro-inflammatory cytokines reaching the systemic blood stream, studies published by Sasaki et al., 2016 suggest that the presence
of chronic apical periodontitis could affect the development of cardiovascular pathologies, through the expression of molecular patterns
associated to pathogens (PAMP) , which in turn elicit the production of pro-inflammatory cytokines as a consequence of the immune
activation. Concluding that the immune regulation mediated by cytokines is the linking mechanism connecting endodontic periapical
lesion and cardiovascular disorders, which take advantage of their main functional characteristics such as pleitropism and redundancy,
and the possibility of generating amplification of infammatory cascades to stimulate the production of other cytokines, therefore
amplifying biological responses at distant sites through endocrine effects (47)



The above mentioned inflammatory pattern is commonly observed when there is a sustained or repeated stimulus of infectious nature
(of the bacterial, viral, fungal or protozoan type )or by traumatic factors and even autoimmune reactions which cause alteration in local

control systems, which are normally under a resting situation, leading to exacerbated systemic reactions (SIRS).(48)

SIRS start at the local level with a response to aggression, with the consequent release of pro-inflammatory mediators aimed at controling
infectious agents by recruiting cells from the reticuloendothelial system. When the stimulus persists, the second phase begins , which is
characterized by the entry of pro-inflammatory cytokines into the bloodstream, potentiating the local response through the recruitment of
macrophages and platelets as well as the production of growth factors. when this type of response is initiated generates release of
endogenous antagonists to counteract the production of pro-inflammatory cytokines. Given the persistence and / or elevation of the
stimulus or noxa, it is possible to go to the third phase that is considered as a massive systemic reaction where pro-inflammatory cytokines
trigger humoral cascades, which maintain the activation of the reticulum endothelial system, with loss of microcirculatory integrity and

damage to the diverse and distant organs (44,45)
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in view of the foregoing, it can be deduced that AP constitute a systemic burden and that the circulating inflammatory mediators released
in response to a sustained AP can damage other body tissues, which leads to affirm that AP may influence peripheral blood levels of

inflammatory mediators and systemic stress markers (46)



CONCLUSION

La endodoncia tradicionalmente se ha enfocado en establecer mecanismos para la eliminacién o control de la respuesta local a nivel
periapical, sin embargo con la relacién 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 inmunoldgica 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 desfocalizacion de la cavidad oral para eliminar agentes infecciosos
que actuan como punto gatillo de la activacion de cascada de citoquinas proinflamatorias.
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