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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que afecta al tejido periodontal,
desencadenando respuestas inmunitarias con la liberacidén de citocinas proinflamatorias
y contribuyendo al desequilibrio 6seo. Ademas, dicha enfermedad se asocia con diversas
patologias sistémicas, destacando entre ellas la osteoporosis. La osteoporosis se
caracteriza por la pérdida de densidad 6sea, lo cual puede influir en la gravedad de la
destruccion periodontal y alterar las respuestas a citocinas generadas por infecciones
periodontales. Aunque la relacion bidireccional entre la periodontitis y la osteoporosis no
se ha establecido de manera concluyentemente, ambos comparten factores de riesgo
como la edad, sexo, genética y cambio hormonal. Se destaca la necesidad de mas
investigaciones para comprender mejor la relaciéon y sus implicaciones clinicas.
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ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease that affects periodontal tissue, triggering
immune responses with the release of pro-inflammatory cytokines and contributing to
bone imbalance. In addition, this disease is associated with various systemic pathologies,
osteoporosis among them. Osteoporosis is characterized by loss of bone density, which
can influence the severity of periodontal destruction and alter responses to cytokines
generated by periodontal infections. Although the bidirectional relationship between
periodontitis and osteoporosis has not been conclusively established, both share risk
factors such as age, gender, genetics and hormonal change. The need for further
research to better understand the relationship and its clinical implications is highlighted.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad generada por la acumulaciéon de placa bacteriana
donde ocurre una disbiosis; esto produce dafo en el tejido periodontal y puede conducir
a una respuesta inflamatoria sistémica.(!) Diversos factores ejercen influencia en el
desarrollo de la periodontitis, que, debido a su efecto inflamatorio y a factores de riesgo
comun, se asocia con otras enfermedades sistémicas, como enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus y osteoporosis.(?

Asi, la respuesta a la periodontitis es variable. Ello depende de la reaccion inmunoldgica
a los patogenos causales, lo cual puede generar, incluso, una enfermedad periodontal
mas grave. Varios mediadores inflamatorios de la periodontitis estan relacionados con
alteraciones en la fisiologia 6sea, como la osteoporosis.(!)

La osteoporosis, por su parte, es una enfermedad sistémica, la cual se produce por el
desequilibrio entre la formacion y reabsorcidon 6sea, conlleva a la pérdida de la densidad
0sea e incrementa el riesgo a fractura. Es muy comun en la poblacion adulta mayor y
generalmente se manifiesta en el sexo femenino, en la posmenopausia, debido a los
niveles bajos de estrégeno y al aumento de citoquinas proinflamatorias durante esta
etapa.(®

Tanto en la periodontitis como en la osteoporosis se puede observar pérdida osea
asociada a la inflamaciéon.® Existe la posibilidad de que la periodontitis puede verse
afectada por la osteoporosis, mientras que la osteoporosis puede verse alterada por la
presencia de mediadores inflamatorios originados por la periodontitis. No obstante, los
estudios no son concluyentes.(>8) Debido a ello, el objetivo de esta revision es brindar
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una informacion actualizada sobre la relacion bidireccional entre periodontitis y
osteoporosis.

METODOS

La investigacion se llevd a cabo en PubMed, Web of Science, Scopus y SciELO, utilizando
los siguientes términos de busqueda: “periodontitis” AND “osteoporosis”, “inflammation”
AND “osteoclastogenic cytokines”, y “bone” AND “ostoclastogenic cytokines”. Se
incluyeron todos los estudios en animales y humanos relacionados a los factores de
riesgo comun, variacién de la densidad ésea y citoquinas proinflamatorias presentes en
la osteoporosis y la periodontitis, a partir de 2013 y hasta febrero de 2024. Se excluyeron

estudios pilotos y editoriales.

DISCUSION

Aspectos fundamentales de la osteoporosis y la periodontitis, y factores de riesgo en
comun

La osteoporosis implica deterioro de la microestructura del hueso y la disminucion de la
densidad mineral dsea. La osteoporosis primaria se relaciona con la avanzada edad y/o
con la disminucidn de estrogeno en mujeres posmenopausia, mientras que la secundaria
se relaciona con el uso crénico de glucocorticoides, baja ingesta de calcio o
enfermedades que alteran el recambio 6seo.(6:?)

El diagndstico clinico se basa, principalmente, en la medicion de la densidad mineral
0sea.(10) Esto se logra mediante técnica de absorciometria de rayos X de energia dual,
gue compara la densidad mineral 6sea con la densidad ésea media maxima de personas
del mismo sexo, teniendo en cuenta la desviacion estandar, donde valores de T menores
a -2,5 se considera osteoporosis, valores entre -1,0 y 2,5 es osteopenia, y entre 0 y -
1,0 se encuentra en parametro de normalidad.®

A nivel mundial, la prevalencia de osteoporosis es de 18,3 % (IC 95 %: 16,2 a 20,7),
mayoritariamente se produce en el sexo femenino, 23,1 % (IC 95 %: 19,8 a 26,9),
mientras que en el masculino es de 11,7 % (IC 95 %: 9,6 a 14,1).(®

La periodontitis es una enfermedad que provoca movilidad dentaria, dolor, sangrado,
pérdida del hueso alveolar y de insercion periodontal.(!!) Se asocia con el incremento de
bacterias, en particular Tannerella forsythia, Actinobacillus actinomycetemcomitans y
Porphyromonas gingivalis.(® Segun Nazir et al.,(*? la prevalencia de enfermedad
periodontal en adultos de 35 a 44 afios es del 90,7 %; en adultos mayores de 65-74
afos es del 90,3 %, y en adolescentes de 15 a 19 afios es del 78,8 %.

Aungue no se ha establecido la relacion causal entre la periodontitis y la osteoporosis,
existen muchos factores en comun, como la edad, sexo, estado socioecondmico,
genética, inmunodeficiencia, cambio hormonal, presencia de citocinas, deficiencia de
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calcio y vitamina D, habito de fumar, consumo de alcohol, antecedentes de diabetes
mellitus y consumo de ciertos farmacos (ciclosporina, fenitoina, fenobarbital).(6:13)

Influencia de la osteoporosis en el tejido periodontal

La osteoporosis se caracteriza por una disminucion de la densidad dsea, lo que podria
contribuir a una destruccién periodontal mas grave. Ademas, se ha observado que los
pacientes con osteoporosis responden de manera diferente a las citocinas generadas por
la infeccion periodontal.()

Esta enfermedad se asocia, en gran medida, a la deficiencia de estrégenos, lo cual incide
directamente en la estructura dsea, al inhibir la apoptosis de osteoclastos y provocar
apoptosis de osteocitos y osteoblasto. Se ha observado que los osteocitos apoptoticos
podrian liberar RANKL (receptor activador del factor nuclear kappa-B) y agravar la
estructura ésea.(3:1%)

La deficiencia de estréogenos no inhibe la formacion de osteoclastos, ya que no bloquean
la sintesis de RANKL, ni disminuye los niveles de citocinas osteoclastogénicas como IL-
1, IL-6, IL-11, factor de necrosis tumoral a y B (TNF-a, TNF-B), prostaglandinas, factor
estimulante de la colonia de granulocitos y macréfagos (M-CSF), y tampoco suprime la
produccion de la esclerostina.*> En consecuencia, las bajas concentraciones de
estrogeno disminuyen la absorcion de calcio y alteran el sistema RANKL-OPG.®)

Es importante mencionar que la deficiencia de estrégeno no solo afecta a nivel sistémico,
sino que también podria acelerar la reabsorcion del hueso maxilar.(*®) Sin embargo,
algunos estudios indican que la densidad mineral ésea a nivel maxilar podria estar
influenciada positivamente por el estimulo del acto masticatorio.(*¥

Diversos trabajos evallan las variables planteadas. Ursarescu et al.(!”) estudiaron a
personas con periodontitis crénica, a partir de la formaciéon de un grupo de pacientes
osteoporodticos (n = 20) y otro de pacientes sistémicamente sanos (n = 18). El grupo
osteoporoético presenté una mayor profundidad de sondaje, pérdida de inserciéon clinica,
indice de sangrado y mayores niveles de RANKL y IL-6. En otro estudio, que comprendio
cirugia simulada (SHAM) y ovariectomizadas (OVX) en ratas, se observd que el grupo
OVX presentd reduccion significativa de la proliferacién celular y formaciéon de matriz
mineralizada. Ademas, se observd una disminucion de los niveles de los genes Runx2,
Alp y Bglap. Se concluye que la osteoporosis afecta la densidad ésea de los maxilares.(®

Luo et al.(*® evaluaron la asociacién de osteoporosis y periodontitis en ratas, utilizando
grupos OVX, OVX + enfermedad periodontal (EP), SHAM y SHAM + EP. El grupo OVX y
OVX + EP presentd una disminucidn significativa de la densidad mineral dsea y un
aumento en la unién cemento-esmalte hacia la cresta alveolar y el area del ligamento
periodontal. Asimismo, las concentraciones de IL-13, BAP, TRAP 5b, TNF-qa, IL-6, OPG,
RANKL y MMP-8 fueron significativamente mayores. Concluyen que la osteoporosis
promueve la resorcién 6sea del hueso alveolar en ratas con periodontitis.

Xu et al.,(*?) evaluaron los efectos de la deficiencia de estrogeno en el hueso alveolar en
ratas, utilizando grupos de ligadura (L), control (C), OVX y OVX + L. El grupo L redujo
la densidad mineral 6sea alveolar, tasa de formacion ésea y la cresta alveolar; el grupo
OVX disminuyo la densidad mineral 6sea alveolar, deteriord la estructura trabecular,
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redujo la formacion dsea y aumento los niveles séricos de marcadores de resorcion dsea,
y en el grupo OVX + L se observd la densidad mineral ésea mas baja, estructura
trabecular mas pobre, cresta alveolar reducida, tasa de formacion ésea mas baja y nivel
mas alto de marcadores de resorcion osea. Concluyen que la osteoporosis
posmenopausica podria influir en la progresion de la periodontitis.

Es importante destacar la necesidad de mas estudios con muestras amplias y
procedimientos estandarizados, para evaluar si la osteoporosis agrava a la periodontitis,
y si es asi, en qué medida.

Influencia de la periodontitis sobre la osteoporosis

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica que desencadena respuestas
inmunitarias mediadas por células epiteliales, linfocitos, macréfagos y citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-18, IL-35, TNF-a y
metaloproteinasas de matriz (MMP).®)

Este proceso inflamatorio afecta a las células de la inmunidad adaptativa e innata,
conduciendo a una elevaciéon de la produccion de citocinas.® El aumento de las
secreciones de citocinas, en particular NF-kB, favorece la formacién de los osteoclastos
mientras se suprimen los osteoblastos. Ademads, el TNF-a y la IL-1 activan la via de
sefalizacién NF-kB, y el aumento en la produccidon de citocinas induce la senalizacion
RANKL, factor esencial para la osteoclastogénesis.(20.21)

Paralelamente, las bacterias periodontales y sus toxinas generan la produccién de
citocinas, como IL-1B, TNF-a, IL-6, proteina inflamatoria de macréfagos-1 (MIP-1/CCL3)
y proteina quimioatrayente de macréfagos (MCP-1). En particular, la IL-1B8 y la TNF-a
estimulan a las células T y B, las cuales desempenan un papel fundamental en la pérdida
del hueso, a través de la expresidon RANKL, y promueven la formacion de osteoclastos. (22

Las citocinas desempefian un rol muy importante en el equilibrio éseo, y el incremento
de los niveles de citocinas proinflamatorias conduce a la aparicién de enfermedades
0seas como la osteoporosis.(20:21,23)

Las citocinas proinflamatorias, como las IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, IL-17, TNF-q, liberadas
en la periodontitis, son consideradas osteoclastogénicas, como se visualiza en los
cuadros 1 y 2.3 El TNF-q, IL-6, IL-1 y otras citoquinas de unién gp 130 estimulan la
produccion del RANKL en las células mesenquimales, mientras que la IL-7 estimula la
produccion del RANKL y TNF-a en las células T. La estimulacién de la produccién del
RANKL induce a la osteoclastogénesis y esta es mejorada por el TNF-a, a través de la
via de sefializacion independiente de TRAFF6. El TNF-a actla directamente sobre los
precursores de osteoclastos y junto con la IL-1a estimulan la produccién de IL-7, que
conduce a la pérdida ésea al inducir la produccién de RANKL en las células T activadas.(?¥
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Citocina

IL-1

IL-6

IL-7

IL-8

IL-11

IL-15

IL-17

IL-23

IL-32

IL-34

*MITF: factor de transcripcidn asociado con microftalmia; tSTATS: transductor de
sefial y activador de la transcripcién 5; ¥NFATc1: factor nuclear de células T activadas.

Cuadro 1. Interleucinas osteoclastogénicas

Fuente

Macrofagos

Células T (Th2), células
dendriticas, células del
estroma, osteoclasto y
macréfagos

Células del estroma y
osteoblasto

Células T, macroéfagos,
osteoclastos

Célula estromal

Linfocitos T, macrofagos y
células dendriticas

Linfocitos T

Macréfagos y células
dendriticas

Natural killer, monocitos,

células epiteliales y linfocitos T

Astrocitos, neuronas,
queratinocitos

Mecanismo de accion

Induce la expresidon de los marcadores
RANKL y osteoclasto; activa la
induccion *MITF.

Incrementa el RANKL y la
osteoprotegerina. Induce la expresion
de RANKL y la diferenciacién de
osteoclastos.

Induce la expresién de RANKL y TNF-q,
activa tSTATS e inhibe la formacion de
osteoclastos.

Incrementa el RANKL e induce la
activacion de #NFATc1 mediada por
RANK.

Incrementa RANKL y osteoprotegerina,
induce la diferenciacion de osteoclastos
y aumenta células progenitoras de
osteoclastos.

Mayor diferenciacion de osteoclasto,
induce la expresién de TNF-a y RANKL
y estimula la diferenciacién de
osteoclastos.

Incrementa el RANKL, induce la
expresion de RANKL, TNF-a, IL-1 e IL-
6.

Induce la expresion de RANKL y RANK
y estimula la expansion de células
Th17, productoras de IL-17.

Incrementa el factor nuclear de células
T activadas.

Induce la diferenciacion de
osteoclastos y activa la via de
sefializacién STAT3/Smad7.

@O0
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Cuadro 2. Citocinas osteoclastogénicas

Citocina | Fuente Mecanismo de accion

Induce la diferenciacion, supervivencia,
proliferacién y maduracién de
osteoclastos. Activacion de osteoclastos
a través de RANK.

Osteocitos, células
RANKL estromales y
osteoblastos

Macrofagos, células Incrementa la osteoclastogénesis
TNF-a natural killer, dependi,ente de RANKL, induce la

mastocito, linfocito T expresion de RANKL y RANK y estimula

(Thl1)yB la diferenciacién de osteoclastos.

En un estudio transversal, Lohana et al, observaron que la severidad de la periodontitis
incrementa el riesgo de osteoporosis, por lo que se reporta asociacion significativa entre
ambas variables. (%

Diversos estudios clinicos, como los planteados por Passos et al.,(?®) Xu et al.(*?) y Goyal
et al.,(® demuestran que existe una fuerte asociacidn entre osteoporosis y periodontitis;
pero también hay otros que no muestran ninguna relacién entre ambas enfermedades,
como se detalla en los cuadros 3 y 4.(5-8:27-30)
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Cuadro 3. Descripcion de estudios observacionales y transversales que evallan la
asociacién entre periodontitis y osteoporosis

| Autor | Disefio | Muestra | Resultado | Conclusién
La relacion entre la
‘OST y TEP La "OST no
Barcas et al Observacional- | 348 mujeres ) de modgragla a severa es un factor
z transversal posmenopausicas | no fue significativa causal de
(p=0,088 y p= periodontitis.
| 0,296). ‘
380 mujeres ¥ORA] entre "OST y ::oii)giitgn
Marjanovic et al. | Transversal posmenjopéusicas IElz)ess 0,99 (95 % CI entre 'OST y
| % 0,61-1,61). | TEP severa.
Hubo diferencias
significativas en la La "OST es
Aved-etal Transversal 300 mujeres §InC, la |DUCE y la un factor de
' posmenopausicas | DMO entre mujeres riesgo de
posmenopausicas con periodontitis.
y sin 'OST.
*0ORA] de periodontitis E:LS;;Zcién
vy 'OST: 2,16; 95 % IC
: [2,01-2,31]; P < SIMIE ;s
Hona et al Observacional- 125 324 0 601 ,TOF{A' dis penc?dontltls
g - transversal participantes e vl con ‘OST y
periodontitis y fractura : B
7 periodontitis
osea: 1,54; 95 % IC con b
| [1,46-1,62]; P< 0,001, | S,

*OST: osteoporosis; TEP: enfermedad periodontal; +ORAj: Odds ratio ajustada; §InC:

inserciodn clinica; |DUCE: distancia entre unién cemento esmalte; §DMO: densidad
mineral dsea.

NG
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Cuadro 4. Descripcion de estudios de cohorte que evallan la asociacion entre
periodontitis y osteoporosis

Autor Disefio Muestra Resultado Conclusién
Correlacién positiva .
. I Existe una
entre periodontitis y N
N . asociacion entre
Renvert et al Cohorte /78 OST en mujeres *OSTy
’ participantes (OR 1,8 (95b % CI periodontitis en
1,1-3,3, P =0,03), muieres
mas no en hombres. . )
Mujeres con
periodontitis tienen
mayor probabilidad La periodontitis
Choi et al Cohorte 13 464 de *OST (HR: 1,22, es un factor de
) participantes 95 % CI: 1,01- riesgo de "OST
1,48), pero sin en mujeres.
asociacion en
varones.
Mayor asociacion
entre *OST y La asociacion
periodontitis en entre
. 1 878 401 mujeres (OR: 1,96; periodontitis y
Lin et al. Cohorte | . ticipantes | IC 95 % 1,17-3,26) | “OST fue
gue en varones significativa en
(OR: 2,37; IC 95 % mujeres.
0,88-6,39).
La baja TDMO se
relaciond con la La |baja tDMO
2298 enfermedad se relaciona con
Chou et al. Cohorte periodontal (OR la progresion de

participantes

ajustado: 1,13; IC
del 95 %: 1,02-
1,26).

la enfermedad
periodontal.

*OST: osteoporosis; TDMO: densidad mineral ésea.

Constituye la periodontitis una patologia que puede conducir a una respuesta
inflamatoria sistémica, dependiendo de la respuesta inmunoldgica del sujeto frente a
patdgenos causales,(!) y estd mediada por citoquinas proinflamatorias.(® Las bacterias
periodontales y sus toxinas estimulan la produccion de las citoquinas IL-1B, IL-6 y TNF-
a en linfocitos T y B.(22) El TNF-a y la IL-1 inducen la sefializacion RANKL y activan la via
del NF-kB, que favorece la formacion de osteoclastos e inhibe la formacién de
osteoblastos.(2021) La IL-6 estimula la sefializacion RANKL en células mesenquimales,
mientras que el TNF-a junto a la IL-1a estimulan la produccién de IL-7 en los linfocitos
T activados, lo que estimula la produccion de RANKL y de TNF-a.

La produccion de RANKL esta asociada a la pérdida dsea.(?® Por lo tanto, el incremento
de citoquinas proinflamatorias indicadas, en la periodontitis, puede conducir a pérdida
de hueso, que favorece la aparicion de enfermedades como la osteoporosis.(29-23) Choi
et al.(?) sefialan que la periodontitis es un factor de riesgo de osteoporosis en mujeres.

[@Nels)
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Por otro lado, la osteoporosis es una enfermedad sistémica que genera disminucion de
la densidad mineral O&sea.(®) Esta patologia es mas frecuente en mujeres
posmenopausicas, debido a que los niveles bajos de estrégeno inhiben la apoptosis de
osteoclastos y provocan la apoptosis de osteocitos y osteoblastos, lo cual genera la
liberacion RANKL que conduce a la pérdida dsea.(3'4 Esta deficiencia de estrégeno
también podria acelerar la reabsorcion del hueso maxilar.(1®

Segun Ayed et al.(?”) y Passos et al.,(?® la osteoporosis es un factor de riesgo de
periodontitis en mujeres posmenopausicas. Esta afirmacion se contrapone a lo
encontrado por Darcey et al.,® quienes sefialan que la osteoporosis no es un factor
causal de la periodontitis. Estudios en animales han demostrado que la osteoporosis
afecta la densidad désea de los maxilares,(® y estudios en humanos sefialan que la baja
densidad dsea se ha relacionado con la progresion de la enfermedad periodontal.®
Asimismo, se ha encontrado que los pacientes con osteoporosis presentan una mayor
profundidad de sondaje, pérdida de insercidon clinica, indice de sangrado y mayores
niveles de RANKL y IL-6 que los pacientes sanos.(1”)

Partiendo de los mecanismos anteriormente sefalados, donde se menciona cémo la
periodontitis puede conducir a la osteoporosis y viceversa, la presente investigacion ha
recopilado articulos donde se evalla esta bidireccionalidad. Se han encontrado estudios
como el de Hong et al.,® Xu et al.,('!) y Goyal et al.,(? quienes sefalan que existe una
asociacion entre la periodontitis y la osteoporosis. Estos resultados se contraponen a lo
encontrado por Marjanovic et al.,(”) quienes sefialan que no existe asociacion entre
osteoporosis y enfermedad periodontal severa. Por otro lado, Lin et al.(39 sefialan que
la asociacion solo es significativa en mujeres, mas no en varones; asimismo, dichos
resultados son similares a los encontrados por Renvert et al.(?8)

Se concluye que la osteoporosis y la periodontitis comparten varios factores de riesgo.
La osteoporosis puede generar pérdida del hueso alveolar, propiciando la periodontitis;
asimismo, la periodontitis puede generar inflamaciéon sistémica, aumentando asi el
riesgo de severidad de osteoporosis. Un enfoque interdisciplinario entre médicos y
odontélogos es recomendado para el diagndstico y tratamiento de ambas enfermedades
y con ello mejorar la calidad de vida de las personas, principalmente de la poblacién
femenina posmenopausica.
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