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Relacién de la periodontitis apical de origen endodontico con patologias sistémicas. Revision
sistematica de la literatura.

RESUMEN

Antecedentes: Se ha establecido una relacion entre las infecciones periapicales de origen
endodontico y las enfermedades sistémicas. Aunque prevalece la enfermedad cardiovascular como
la patologia sistémica mas asociada , son multiples los factores y mediadores inflamatorios que
permiten establecer esta relacion, independiente de la patologia sistémica. La evidencia disponible
aun no establece una relacion de causalidad entre la enfermedad sistémica y la presencia de lesion
periapical, sin embargo, si se observa asociacion. Objetivo: Determinar la relacion existente entre
la presencia de periodontitis apical de origen endoddntico con patologias sistémicas mediante un
analisis de la literatura del periodo 2011-2021. Métodos: Se realizé una revision basada en la
estrategia PICO con una busqueda en 5 bases de datos electronicas: Embase, Web of Science,
Scopus, SciELO, y PubMed entre los afios 2011 y 2021. Se seleccionaron estudios en inglés y
espafol. Resultados: Entre los 238 estudios inicialmente identificados, se incluyeron 17 estudios
en la revision, 5 ensayos clinicos, 9 estudios observacionales, 1 revision sistematica y 2 revisiones
sistematicas y meta-analisis. Se evaluaron 2.668 pacientes sistémicamente comprometidos con
alteraciones cardiovasculares (arterioesclerosis, hipertension, disfuncion endotelial) y diabetes.
Adicionalmente se analizaron mediadores inflamatorios y el estado oxidativo del paciente. El
riesgo de sesgo general no fue bajo para ninguno de los ensayos clinicos analizados, la calidad de
los estudios se considera baja y el grado de recomendacion se considera débil segun la escala de
GRADE. Conclusiones: Existe un vinculo entre la periodontitis apical y la posibilidad de que
ésta genere una alteracion sistémica debido a la presencia de mediadores inflamatorios en comin
que persisten y se extienden mas alla de la zona que corresponde a la lesion periapical en cavidad
oral.

Palabras clave: Endodoncia; Enfermedad cardiovascular; enfermedad periapical; enfermedad
sistémica; periodontitis apical; periodontitis cronica.

Relationship between endodontic apical periodontitis and systemic diseases. A Systematic
Review of Literature.

ABSTRACT

Background: A close relationship has been established between periapical infections of
endodontic origin and systemic diseases. Although cardiovascular disease prevails as the most
studied systemic pathology in this connection, there are multiple factors and inflammatory
mediators that allow establishing this association unconfined to the systemic alteration. The
available evidence does not establish a causal relationship of systemic disease due to the presence
of periapical lesion, however, an association is observed. Aim: Determine the relationship between
the presence of apical periodontitis of endodontic origin with systemic diseases through a literature
analysis during the period of 2011-2021. Methods: A review based on the PICO strategy was
carried out with a search in five electronic databases: Embase, Web of Science, Scopus, SciELO,
and PubMed between the years 2011 and 2021. Studies in English and Spanish were included.
Results: Among the 238 studies initially identified, 17 studies were included in the review, 5



clinical trials, 9 observational studies, 1 systematic review, and 2 systematic reviews and meta-
analysis. 2,668 systemically compromised patients with cardiovascular disorders (atherosclerosis,
hypertension, endothelial dysfunction) and diabetes were evaluated. Additionally, inflammatory
mediators and patient’s oxidative status were analyzed. The overall risk of bias was not low for
none of the clinical trials analyzed, the quality of the studies is considered low, and the strength of
the recommendation is considered weak according to GRADE. Conclusions: There is an
association between periodontitis and the possibility of generating a systemic alteration due to the
presence of common inflammatory mediators that persist and extend beyond the area that belongs
to the periapical lesion in the oral cavity. Evidence is limited but suggestive that apical
periodontitis is associated with systemic disease in humans.

Keywords: Root canal therapy; cardiovascular disease; periapical disease; apical periodontitis;
chronic periodontitis.

INTRODUCCION:

La periodontitis apical (PA) es una inflamacion de los tejidos periapicales como respuesta a la
infeccion bacteriana, originada en la pulpa dental. EI 90% de los casos se debe a una necrosis
pulpar, secundaria a caries. Esta necrosis desencadena una respuesta inflamatoria inmune cuando
los productos polimicrobianos y antigenos que se encuentran en los conductos radiculares
principales o laterales invaden el tejido conectivo periapical. La incidencia de la periodontitis
apical en la poblacion mundial oscila entre el 16% al 86% .(1).

Varios estudios epidemioldgicos han encontrado asociaciones entre la salud sistémica y la
periodontitis apical (2) (3) (4) (5) (6). Por lo cual, esta patologia de origen endodontico se ha
asociado con diabetes mellitus (DM), enfermedad coronaria (CHD), infarto agudo de miocardio
(IAM), entre otras. La evidencia de la asociacion entre la periodontitis apical y las enfermedades
sistémicas ha centrado la atencion en el diagnostico y tratamiento de la misma para mejorar en
consecuencia, la salud oral y sistémica del paciente (7).

La asociacion que puede existir entre los procesos periapicales cronicos y las enfermedades
sistémicas de alta prevalencia, como la diabetes y la cardiopatia coronaria, ha sido poco estudiada.
La falta de estudios cientificos sobre este tema podria estar ocultando el verdadero riesgo que es
para un paciente sistémicamente comprometido no tratar los dientes con periodontitis apical, de
las ventajas que trae para la salud los tratamientos de endodoncia tanto para los pacientes, como
para los odontdlogos (8).

Recientemente, un namero creciente de estudios ha esbozado la posible asociacion entre PA 'y
enfermedades cardiovasculares (9) (10) (11) (12) (13). Estudios reportan que la periodontitis
apical estuvo asociada con niveles elevados de mediadores inflamatorios como interleuguinas,
inmunoglobulinas, Dimetilarginina asimétrica (ADMA), y proteina C reactiva en humanos. Estos
hallazgos sugieren que la PA contribuye a la inflamacidn sistémica y que no se encuentra limitada
a una lesion local, hecho que puede llevar a incrementar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (14).

Es importante destacar que no es solo la importancia ética de hacer endodoncias en pro de curar la
patologia o enfermedad periapical que estd presentando el paciente sino en reconocer que el
procedimiento endoddntico es capaz de mejorar el estado sistémico de paciente y prevenir tanto la
aparicion como el progreso de patologias sistémicas.



Debido a esto se plantea la siguiente pregunta: ;Cual es la relacion de la periodontitis apical de
origen endodontico en sujetos humanos con denticion permanente sobre su enfermedad sistémica
controlada o sin controlar?

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva para identificar los articulos que compararon la relacion
entre la periodontitis apical de origen endododntico con diferentes patologias sistémicas. La
pregunta de investigacion se formul6é basada en la estrategia PICO: P: Sujetos humanos con
denticién permanente, sin restriccion de edad ni genero; I: Diagndstico de enfermedad sistémica
controlada o no y periodontitis apical de origen endoddntico; C: Sujetos sistémicamente sanos; O:
Relacion de la periodontitis apical con patologias sistémicas.

Se consulté en las bases de datos electronicas, Embase, Web of Science, Scopus, SCIELO, y
PubMed; utilizando palabras claves o términos MeSH para hacer que la estrategia de busqueda
fuera més sensible en la identificacion de estudios. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol y
los términos: “periodontitis apical”’, “diabetes mellitus”, “enfermedad cardiovascular”,
“enfermedad autoinmune”, “enfermedad sistémica”, “enfermedad renal” y sus sindnimos,
combinadas entre ellas con el operador booleano OR y AND, que cre6 automaticamente las
estrategias de buasqueda. (((Periapical Periodontitides) OR (Periodontitides, Periapical) OR
(Periodontitis, Periapical) OR (Periodontitis, Apical) OR (Apical Periodontitides) OR (Apical
Periodontitis) OR (Periodontitides, Apical) OR (Periodontitis, Acute Nonsuppurative) OR (Acute
Nonsuppurative Periodontitides) OR (Acute Nonsuppurative Periodontitis) OR (Nonsuppurative
Periodontitides, Acute) OR (Periodontitides Acute Nonsuppurative)) AND ((Diabetes Mellitus)
OR (Diabetes Mellitus, Type 1) OR (Wolfram Syndrome) OR (Diabetes Mellitus, Type 2) OR
(Diabetes Mellitus, Lipoatrophic) OR (Diabetes, Gestational) OR (Diabetic Ketoacidosis) OR
(Donohue Syndrome) OR (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) OR (Prediabetic State))) AND
("hypertense”[All Fields] OR "hypertension”[MeSH Terms] OR "hypertension[All Fields] OR
"hypertension s"[All Fields] OR "hypertensions"[All Fields] OR "hypertensive"[All Fields] OR
"hypertensive s"[All Fields] OR "hypertensives"[All Fields] OR "hypertension”[MeSH Terms] OR
"hypertension”[All Fields] OR "blood"[All Fields] AND "pressure”[All Fields] AND "high"[All
Fields]) OR "blood pressure high"[All Fields]) OR ("hypertension"[MeSH Terms] OR
"hypertension”[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "pressures"[All Fields] AND "high"[All
Fields] OR "blood pressures high"[All Fields] OR “hypertension"[MeSH Terms] OR
"hypertension”[All Fields] OR "high"[All Fields] AND "blood"[All Fields] AND "pressure"[All
Fields] OR "high blood pressure"[All Fields] OR "hypertension"[MeSH Terms] OR
"hypertension”[All Fields] OR "high"[All Fields] AND "blood"[All Fields] AND "pressures"[All
Fields] OR "high blood pressure”[All Fields])) AND ("cardiovascular diseases"[MeSH Terms]
OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All
Fields] OR (“"cardiovascular[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "cardiovascular
disease"[All Fields] OR ("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR ™“cardiovascular [All
Fields] AND "diseases"[All Fields] OR "cardiovascular diseases"[All Fields] OR "disease"[All
Fields] AND "cardiovascular"[All Fields] OR "disease cardiovascular[All Fields]) OR
("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR (“cardiovascular"[All Fields] AND "diseases"[All
Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All Fields] OR (“diseases"[All Fields] AND
"cardiovascular"[All Fields] OR ™"diseases cardiovascular'[All Fields])). lgualmente se
verificaron las referencias citadas en articulos de revision relevantes (15).



El objetivo de esta revision es determinar la relacion existente entre la presencia de periodontitis
apical de origen endodontico con patologias sistémicas mediante una revision de la literatura del
periodo 2011-2021. Para el desarrollo de la revision sistematica se siguieron los lineamientos
establecidos por la guia PRISMA y la Asociacion Dental Americana compuesta por 5 pasos: a.
Definicion de la pregunta, b. Busqueda de la literatura en bases de datos e identificacion de titulo
y resumen, c¢. Aplicacion de criterios de inclusion y exclusién en titulo y resumen, y lectura
completa de los articulos seleccionados, d. Extraccion de datos incluyendo caracteristicas del
estudio y andlisis de riesgo de sesgo, y d. Realizar el analisis que implica explorar la
heterogeneidad y evaluar la calidad de la evidencia (16).

Los criterios de inclusion y de exclusion fueron establecidos en consenso entre los autores;
Criterios de inclusion: Ensayos clinicos, estudios de casos y controles, estudios transversales,
estudios de cohortes, revisiones sistematicas todos publicados en revistas cientificas indexadas
evaluadas por pares en inglés y espafiol desde el afio 2011 hasta el afio 2021. Dependiendo el tipo
de estudio se deberd contar con un grupo de control y ser en texto completo. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: Revisiones narrativas, reportes de caso, estudios de laboratorio de
cultivo celular o estudios en animales, estudios que no se encuentren en el periodo de tiempo
establecido, que no hayan sido publicados en revistas cientificas indexadas y evaluadas por pares
académicos y articulos publicados en idiomas distintos al inglés o espaiiol.

Los estudios seleccionados fueron exportados al software de gestion de referencias Mendeley para
identificar estudios duplicados. Se hizo una seleccion inicial de los estudios solamente con titulo
y resumen seguido de los criterios de inclusion y exclusion. Los articulos fueron exportados a
Rayyan para hacer la seleccion de estudios de la revision, se solucionaron los desacuerdos entre
los autores hasta llegar a un consenso. Posteriormente los estudios que seguian los criterios de
inclusion se evaluaron para elegibilidad a través de lectura completa. Se extrajeron las siguientes
variables de cada articulo para realizar el analisis bibliométrico: autor, afio de publicacion y revista.
Adicionalmente se obtuvo informacién como: tipo de enfermedad o alteracion sistémica analizada,
disefio del estudio, grupos y tamafio de muestra, criterio diagnostico de periodontitis apical,
resultados de interés y asociacion de la enfermedad sistémica con periodontitis apical.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron un total de 238 articulos (Figura 1). Los articulos fueron
sometidos a una fase de eliminacién donde los duplicados fueron removidos de forma automatica
por Mendeley (n=132). En la fase de seleccidn, se analizaron solamente por titulo y resumen
(n=106), donde se excluyeron (n=58) y se seleccionaron (n=48) para lectura de texto completo.
Aquellos que cumplian con los criterios de inclusion se tuvieron en cuenta para el estudio siendo
un total de 17 articulos. El siguiente diagrama de flujo resume la bldsqueda de la literatura por
fases.
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Figura 1. PRISMA 2020 diagrama de flujo para revisiones sisteméticas que incluye solamente busqueda en bases de
datos y registros (17) y resume la bisqueda de la literatura por fases. Se incluyeron un total de 17 estudios para la
revision. PA: periodontitis apical. Razén 1: Revisiones narrativas; Razén 2: Enfoque desde la enfermedad sistémica
hacia la PA; Razon 3: Presencia de PA y enfermedad periodontal; Razon 4: Estudios en animales.

Esta revision sistematica incluye estudios que abordan alteraciones sistémicas: enfermedades
cardiovasculares, hipertension, arterioesclerosis, disfuncion epitelial, enfermedad de arteria
coronaria, diabetes, mediadores inflamatorios, y estado oxidativo del paciente. De los 17 articulos
evaluados, 5 fueron ensayos clinicos, 1 cohorte retrospectivo, 8 observacional transversal, 1
revision sistematica, 2 revisiones sistematicas y meta-analisis. De los estudios seleccionados, el
82% fueron realizados en humanos y un total de 2.668 pacientes se analizaron. Se menciona que
el 82% debido a que el porcentaje restante de los estudios analizados fueron revisiones sistematicas
y no mencionan el nimero de pacientes evaluados en los estudios. En la mayoria de los estudios
hubo grupo control a excepcién de 4 estudios (2) (18) (19) (20) donde solo analizaron pacientes
con la alteracion sistémica. Entre los estudios evaluados, la mayoria utilizaron analisis radiografico
para identificar y describir la presencia de periodontitis apical de origen endoddntico a excepcion
de 2 estudios donde la evaluaron con tomografia computarizada (20) y en otro no lo mencionan
(14) (Tabla 1).

Entre los resultados incluidos en este estudio, 14 estudios presentaron una asociacion
estadisticamente significativa entre la periodontitis apical y las alteraciones sistémicas. Vidal et
al., reportaron que la periodontitis apical asintomatica puede influir en los niveles de CRP, IL-6 y
fibrinbgeno en una muestra de pacientes con hipertension refractaria o persistente (2). Inchingolo



et al., encontraron que a través de la endodoncia es posible disminuir el estrés oxidativo el cual
tiene implicaciones sistémicas tales como incremento en la morbilidad cardiovascular (4).
Bergandi et al., reportan en sus resultados el incremento en niveles séricos de ET-1 (endotelina-
1), ICAM-1 (molécula de adhesidn intercelular), E-selectina, IL1, y sSCD14, y que los pacientes
que presentan PA persistente también presentan marcadores inflamatorios y de disfuncién
endotelial elevados (6). Giuggia et al., observaron disminucion de los marcadores inflamatorios
(IL-1, CD14 soluble, endotelina 1, ICAM-1, E-selectina, sSVCAM-1) después de haber hecho los
tratamientos de endodoncia (3). An 2016 et al., mencionan que los pacientes que presentan PA
presentan 5.3 veces mas probabilidad de tener enfermedades cardiovasculares que pacientes sin
enfermedad periapical (10). Petersen et al., reportan que los pacientes con al menos una lesion
periapical presentan una carga aortica arterioesclerética mas alta que pacientes sin lesion
periapical, y los pacientes con al menos un tratamiento endodontico tienen una carga aortica
arterioesclerdtica considerablemente baja (20). Jiménez et al., demostraron que las
concentraciones en suero de hsCRP (proteina C reactiva de alta sensibilidad) fueron
significativamente mas altas en pacientes con lesién periapical de origen endodéntico comparado
con los pacientes control (p=0.02) (21). Costa et al., mencionan que los pacientes con periodontitis
apical tienen 2.79 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad de arteria coronaria (11). Cotti et
al., reportan que los niveles de plasma de ADMA fueron significativamente mas altos en pacientes
hombres con PA que en los controles (0.74 + 0.15 mmol/L vs 0.65 £ 0.1 mmol/L, P <.05), mientras
que las mujeres con PA mostraron concentracion de ADMA en circulacion mas cercana a los
valores de pacientes del grupo control (13). Chauhan et al., reportan que, durante el analisis de
funcion endotelial, los pacientes con PA mostraron peor % de dilatacion mediada por flujo que
individuos sin PA (4.9% = 2.05% vs 9.7% * 2.59%, P < .05) y mayor grosor de la capa intima de
la carotida en pacientes con PA que en controles (0.64 £0.12 mm vs. 0.54 = 0.08 mm, P <.05) (9).
Gomes 2013 et al., menciona que los niveles séricos de IgA, 1gG, e IgM se encuentran elevados
en pacientes con PA a comparacion de los controles (14)(Tabla 1).

No obstante, hay estudios donde reportan que no existe asociacion directa entre la PA y la
alteracion sistémica. Gomes et al., report6 inicialmente que entre los 37 individuos con carga
endoddntica que correspondia a la sumatoria de PA y los dientes con tratamiento endoddntico
previo, el 35.1% desarrollaron eventos cardiovasculares, entre estos: 6 pacientes presentaron
angina, 4 infarto al miocardio, 1 angina e infarto al miocardio y 4 participantes murieron debido a
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, mencionan que cuando se evalia de forma
independiente la PA y los dientes con endodoncia, no hay asociacion con el desarrollo de eventos
cardiovasculares nuevos (18). En el estudio de Pérez et al., no se observé diferencia
estadisticamente significativa entre pacientes con control glicémico bueno o deficiente en el
namero de dientes con lesiones periapicales (19). Aloutaibi et al., menciona que no existe
asociacion entre la PA y Enfermedad cardiovascular (CVD) debido a que, aunque parece que en
los estudios se esfuerzan por aclarar el proceso causal de la correlacion, los intentos de muchos
estudios aun fracasan en demostrarlo ya sea por alteracion del disefio del estudio, factores de
confusién y por baja evidencia de la literatura (22)(Tabla 1) .



Autor y Alteracion Tipo de Muestra y grupos Criterio Resultados de Interés Asociacion
Ano Sistémica Estmdio Diagnéstico de PA entre ESy
PA
Vidal et al., Inflamacion Ensayo clinico n=170 Historia clinica PA (r=0.174, p=0.040) efecto positivo en Si
2015 (2) sistémica (CRP, Todos con médica, Examen niveles de IL-6. Asociacion entre PA y CRP
IT.-6, hipertension clinico dental (r=0.393, P<0.001)
fibrindgeno) refractaria RF periapical
Giuggia et Marcadores de | Ensayo clinico n=41 Estado pulpar y IL-1 inicial: 9.59 pg/ml. — IL-1 a los 2 meses Si
al.,, 2019 (3) disfuncion GS=21 pacientes periapical evaluado 7.84 pg/ml y a los 12 meses 7.77 pg/ml
endotelial GC=20 pacientes con pruebas de ICAM-I inicial: 238.7 pg/ml. — ICAM-I a los 2
sensibilidad v meses 187 pg/ml v a los 12 meses 181.6 pg/ml
periapicales. RF
periapical
Inchingolo Estado Ensayo clinico n=136 Examen clinico y GS: Prueba d-ROMSs fue 458 y prucba BAP Si
etal, 2013 oxidativo del GS= 33 pacientes con radiogréfico 1790
4) paciente PA RF periapical GC: Prueba d-ROMs fue 261 y prueha BAP
GC= 103 pacientes 2227
San0s
Cotti et al., Enfermedad Ensayo clinico n=40 Examen clinico Pacientes con PA presentaron de forma Si
2011 (5) Cardiovascular GS: 20 pacientes con dental significativa mayor concentracion en sangre de
PA RF panordmica | IL-1 (P <.05), IL-2 (P <.01),IL-6 (P < .05), y
GC: 20 pacientes RF periapical ADMA (P < .05) y una reduccion significativa
5anos de EFR (P < .01)
Bergandi et Enfermedad Ensayo clinico n=41 Estado pulpar y ET-1 inicial: 1.65 pg/ml y a los 2 y 12 meses: Si
al., 2019 (6) | Cardiovascular GS: 21 pacientes con | periapical evaluado 1.23 pg/mly 1.11 pg/ml
PA con pruebas de ICAM1/CD34 vy E-selectina concentracion
GC: 20 pacientes sensibilidad y inicial: 238.74 pg/ml y 31.71 ng/ml.
SaN0s periapicales. RF Concentracion a los 2 y 12 meses:
perapical ICAM1/CD54: 187 pg/ml y 181.59 pg/ml. E-
selectina: 28.21 ng/ml v 27.45 ng/ml
Gomes et Eventos Cohorte =278 Historia clinica Numero de dientes (RR=1.8, 95%CI=1.1-2.9) y Si
al., 2016 cardiovasculare | Retrospectivo Todos con alteracion meédica, Examen carga inflamatona oral (RR=2.7, 95%CI=1.4-
(18) s relacionados cardiovascular clinico dental 5.3) Estuvo asociada significativamente con
con mortalidad RF panoramica CVE
Cuando se evalia de forma independiente, la No
presencia de PA (RR=1.46, 95%CI1=0.91-2.33)
v tratamiento endodontico (RR=1.25,
95%CT=0.80-1.94) no se encuentran asociados
con eventos cardiovasculares nuevos.
Liljestrand | Enfermedad de | Observacional, n=3508 REF periapical WPS se asocia con CAD estable OR Si
etal., 2016 arferia transversal CAD no significante indice periapical =1.94,95% IC, p= 0.016 y el puntaje mas alto
(24) coronaria 123 pacientes (PAI) de PA asociado con ACS (OR=2.46,95%CI
(CAD) CAD estable = 184 =1.09 a 5.54, p= 0.030=
pacientes
ACS= (169)
Pérez etal.,, | Diabetes tipo Il | Observacional n=216 todos con RF periapical Mo hubo diferencia entre control glicémico No
2020 (19) transversal diabetes tipo 1T indice periapical adecuado o deficiente(OR = 1.74; 95% C.I. =
117 (hombres) (PAT) 0.89 —3.42; p=0.10) y su relacién con la PA
99 {mujeres)
Anetal.,, Enfermedad Observacional n=364 Historia clinica Asociacion entre PA y enfermedad Si
2016 (10) Cardiovascular transversal GS= 182 pacientes con | médica, Examen cardiovascular (OR, 5.3; 95% IC 1.5-18.4)
PA clinico dental
GC= 182 pacientes RF periapical
5an0s
Petersenet | Enfermedad de | Observacional | n=531, 11,191 dientes Tomografia El volumen de carga aterosclerdtica aortica Si
al., 2014 arteria transversal computarizada para pacientes con al menos una lesioén
(20) coronaria. retrospectivo periapical fue 0.32+0.92 ml mas alta que en
Carga pacientes que no presentaban lesion (0.17x0.51
aterosclerdtica ml; p <0.05).
adrtica
Jiménez et Enfermedad Observacional n=80 Historia clinica La presencia (OR 4.2-5.5, p<0.05) y el nmimero Si
al., 2022 cardiovascular Transversal GS= 40 pacientes con médica, Examen de lesiones periapicales (OR 2.3, p<0.05) se
(21 PA clinico dental encuentran asociadas con riesgo cardiovascular
GC= 40 pacientes RF periapical moderado-severo. Anti-p. Endodontalis IgG
SANos factor protector (OR 0.3, p=0.05).
Costaetal., | Enfermedad de | Observacional n=103 Histaoria clinica La prevalencia de lesion periapical en el grupo Si
2014 (11) arteria Transversal G1= 36 Pacientes médica, de pacientes con CAD (50.8%) fue el doble que
coronaria sanos RF penapical aquella observada en el grupo sin CAD
G2= 67 pacientes con indice periapical (25.8%) (p<0.012)
CAD (PAT)
Cottiet al., Tuncién Observacional n=40 Examen clinico Los pacientes con PA mostraron Si
2015 (13) Cardiovascular, transversal GS: 20 pacientes con | RF panorimica, RF | estadisticamente niveles séricos mas altos de
marcadores PA periapical IL-2 (8.5+3.6 pg/mL vs 0.2+ 0.1 pg/mL, P <
inflamatorios, GC: 20 pacientes 0l and 3.7+1.7 pg/ml vs 0.5 £ 0.2 pg/'mL, P <
EFR, ADMA sanos .05, (comparado con el GC) pero se observo

una concentracion mayor en hombres que en
mujeres (P < .01).




Chauhan et Enfermedad Observacional n=120" Historia clinica Analisis de funcion endotelial: los pacientes Si

al.,, 2019 (9) | cardiovascular Transversal GS: 60 pacientes con médica, examen con PA mostraron peor % de dilatacién
PA fisico y examen mediada por flujo que individuos sin PA (4.9%
GC: 60 pacientes clinico + 2.05% vs 9.7% = 2.59%, P <.05). Mayor
sanos RF periapical grosor de la capa intima de la cardtida en

pacientes con PA que en controles (0.64 =0.12
mm vs. 0.54 + (.08 mm, P <.05)

Noites et al., Enfermedad Revision 15 estudios incluidos: En los estudios se Transversales: asociacion significativa entre Asociacion
2022 (25) Cardiovascular | Sistematicay 8 transversales, 5 evalué: RF PA y CVD (OR=1.53.95% CI: 1.02-2.29, p = débil
Meta-analisis casos y controles, 2 periapicales, RF 0.039; 12 = 75.0%; p < 0.001); Casos y
cohortes panoramica controles: no se muestra asociacion

significativa entre PA 'y CDV: (OR = 1.24;
95% CIL: 0.67-2.29, p = 0.494; 12 = 82.1%; p <
0.001); Cohorte: no se muestra asociacion: (RR

=1.27;95% CI: 0.71-2.27,p=0.413; 12 =

69.1%; p =0.072)

Aloutaibi et Enfermedad Revision 14 estudios con Encuesta, La mayoria de los estudios presentan un riesgo No
al., 2021 Cardiovascular Sistematica 960,652 pacientes. Andlisis de sesgo moderado (57.14%), existe evidencia
(22) Todos fueron radiografico débil con respecto a la relacion entre PA y
observacionales: 10 CVD.
transversales, 2
cohorte

retrostpectivo, 1
prospectivo, estudio de
casos y controles

Gomes etal. | Modificacion Revision 20 estudios incluidos: o 31 mediadores inflamatorios diferentes fueron Si
2013 (14) de marcadores Sistematica y 9= estudios evaluados, siendo los mas comunes: IgG (n =
inflamatorios Meta-analisis experimentales, 2= 8), CRP (n=6), [gM (n=6), e IgA (n=15),
sistémicos transversales, 8= casos para periodontitis apical sintomatica y
y controles y 3= asintomatica
observacionales

Tabla 1: Resumen de principales resultados de estudios incluidos. PA: Periodontitis apical. ES: enfermedad sistémica,
CRP: proteina C —reactiva. GS: Grupo de estudio, GC: grupo control, RF: radiografia, d-ROMs: prueba de metabolitos
reactivos de oxigeno, BAP: potencial bioldgico antioxidante, EFR: Reserva de flujo endotelial, ET-1: endotelina-1,
CVE: eventos cardiovasculares, ACS: sindrome coronario agudo, WPS: espacios periapicales ensanchados, ADMA:
Dimetilarginina asimétrica, CVD: enfermedad cardiovascular

Debido a la heterogeneidad de los estudios, el analisis de riesgo de sesgos se realizo segun el tipo
de estudio. El analisis del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos se realizé con el Software Rob2
Version 2 de Cochrane (Cochrane risk-of-bias tool Rob2). Se tuvo en cuenta el sesgo de seleccion
(al no generar una secuencia aleatoria y la ocultacion en la asignacion), sesgo de realizacion (al no
estar cegados los participantes), sesgo de deteccion (al no estar cegados los evaluadores), sesgo de
desgaste (diferencias sistematicas entre grupos debido a abandonos, datos incompletos,
informacion que no puede ser obtenida y que esta ausente), y sesgo de notificacion (notificacion
selectiva de los resultados y no la totalidad de la informacion). Los estudios fueron calificados y
evaluados como bajo, poco claro y alto riesgo de sesgo. De los estudios clinicos (n=5) se
observaron 2 estudios con riesgo de sesgo poco claro y 3 con alto riesgo de sesgo. En el riesgo de
sesgo general de los estudios clinicos no fue bajo para ninguno de los estudios analizados.
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Vidal 2015

Giuggia 2019
Inchingolo 2014
Cotti 2011

Bergandi 2019

Figura 2: Clasificacion del riesgo de sesgo en estudios clinicos.
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Figura 3: Riesgo de sesgo general en estudios clinicos. Fuente: Software Rob2.

El analisis de los estudios observacionales transversales se realizd basado en el manual de
Cochrane donde Los estudios fueron evaluados con presencia o ausencia de sesgos (23) (Tabla 2).

TIPO DE SESGO
Estudio Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
seleccion realizacion deteccion Desgaste Notificacion

Gomes et 4 v L v .
al., (2016)

(18)
Liljestrand . v L L .

etal,
(2016) (24)




Pérez et al., v v v
(2020) (19)

Anetal.,
(2016) (10)

Petersen et v v v
al., (2014)
(20)

Jiménez et v v v
al., (2022)
(21)

Costa et al., v v v
(2013) (11)

Cotti et al., v v v
(2015) (13)

Chauhan et v v
al.,, (2019)

(9)

Tabla 2: Clasificacion de riesgo de sesgos en estudios observacionales. Fuente: Elaboracién propia.

El andlisis de riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas y meta-analisis se realizé basado en la
Asociacion Dental Americana basada en 4 preguntas que permiten realizar una evaluacion critica
de los estudios donde las respuestas afirmativas o negativas indican ausencia o presencia de sesgo,
respectivamente (16) (Tabla 3).

Estudio | Apical periodontitis and cardiovascular diseases in Adults: A systematic Review
with Meta-analysis (25).

Aspecto | ¢La revision incluyd | Si. Se especifica de forma detallada la estrategia PICO:
criterios de eleccion | P: sujetos humanos; I: periodontitis apical, o infeccién o
explicitos y apropiados? | endodontica o diente necrotico; C: sujetos adultos sin
periodontitis apical; O: enfermedad cardiovascular

¢Fue la basqueda de | Si. Se utilizaron las bases de datos: Medline (via
estudios relevantes | PubMed) y EMBASE (via Scopus) para la basqueda de
detallada y exhaustiva? | términos segln la estrategia PICO. Adicionalmente se
observo de forma manual la lista de referencias de
revisiones anteriores y estudios originales sobre el tema
para determinar cualquier otro estudio que pudiese ser
elegible. No obstante, no se puede descartar la posibilidad
de que se hayan omitido articulos durante la seleccion. Se
especifican los términos de busqueda como periodontitis
apical y sus sindnimos y enfermedad cardiovascular o
enfermedad coronaria y sus sinGnimos.

¢Fueron los estudios | Si. Se menciona en el andlisis que los estudios
primarios de alta calidad | involucrados presentan bajo riesgo de sesgo mostrando
metodologica? validez interna apropiada. Se incluyeron estudios
observacionales (casos y controles, transversales y
estudios de cohorte), se excluyeron reportes de caso y
revisiones.




¢Fueron las evaluaciones
de los estudios
reproducibles?

Si. Explican de forma detallada como se realizé el
analisis y como se llega a la muestra final de articulos que
se selecciono, por tanto, se considera reproducible.

Estudio | Chronic Endodontic Infections and Cardiovascular Diseases: Does the Evidence
Support an Independent Association? (22)
Aspecto | ¢La revision incluyo | Si. Aunque no especifican la estrategia PICO, si
criterios de eleccidon | mencionan la pregunta problema y los criterios de
explicitos y apropiados? | seleccién son especificos y apropiados: ¢(La evidencia
soporta una asociacion independiente entre las
infecciones endoddnticas y la enfermedad cardiovascular
en pacientes cardiacos jovenes o adultos en cualquier tipo
de estudio observacional?

¢Fue la busqueda de | Si. Se realiz6 la busqueda en bases de datos como:

estudios relevantes | PubMed, Scopus, Web of Science y Google Académico

detallada y exhaustiva? | teniendo en cuenta el tiempo establecido de 2011 — 2021.
No se puede descartar la posibilidad de que se hayan
omitido articulos durante la seleccion. Se especifican los
términos de busqueda como periodontitis apical, lesion
apical dental, infeccion endodontica y sus sinGnimos y
enfermedad cardiovascular, arterioesclerosis,
hipertension y sus sinGbnimos.

¢Fueron los estudios | No. Se tuvieron encuentra para el analisis estudios

primarios de alta calidad | observacionales (estudios de corte prospectivo, cohorte

metodologica? retrospectivo, transversales y casos y controles). Se
evaluo el riesgo de sesgo con la herramienta robvis de
Cochrane donde se determind un riesgo como serio o alto
para 6 estudios y moderado para 8 estudios entre los 14
analizados.

¢Fueron las evaluaciones | Si. Explican de forma detallada como se realizo el

de los estudios | analisis y como se llega a la muestra final de articulos que

reproducibles? se selecciono, por tanto, se considera reproducible.

Estudio | Can apical periodontitis modify systemic levels of inflammatory markers? A
systematic review and meta-analysis (14)

Aspecto | ¢La revision incluyo | Si. Aungue si mencionan la pregunta problema,
criterios de eleccion | especifican los criterios de busqueda y los criterios de

explicitos y apropiados?

inclusion y exclusion no utilizan la estrategia PICO para
el disefio de la pregunta.

¢Fue la busqueda de
estudios relevantes
detallada y exhaustiva?

Si. Se utilizaron bases de datos como Medline, Embase,
Cochrane y pubmed entre los afios 1948 y 2012 sin
restriccion de idioma. Adicionalmente se observo
manualmente la bibliografia de articulos relevantes y
libros. Se especifican los términos de busqueda como
enfermedad periapical y sinénimos y sangre, plasma,
citoquinas, inmunoproteinas, proteina c reactiva, entre
otras.




¢Fueron los estudios | No mencionan. Especifican que se usaron ensayos
primarios de alta calidad | clinicos, estudios de casos y controles, estudios
metodoldgica? transversales y de cohortes. Sin embargo, no especifican
si los ensayos clinicos fueron aleatorios y no se observa
analisis de sesgos.

¢Fueron las evaluaciones | Si. Debido a que se especifican los criterios de busqueda
de los estudios | junto con los criterios de inclusion y exclusion, el
reproducibles? resultado del estudio es reproducible.

Tabla 3: Clasificacion de riesgo de sesgos en revisiones sistematicas y meta analisis. Fuente: Asociacion Dental
Americana.

En esta revision fueron incluidos 17 estudios que corresponden a estudios observacionales (n=9),
ensayos clinicos (n=5) y revisiones sistematicas (n=3). Los ensayos clinicos al ser experimentales
presentan un nivel de calidad alto siempre y cuando sean aleatorizados y los estudios
observacionales presentan un nivel de calidad bajo segun el sistema GRADE. El grado de
recomendacion segin GRADE se gradua de forma binaria en: fuerte (grado 1) o débiles (grado 2)
por tanto los ensayos clinicos no aleatorizados y los estudios observacionales se gradian como
débiles.

DISCUSION

Esta revision sistematica se encuentra enfocada desde la premisa si la periodontitis apical puede
causar algin efecto en los pacientes que tienen enfermedades sistémicas. La periodontitis apical
es larespuesta inflamatoria del tejido periapical causado por infeccion microbiana en el conducto
radicular del diente afectado (Nair 1987). La PA generalmente puede manifestarse de una forma
cronica o aguda. La infeccion aguda usualmente es desencadenada por una comunidad de bacterias
altamente virulentas o el sinergismo entre especies y es caracterizada por una alta concentracion
de bacterias con potencial de invasion tisular junto con una resistencia reducida por parte del
huésped. La periodontitis apical cronica usualmente se encuentra relacionada con una baja
virulencia de la comunidad bacteriana compleja persistente y una alta resistencia del huésped. La
PA también puede estar asociada con dientes con tratamiento endoddntico previo y se vincula con
obturaciones endodonticas de mala calidad (26).

Multiples estudios publicados en las Gltimas dos décadas han encontrado asociacion entre la
prevalencia de la periodontitis apical o de tratamientos endodonticos y enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, la demostracion de la asociacién no prueba por si misma la
existencia de una relacion de causa y efecto. Dos enfermedades pueden aparecer estadisticamente
relacionadas sin que ninguna de ellas directamente estar afectando los valores de la otra,
resultando en una relacion no causal (27).

El mecanismo primario que asocia la periodontitis apical o la infeccién endodontica y la
enfermedad cardiovascular incluye la inflamacion sistémica que lleva desarrollo de
ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y un estado de hipercoagulabilidad (28). Khalighinejad et
al., mencionan que, aunque la evidencia es limitada, la infeccion periapical de origen endoddntico
y ciertos marcadores moleculares de inflamacidén sistémica pueden estar estrechamente
relacionados. Pasqualini et al., reportaron que la infeccion periapical de origen endodontico puede
ser un riesgo de enfermedad cardiovascular (29).



Giuggia et al., reportan en su estudio que el endotelio actia como un modulador del tono vascular
a traves de la produccién de factores de relajacion tales como prostaglandinas que tienen un efecto
vasodilatador, éxido nitrico (NO) y factores de hiperpolarizacion dependientes del endotelio, asi
como factores de contraccion, incluida la endotelina-1, el vasoconstrictor endégeno mas potente.
La expresién de moléculas de adhesion a la superficie del endotelio, en particular ICAM-1,
sVCAM-1 (molécula de adhesion vascular soluble) y ELAM (molécula de adhesion de leucocitos
endoteliales, también conocida como E-selectina), promueve la unién de leucocitos circulantes al
endotelio y dirige la activacion de células endoteliales. El desarrollo de enfermedad cardiovascular
puede predecirse por la disfuncion endotelial y la activacion de células endoteliales. Aunque una
disfuncion endotelial preclinica temprana usualmente es reversible a traves de modificaciones en
el estilo de vida, con tratamiento médico y la reversion de los factores de riesgo cardiovasculares,
no existe informacién disponible que indique que la funcion endotelial se restaura después de haber
realizado el tratamiento endoddntico en pacientes con periodontitis apical (3).

Los altos niveles de proteina C reactiva (CRP) han sido relacionados con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares agudos y ha sido considerado el Gnico biomarcador estandarizado valido para
predecir enfermedad cardiovascular. La CRP es una proteina plasmatica que refleja la respuesta
de fase aguda a la inflamacién y es uno de los indicadores preferidos para monitorear la respuesta
a la inflamacion. Esta regulada por citoquinas como la IL-6, la IL-1B y el factor de necrosis tumoral
— a. Las medidas de las concentraciones séricas se utilizan clinicamente como un marcador no
especifico de inflamacion. La CRP es también el marcador de inflamacién més estudiado en
pacientes con enfermedad cardiovascular por lo que se ha convertido en el marcador de referencia
para cualquier otra enfermedad de base inflamatoria. La sintesis de CRP comienza 6 horas después
de los estimulos y alcanza su punto maximo alrededor de las 48 horas, con una vida media de 19
horas (30). En el estudio de Alim et al., se identifico que ante la presencia de PA se observa un
incremento en los valores de CRP. Adicionalmente se especifica que los niveles de CRP pueden
ser utilizados como prueba adicional para investigar la inflamacion sistémica en pacientes con PA
y compromiso cardiovascular. La disminucion de los niveles de CRP posterior al tratamiento
endoddntico puede contribuir a reducir el riesgo de enfermedad de valvulas cardiacas y preservar
la salud (30).

Bergandi et al., reportan un incremento en niveles séricos de ET-1, ICAM-1, E-selectina, IL1, y
sCD14, sugiriendo una disfuncion endotelial temprana o prematura sin evidencia macroscopica de
una reduccién en la tasa de reserva de flujo endotelial y que los pacientes que presentan PA
persistente también presentan marcadores inflamatorios y de disfuncion endotelial elevados (6).
An et al., mencionan que los pacientes con PA tienen 5.3 veces mas probabilidad de tener
enfermedades cardiovasculares. En su andlisis bivariado se observd una asociacion
estadisticamente significativa, mostrando una relacion positiva entre la presencia de AP y entre:
enfermedad cardiovascular, hipercolesterolemia, raza/etnia, dientes ausentes y namero de dientes
con endodoncia (10). Petersen et al., reportan que los pacientes con al menos una lesion periapical
presentan una carga aortica arterioesclerotica mas alta y los pacientes con al menos un tratamiento
endoddntico tienen una carga aortica arterioesclerética considerablemente baja. A mayor ndmero
de lesiones periapicales, mayor es la probabilidad de detectar lesiones arterioesclerdticas
cuantificables y mayor carga aortica arteriosclerotica (20). Cotti et al., reportan que los niveles de
plasma de Dimetilarginina Asimétrica (ADMA) fueron significativamente mas altos en pacientes
hombres con PA que en los controles, mientras que las mujeres con PA mostraron concentracion
de ADMA en circulacion mas cercana a los valores de pacientes del grupo control. Existe una



correlacion directa significativa entre ADMA y el incremento de IL-2 y la relacion inversa entre
ADMA y EFR (reserva de flujo endotelial) fue observado en pacientes hombres con PA (13). No
obstante, Aloutaibi et al., reportan en un estudio que existe evidencia débil con relacion a la
asociacion entre enfermedad cardiovascular e infecciones endoddnticas cronicas y que se requieren
estudios clinicos longitudinales para determinar la asociacion entre enfermedades cardiovasculares
e infecciones endodonticas (22).

Las especies quimicas reactivas (RCS) son moléculas altamente reactivas, &omos o iones que son
el intermedio de reacciones fisiolégicas involucrados en controlar procesos vitales importantes.
Estos se pueden diferenciar estructuralmente en: especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como
anién superdxido, radical hidroxilo, oxigeno singlete y peréxido de hidrégeno; especies reactivas
de nitrégeno (RNS); especies carbonilo y especies reactivas de cloro. Una vez que son producidas
las ROS pueden desencadenar reacciones de propagacion donde los radicales van a reaccionar con
otras moléculas orgénicas provocando reacciones de adicion, reordenamiento, fragmentacion o
transferencia que puede terminar en dafio oxidativo. Desde entonces, el estrés oxidativo ha sido
correlacionado con factores patolégicos o condiciones fisiopatoldgicas, incluyendo diabetes
mellitus tipo 11, enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedad pulmonar y hepatopatias (4).
Inchingolo et al., mencionan en su estudio que por medio del tratamiento de endodoncia se
disminuye el estrés oxidativo y este tiene implicaciones sistémicas tales como incremento en la
morbilidad cardiovascular (4). Los sujetos afectados por periodontitis apical crénica estan
expuestos a una condicion extrema oxidativa que es peligroso para la salud sistémica.
Adicionalmente se puede inferir que una terapia endoddntica adecuada permite restaurar el
equilibrio del balance oxidativo disminuyendo el riesgo de aparicion de enfermedades
cardiovasculares (4). Giuggia e Inchingolo concuerdan en que realizar las endodoncias mejora la
condicidn sistémica del paciente (4) (3). Bergandi et al., mencionan que el tratamiento endoddntico
mejora el proceso inflamatorio y la disfuncion endotelial temprana disminuyendo los niveles
plasmaticos de IL-1, sCD14, ET-1, ICAM-1/CD54, y E-selectina comparado con aquellos de los
controles (3).

En el estudio de Pérez et al., no se observo diferencia estadisticamente significativa entre pacientes
con control glicémico bueno o deficiente en el nimero de dientes con lesiones periapicales. Asi
mismo, el namero de dientes con endodoncia y el nimero de dientes con endodoncia y lesion
periapical no estuvieron asociados con los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) (1). Gomes
2013 et al., mencionan que los niveles séricos de IgA, 1gG, e IgM se encuentran elevados en
pacientes con PA. La evidencia es limitada pero consistente y sugiere que la PA se encuentra
asociada con el incremento de niveles de CRP, IL-1, IL-2, IL-6, ADMA, IgA, IgG, e IgM en
humanos (14) (5). Este hallazgo sugiere que la PA puede contribuir a una respuesta inflamatoria
sistémica no limitada a la ubicacion de la lesion periapical, llevando potencialmente a un
incremento de la inflamacion sistémica.

En general pacientes con alteraciones sistémicas tienen alteraciones en sus células sanguineas y en
los mediadores inflamatorios y pueden responder de forma exacerbada en presencia de infeccion
endododntica. Por otro lado, la presencia de PA podria influir en la patogenia de trastornos
sistémicos. Esto se debe principalmente a que en el escenario de la PA hay una liberacion masiva
de células y mediadores inflamatorios. Como es comun gue esta lesion permanezca largos periodos
sin tratamiento, ya que muchas veces no presenta sintomas, las células y mediadores se liberan
constantemente al torrente sanguineo y pueden llegar a lugares donde existen otros procesos
patolégicos de enfermedades sistémicas. Cuanto mas mediadores de inflamacion se activen mas



se potenciaré el proceso patoldgico. Con base en las consideraciones anteriores se observa una
posible asociacién entre la endodoncia y la salud sistémica no puede ser subestimado ni obviado
por el profesional en la préactica clinica (31).

CONCLUSIONES

Aun es escasa la evidencia de una calidad apropiada para mostrar una asociacion entre la
periodontitis apical y las alteraciones sistémicas, mas aiin una relacion de causalidad. No obstante,
es imprescindible reconocer que podria existir un vinculo entre la periodontitis y la posibilidad de
generar una alteracién sistémica debido a la presencia de mediadores inflamatorios en comin que
persisten y se extienden mas alla de la zona que corresponde a la lesién periapical en cavidad oral.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas ensayos clinicos controlados aleatorizados debido a la carencia de
evidencia en la literatura sobre la relacion entre PA y patologias sistémicas, principalmente de
diabetes y de enfermedad intestinal inflamatoria, ya que predominan estudios sobre enfermedad
cardiovascular.
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