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Resumen— Periodontitis y su relación con el ictus isquémico
La periodontitis se ha vinculado con el infarto cerebral (IC) y se ha descrito como un factor de riesgo para desarrollar un IC, sin embargo,
la evidencia sobre su relación es controversial. El objetivo de la presente revisión es describir el impacto epidemiológico, los mecanismos
fisiopatológicos y la relevancia clínica de la relación entre la enfermedad periodontal y el IC. Los estudios epidemiológicos demuestran
que la periodontitis incrementa el riesgo para desarrollar un IC; efecto producido a través del estado proinflamatorio sistémico como
consecuencia de la periodontitis, favoreciendo la formación de placas ateromatosas en grandes arterias. Además, el ADN bacteriano de
patógenos causantes de periodontitis ha sido identificado en placas ateromatosas de pacientes con IC. Estudios recientes sugieren que el
Grosor de la Íntima Media (GIM) medido por ultrasonografía está relacionado en gran medida con los factores de riesgo cardiovasculares
y recientemente con la periodontitis. Por último, se ha demostrado que el tratamiento de la periodontitis reduce el riesgo de IC. La relación
entre la periodontitis y el IC es evidente. No obstante, es necesario desarrollar estudios aleatorizados que permitan medir de manera más
precisa su relación y que permitan implementar estrategias efectivas de detección y tratamiento oportuno de periodontitis para disminuir la
carga de enfermedad que representa el ictus. Ictus 2020;1(1):e07102001004
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Abstract— Periodontitis and its relationship with ischemic stroke
Periodontitis has been linked to ischemic stroke (IS) and has been described as a risk factor for developing IS, however, the evidence on
its relationship is controversial. The objective of this review is to describe the epidemiological impact, pathophysiological mechanisms,
and clinical relevance of the relationship between periodontal disease and IS. Epidemiological studies show that periodontitis increases
the risk of developing IS; effect produced through the systemic pro-inflammatory state as a consequence of periodontitis, favoring the
formation of atheromatous plaques in large arteries. Furthermore, the bacterial DNA of periodontitis-causing pathogens has been identified
in atheromatous plaques of patients with IS. Recent studies suggest that the Intima Media Thickness (IMT) measured by ultrasound is
largely related to cardiovascular risk factors and recently to periodontitis. Finally, treatment of periodontitis has been shown to reduce the
risk of IS. The relationship between periodontitis and IS is clear. However, it is necessary to develop randomized studies to measure its
relationship more precisely and to implement effective strategies for the detection and timely treatment of periodontitis to reduce the burden
of disease represented by stroke.Ictus 2020;1(1):e07102001004
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INTRODUCCIÓN

E l ictus o enfermedad vascular cerebral aguda se defi-
ne como la interrupción súbita del flujo sanguíneo al

cerebro por la obstrucción (ictus isquémico) o la ruptura (ic-
tus hemorrágico) de uno o varios vasos sanguíneos, siendo el
de tipo isquémico el más común.1 La etiología del ictus is-
quémico (ICis) se determina con estudios complementarios
y se clasifica en aterosclerosis de grandes arterias, cardio-
embólico, enfermedad de vasos pequeños (infarto lacunar),
entre otras causas menos frecuentes.2 Los factores de ries-
go del ICis incluyen la edad avanzada, antecedentes familia-
res de un ICis, hipertensión arterial, enfermedades cardiacas,
diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia y un estilo de vida
sedentario.3 En las últimas décadas, se han identificado fac-
tores de riesgos adicionales, entre ellos, la periodontitis, que
se ha relacionado con diversas enfermedades, incluyendo las
cerebrovasculares.4

La periodontitis es una enfermedad infecciosa de los teji-
dos que sostienen los dientes, en la que las bacterias se unen a
lo largo del margen gingival para formar biopelículas, e indu-
ciendo una respuesta inmune en los tejidos gingivales adya-
centes. Con su progresión, se desarrollan anomalías clínicas,
que consisten en hinchazón, eritema y sangrado. Si la biope-
lícula bacteriana y la reacción inflamatoria que lo acompaña
migran apicalmente a lo largo de la superficie de la raíz y
afecta a las estructuras de soporte dental, la inflamación gin-
gival se convierte en periodontitis.5

El papel de la salud dental en las enfermedades sistémicas
es relevante y se ha relacionado con un mayor riesgo de te-
ner un ictus [6]. Sin embargo, hay controversia debido a los
resultados entre los estudios in vitro, in vivo y en estudios
epidemiológicos [7]. Por lo tanto, el propósito de la presente
revisión es describir la asociación entre el ICis y la periodon-
titis, abordando la relación epidemiológica, fisiopatológica y
clínica entre ambas patologías.

EPIDEMIOLOGÍA

La enfermedad periodontal es la enfermedad oral más co-
mún y afecta a 20-50% de la población a nivel mundial.8 Las
estadísticas de prevalencia e incidencia de las enfermedades
periodontales varían sustancialmente debido a una diversidad
en la definición de casos y a la heterogeneidad de los ins-
trumentos de clasificación. Del mismo modo, la enfermedad
vascular cerebral es una de las enfermedades más prevalen-
tes en el mundo y representa una de las principales causas de
muerte y discapacidad.1

El vínculo epidemiológico entre la enfermedad periodon-
tal y el ictus se reveló en 1989, con un estudio de casos y
controles en el que participaron 40 pacientes con ICis y 40
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controles comunitarios seleccionados aleatoriamente. El es-
tudio reveló una asociación entre la mala salud oral y la ICis,
independientemente del método utilizado para evaluar la sa-
lud oral.9 Además, un metaanálisis publicado por Lafon et al,
reveló que el riesgo de ICis se incrementó significativamente
por la presencia de periodontitis (riesgo relativo (RR) 1.63,
intervalo de confianza del 95% (IC95%) 1.25 – 2) y la pér-
dida de dientes (RR 1.39, IC95% 1.13 – 1.65).10 Un estudio
de cohorte demostró que la periodontitis aumentó la tasa de
riesgo de un ictus isquémico (HR 3.52, IC 95% 1.59 – 7.81;
p <0.001).11, 12

Además, la Encuesta Nacional de Salud de los Estados
Unidos (NHIS, por sus siglas en inglés) concluyó que los
sobrevivientes de un ictus (isquémico o hemorrágico) nece-
sitan educación sobre la importancia de la atención dental,
en particular los grupos minoritarios, por ser una afección
asociada con el riesgo de desarrollar más eventos cardio-
neurovasculares.13

FISIOPATOLOGÍA

La asociación fisiopatológica entre estas dos entidades in-
cluye mecanismos directos e indirectos. Dentro de los me-
canismos indirectos, las citocinas proinflamatorias produci-
das por el tejido gingival se manifiestan principalmente co-
mo respuesta del huésped a los microorganismos, y se cree
que, debido al mimetismo molecular por las similitudes de
secuencia entre péptidos propios y extraños, producen acti-
vación cruzada de células T o B autorreactivas que provo-
can la patología tisular o la autoinmunidad. Por otro lado, los
mecanismos directos incluyen bacteriemia e infección de la
pared vascular.4 Estudios han demostrado la presencia detri-
tus de patógenos causantes de la periodontitis en placas de
ateroesclerosis de grandes arterias.14

Recientemente, se reportó que la inflamación crónica au-
menta el riesgo de un ICis a través de varios mecanismos
proinflamatorios y por la progresión de la aterosclerosis.14–16

Los primeros cambios en la aterogénesis se producen en el
endotelio arterial cuando se vuelve más permeable a las lipo-
proteínas y a las células del sistema inmunitario, como mono-
citos, linfocitos T y leucocitos. La migración de estas células
inmunitarias a las paredes arteriales está mediada por lipo-
proteínas de baja densidad (LDL) y citocinas inflamatorias
(IL-1, IL-6).17 Los monocitos ricos en lípidos y colesterol,
los macrófagos y los linfocitos T comienzan a aglomerarse
en las arterias; este proceso es estimulado por la adherencia
y agregación de plaquetas, factores de crecimiento y citoci-
nas inflamatorias.

La periodontitis puede aumentar los niveles de citocinas
inflamatorias en la sangre, por ejemplo, las interleucinas 1 y
6, para luego conducir a la producción de mediadores infla-
matorios intrahepáticos como la proteína C-reactiva (PCR),
molécula que participa en la respuesta sistémica a la infla-
mación. La PCR se une a configuraciones moleculares es-
pecíficas que se encuentran en las superficies de patógenos
y que normalmente se exponen durante la muerte celular.18

Además, la PCR puede combinarse con lipoproteínas de baja
densidad y participar en la formación de la placa ateromatosa
(Figura 1).19 Cuando la lesión avanzada se vuelve inestable
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Fig. 1: Representación de la respuesta inflamatoria sistémica
causada por la periodontitis y su participación en la aterogénesis.

y la placa se rompe, se produce una trombosis que puede re-
sultar en el infarto de miocardio o en el ICis.17

El ADN bacteriano de origen oral se ha detectado con
frecuencia en lesiones ateroscleróticas, lo que sugiere que
las bacterias pueden afectar directamente la aterogénesis.20

Las bacterias patógenas en los tejidos periodontales, espe-
cialmente las bacterias Gramnegativas, como Aggregatibac-
ter actinomycetemcomitans, Porphyromas gingivalis, Prevo-
tella intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola
(microorganismos cultivables) y los microorganismos no cul-
tivables, Alocis filifactor, Desulfobulbus spp y Dialister pneu-
mosintes invaden la circulación sanguínea, lo que resulta en
bacteriemia.21, 22 El lipopolisacárido de bacterias orales se
combina con proteínas de unión a lípidos y al receptor CD14,
que posteriormente activan al macrófago mononuclear y libe-
ra citocinas que pueden dañar a las células endoteliales.21, 22

El ADN bacteriano de los patógenos periodontales repre-
senta el 47% del ADN bacteriano total encontrado en mues-
tras ateromatosas de pacientes con periodontitis, por el con-
trario, sólo el 7% del ADN bacteriano total detectado en ate-
romas de sujetos periodontalmente sanos provenía de espe-
cies periopatógenas, apoyando la relación de estas bacterias
con la formación de placas ateroscleróticas arteriales.23

Porphyromonas gingivalis, como una de las bacterias cau-
santes de periodontitis dominantes posee una amplia gama de
factores de virulencia involucrados en la destrucción del teji-
do periodontal. Uno de los factores de virulencia más impor-
tantes son las proteinasas de cisteína, que activan los factores
de coagulación. Estas enzimas inducen un aumento del cal-
cio intracelular en las plaquetas y aumentan su agregación.24

Además, dado que las proteínas de choque térmico (HSP) de
bacterias y seres humanos son muy similares en estructura,
la reacción cruzada es fácil de llevar a cabo entre HSP60 de
P. gingivalis y la de los seres humanos. La sobreexpresión
de HSP60 de P. gingivalis puede resultar en el daño de las
células endoteliales y luego promover la respuesta inmuno-
lógica celular de las placas que inducirá su inflamación. Las
bacterias patógenas periodontales también pueden promover
la oxidación y la agregación de colesterina lipoproteína de
baja densidad (LDL-C), y después de la modificación oxida-
tiva, el LDL-C puede ser envuelto por macrófagos; en este
proceso, los fagocitos se transforman en células espumosas y
luego forman la placa ateroesclerótica.19

Estudios en animales con ratones apo-E mostraron que la
infección oral con P. gingivalis se asoció con un aumento
temprano y pronunciado en la acumulación de lípidos, ma-
crófagos y células T en el tronco arterial braquicefálico. Las
lesiones mostraron muchas características de la enfermedad
aterosclerótica humana, incluyendo la ruptura de la placa, co-
mo un marcador de inestabilidad de la pared vascula].25 La
exposición oral crónica (hasta 24 semanas) a P. gingivalis en
ratones apo-E alimentados con dieta balanceada, condujo a
una fuerte respuesta aórtica inflamatoria Th2, a la presencia
de lesiones ateroscleróticas, a un aumento significativo de la
resorción ósea oral y a la presencia de bacterias viables en el
epitelio oral y en la aorta.26

Además de los modelos de ratón, los estudios in vivo de
primates han demostrado una relación entre la periodontitis
o la gingivitis y la aterosclerosis. Además de la transloca-
ción sistémica de bacterias y el aumento de los biomarca-
dores inflamatorios sistémicos, las alteraciones mediadas por
la enfermedad periodontal de lípidos séricos y lipoproteínas
fueron consistentes con un mayor riesgo aterogénico.27 En
monos rhesus, se demostró que los monos con una condición
similar al síndrome metabólico humano tenían una prevalen-
cia mucho mayor de periodontitis en comparación con los
controles.28

La periodontitis crónica aumenta la producción de ácidos
grasos sintetizados de novo en el hígado y de los triglicéridos
séricos, contribuyendo al aumento de la hiperlipidemia; otro
factor de riesgo de ICis bien conocido.29 Además, los proce-
sos periodontales inflamatorios activan la metaloproteinasa
sérica, que posteriormente puede participar en la desestabili-
zación o incluso ruptura de la lesión aterosclerótica.30

RELEVANCIA CLÍNICA

Diversos estudios han demostrado la relevancia de salud
bucal en las enfermedades cardiovasculares, éstos se resumen
en la Tabla 1. Leira et al, demostraron que la tasa de inciden-
cia (TI) del infarto agudo de miocardio (IAM) en sujetos sin
periodontitis fue menor que en sujetos con periodontitis.31

Por otro lado, los estudios relacionados al ICis han demos-
trado que los sujetos sin tratamiento y con enfermedad perio-
dontal tenían una TI de ICis elevada (0.48%/año; p=<0.001)
en comparación con los sujetos que recibieron tratamiento
intensivo o extracción dental (0.39%/año) y aquellos que re-
cibieron profilaxis dental (0.14%/año). El grupo de pacien-
tes con enfermedad periodontal sin tratamiento tuvo un ries-
go relativo significativamente mayor para el ictus (RR 1.15;
IC95% 1.07 – 1.24).cite32
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Autor (año) Diseño de estudio

Asociación entre periodontitis e ictus isquémico

Syrjänen J, et al. (1989) Casos y Controles
Jimenez M, et al. (2009) Cohorte prospectiva
Lafon A, et la. (2014) Metaanálisis
Hashemipour MA, et al. (2013) Casos y Controles
Sanossian N, et al. (2011) Cohorte prospectiva
Dörfer CE, et al. (2004) Casos y Controles
Leira Y, et al. (2017) Metaanálisis
Lee YL, et al. (2013) Casos y Controles
Leira Y, et al. (2019) Casos y Controles
Sen S, et al. (2018) Cohorte prospectiva
Dai R, et al. (2015) Metaanálisis

Patógenos periodontales

Lockhart B, et al. (2008) Experimental doble
ciego

Marcelino Sl, et al. (2010) Casos y Controles
Gaetti-Jardim E, et. al. (2009) Transversal

Infecciones periodontales e inflamación sistémica

Hayashi C, et al. (2011) In vivo
Velsko IM, et al. (2014) In vitro
Lourbakos A, et al. (2001) In vivo
Ebersole JL, et al (1999) In vivo
Sun HT, et al. (2014) Casos y Controles
Söder PO, et al. (2009) Transveral

TABLA 1: AGRUPACIÓN DE ARTÍCULOS RELACIONADOS CON

LA ASOCIACIÓN ENTRE ENFERMEDAD PERIODONTAL, EL ICTUS

Y LA INFLAMACION SISTÉMICA.

El ultrasonido carotídeo es un método muy seguro para
la evaluación de las arterias carótidas que proporciona in-
formación sobre el grosor de la íntima-media (GIM) en la
carótida común e interna, la presencia de placa, el volumen
de la placa, el estrechamiento del lumen y la velocidad de
flujo del vaso. Se utiliza para detectar la enfermedad de las
arterias carótidas internas en sus primeras etapas y predecir
el riesgo de un ictus futuro o cualquier evento cardiovascu-
lar.33, 34 El GIM carotídeo está relacionada con la mayoría de
los principales factores de riesgo cardiovascular, y un meta-
nálisis demostró que el diagnóstico de periodontitis se asoció
con un aumento medio del GIM de 0.08 mm (IC95% 0.07 –
0.09) y una diferencia media en la dilatación mediada por
flujo del 5% en comparación con los controles (IC95% 2.08
– 8.11%).37 Asimismo, se demostró que los efectos del tra-
tamiento periodontal se correlacionan con una mejora media
del 6.6% (p=<0.0001, IC95% 2.83 – 10.44%).35

Un metaanálisis realizado por Leyra et al. reportó una aso-
ciación significativa entre la periodontitis y el ICis en los es-
tudios de cohorte (RR 2.52, IC95% 1.77 – 3.58) y en estudios
de casos y controles (RR 3.04, IC95% 1.10 – 8.43).31 Otro
estudio de casos y controles investigó la asociación entre pe-
riodontitis e infarto lacunar (IL) también conocido como de
pequeño vaso, mostrando que había una asociación entre am-
bos (OR 3.3, p=<0.001). Además, se encontró un mal estado
funcional en 31 pacientes con infarto lacunar (25,8%), de los
cuales el 90% tenían periodontitis.36 Otros autores han in-

formado de que existe una asociación independiente entre la
enfermedad periodontal y el riesgo de ictus, particularmente
el subtipo aterotrombótico.37

La enfermedad periodontal se puede prevenir y tratar. Al
mejorar la higiene bucal y asistir a revisiones dentales regu-
lares y ofreciendo profilaxis, es posible aliviar la inflamación
del tejido y así reducir el riesgo de ICis.32 Los pacientes con
ictus tienen un estado de salud oral clínicamente más pobre,
determinado por los siguientes factores: la pérdida de dien-
tes, el historial de caries, y un mal estado periodontal. Junto
con esto, su asistencia a revisiones dentales es menos fre-
cuente.38 Los estudios afirman que la terapia periodontal de-
be ser establecida por un profesional de la salud dental para
determinar por cuánto tiempo será necesario, sin importar las
comorbilidades del paciente. Por otro lado, diversos autores
recomiendan visitas regulares de atención dental para reducir
el riesgo de un ictus o un infarto cerebral.39

Los estudios sobre el efecto del tratamiento periodontal
para la prevención secundaria de enfermedades cardiovascu-
lares en pacientes con periodontitis crónica son limitados.
Una revisión de Cochrane encontró evidencia de muy baja
calidad e insuficiente para apoyar o refutar si la terapia perio-
dontal puede prevenir la recurrencia de eventos cardiovascu-
lares a largo plazo en pacientes con periodontitis crónica.40

Por lo contrario, un metaanálisis de Teeuw et al. demostró
que el tratamiento periodontal mejora la función endotelial
y reduce los biomarcadores de la enfermedad ateroscleróti-
ca, como IL-1, IL-6, colesterol, entre otros, especialmente
en aquellos ya sufrieron alguna enfermedad cardiovascular.41

Un estudio sobre la respuesta del tratamiento periodontal co-
mo predictor de enfermedades cardiovasculares reportó que
las personas que no respondieron bien al tratamiento perio-
dontal tenían un mayor riesgo de sufrir un nuevo evento car-
diovascular, lo que indica que el éxito en el tratamiento perio-
dontal podría influir en la progresión subclínica del ictus.42

DIRECCIONES FUTURAS

La relación entre periodontitis y las enfermedades cardio-
vasculares se ha establecido desde las últimas décadas y hay
un número significativo de estudios que demuestran la aso-
ciación entre periodontitis e ictus, sin embargo, no hay es-
tudios con la metodología apropiada en donde estén emplea-
dos criterios de evaluación estandarizados del estado de salud
oral y apoyados de resultados microbiológicos para estable-
cer una relación causal entre ambas enfermedades.

Las infecciones periodontales deben ser oportunamente
detectadas y tratadas, el personal de salud tiene que identifi-
car su presencia como un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares por lo que la educación sobre la relación de
la periodontitis y las enfermedades cardiovasculares es fun-
damental. Impulsar medidas preventivas como la educación y
promoción de la salud oral, las revisiones dentales periódicas
y el tratamiento de la periodontitis pueden ayudar a prevenir
enfermedades cardiovasculares, incluyendo el ICis.
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Es necesario desarrollar estudios que permitan establecer
un veredicto sobre la eficacia del tratamiento de la enferme-
dad periodontal en el pronóstico de los pacientes con IC.
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