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La asociacion entre Enfermedad Periodontal y Disfuncion Eréctil se ha estudiado limitadamente.
Sin embargo, hoy en dia los estudios disponibles han reportado una posible asociacién en base
a factores de riesgo compartidos entre ambas patologias, pero fundamentalmente se atribuye la
asociacion al fenémeno de disfuncion endotelial que se vincula con ambas enfermedades.

Se ha propuesto que la enfermedad periodontal cronica puede inducir una respuesta inflamatoria
sistémica que resulta en el deterioro de las condiciones fisiolégicas y bioquimicas del endotelio
generando disfuncion endotelial. Por otro lado, se reconoce a la disfuncion eréctil como una en-
fermedad de origen multifactorial, en la que prevalece la condicién vasculogénica como el factor
etiolégico mas frecuente, esto atribuido a un defecto vascular (disfuncion endotelial). Es asi como
el punto de enlace mas fuerte es la alteracion de la funcion vascular, que sin duda demuestra argu-
mento sélido de asociacion entre las dos enfermedades.

El objetivo de esta revision bibliografica es informar sobre los posibles mecanismos de asociacion
entre enfermedad periodontal y disfuncién eréctil, enfocdndose en el proceso de disfuncion endo-
telial como el principal vinculo existente.

PALABRAS CLAVE: ENFERMEDADES PERIODONTALES; PERIODONTITIS; DISFUNCION ERECTIL;
ENDOTELIO VASCULAR.

Literature Review: Erectile Dysfunction and Periodontal Disease

The association between periodontal disease and erectile dysfunction has not been sufficiently stu-
died. However, recent studies have reported a possible link based on mutually shared risks factors
between both pathologies, but the association is fundamentally attributed to endothelial dysfunc-
tion, phenomenon that is related to both diseases.

It has been suggested that chronic periodontal disease can induce systemic inflammatory response
that results in deterioration of the physiological and biochemical conditions of the endothelium cau-
sing endothelial dysfunction. On the other hand, erectile dysfunction is a multifactorial disease, but
the vasculogenic factor is considered as the most frequent one, attributed to a vascular defect (en-
dothelial dysfunction). So, the strongest link is the vascular function alteration, which undoubtedly
demonstrates demonstrates a solid argument of association between both diseases.

The objective of this literature review is to report the possible mechanisms of association between pe-
riodontal disease and erectile dysfunction, focusing mainly on endothelial dysfunction as the main
existing link.

KEYWORDS: PERIODONTAL DISEASES; PERIODONTITIS; ERECTILE DYSFUNCTION; VASCULAR ENDO-
THELIUM.
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La enfermedad periodontal (EP) se define como un proceso infla-
matorio multifactorial que se caracteriza por la pérdida progresiva
e irreversible del aparato de insercion dental [1]. La enfermedad
periodontal engloba diferentes procesos que van desde, inflama-
cion de los tejidos de soporte dentario conocida como gingivitis,
a un estadio mas avanzado que involucra la pérdida de insercion
dentaria, conocida como periodontitis; esta Ultima relacionada
con la presencia de inflamacién crénica sistémica y a su vez con el
desarrollo de disfuncion endotelial, razon por la cual hoy en dia se
considera factor de riesgo para varias enfermedades. Las enferme-
dades periodontales son altamente prevalentes, se han registrado
estadios severos de periodontitis en 10.8% de personas entre los 15
a99 afos de edad a nivel mundial [2].

La disfuncion eréctil (DE) por su parte, se considera como la incapa-
cidad persistente, durante mas de 3 meses, de conseguir o mante-
ner una ereccion suficiente para una actividad sexual satisfactoria
[3,4]. La DE puede ser causada por factores orgénicos, psicogénicos
o mixtos [5]. Dentro de los factores organicos se incluyen: la disfun-
cion vasculogénica, neurogénica, endocrinoloégica, la alteracién del
musculo liso cavernoso, los traumas iatrogénicos y la disfuncion
inducida por farmacos [6,7]. Se estima que la DE se presenta con
una prevalencia del 3% al 76.5% en la poblacién masculina global,
incrementando en sentido lineal en relacion con la edad [8].

Varios estudios han reportado un posible vinculo entre estas en-
fermedades, asociando a la EP con la DE mediante mecanismos
indirectos y directos [9]. La asociacién indirecta se basa en la con-
cordancia de factores de riesgo para ambas enfermedades, factores
como: diabetes mellitus, obesidad, sindrome metabdlico, hiperten-
sién, enfermedad cardiovascular, consumo de tabaco o alcohol y
edad avanzada [10]. Por otro lado, el vinculo mas sélido es el me-
canismo directo, que habla del desarrollo de disfuncién endotelial,
factor asociado directamente a la DEy EP [9].

La disfuncion endotelial (DEN) se describe como un trastorno vas-
cular ocasionado por el desequilibrio entre las sustancias de pro-
duccién endotelial, mismo que predisponen a un estado pro-in-
flamatorio y pro-trombético, existen cambios en la regulacién de
factores relacionados con la vasoconstriccion, vasodilatacion y per-
meabilidad vascular [11].

El propdsito de esta revision de literatura es proveer informacion
mas precisa sobre la asociacién entre la DE y EP y de forma mas
estricta advertir sobre los mecanismos por los cuales se produce
la disfuncién endotelial, vinculo mas fuerte entre estas patologias.

Se realizé una busqueda electrénica en las bases de datos cienti-
ficas en salud: PUBMED, COCHRANE, EMBASE, SCIENCE DIRECT,
utilizando los siguientes items de busqueda y sus combinaciones:
enfermedades periodontales, disfuncion eréctil, impotencia sexual,
periodontitis crénica, disfuncion o funcién endotelial.

Se incluyeron trabajos publicados en inglés y espafiol, prevalecien-
do elidioma inglés, desde el afio 2000 hasta el afio 2019, con excep-
cion de un articulo del afio 1984 que fue incluido por la relevancia
de su contenido.

Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes: ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, revisiones sistematicas de ensayos,
ensayos prospectivos y retrospectivos, estudios de cohortes y de
casos y controles que evalten la relacién entre enfermedad perio-
dontal y disfuncion eréctil.

La busqueda inicial incluyé articulos que se seleccionaron por el
titulo y resumen. Al leer el texto completo se excluyeron aquellos
que no respondian la pregunta focalizada: ;Existe relacién entre la
enfermedad periodontal y disfuncion eréctil?, o aquellos que res-
pondian a mas de 20 afios de publicacion. En total se incluyeron 54
articulos en la presente revision bibliografica.

DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial es una condicion sistémica originada por
un constante desequilibrio fisiolégico y bioquimico en el endotelio
vascular, caracterizado por aumento de la actividad procoagulante,
proadhesiva, proinflamatoria, y vasoconstrictora; esta ultima en-
marcada en un proceso de reduccién del Oxido Nitrico (ON), fisiopa-
tologia fundamental de la DE vasculogénica [12,13].

La DEN es considerada como una expresion temprana de ateroes-
clerosisy enfermedades cardiovasculares (ECV) [14]. Una de las cau-
sas asociadas a la DEN es la presencia de enfermedades inflama-
torias crénicas, especialmente mediadas por agentes bacterianos,
como la EP; la misma que conduce a un desequilibrio a nivel del
endotelio por la bacteriemia y diseminacién de endotoxinas en la
sangre como lipopolisacaridos (LPS), entre otros factores; los cuales
inducen la activacion de las células endoteliales desencadenando
la expresion de mediadores proinflamatorios (TNF-a, PCR e IL-6), es-
trés oxidativo, peroxidacion lipidica y respuestainmune celular; por
lo que los mecanismos que vinculan EP grave y DE se comprenden
mejor a nivel del endotelio [12,13].

MODIFICACIONES FISIOLOGICAS Y QUIMICAS EN LA DISFUNCION
ENDOTELIAL

Tabla 1. Modificaciones de la fisiologia [14]

Aumento de permeabilidad vascular

Sobreexpresion de citocinas proinflamato-
rias

Incremento del tono vascular

Disminucion del Crecimiento celular Endo-
telial

Alteracion de factores fibrinoliticos

Susceptibilidad a inmuno-citocinas

Rigidez vascular (podria presentarse previa
DEN)

Fuente: Aversa A, Bruzziches R, Francomano D, Natali M, Gareri P,
Spera G. Endothelial dysfunction and erectile dysfunction in the
aging man. Int J Urol. 2010;17(1):38-47. doi.org/10.1111/j.1442-
2042.2009.02426.x

Elaboracion: Fatima Iniguez; William Figueroa.
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Tabla 2. Modificaciones bioquimicas en la disfuncién endotelial
[14,13]

MODIFICACION

{ eNOS (Sintetasa de 6xido ni-
trico endotelial)

{ ON (Oxido nitrico)

\ ADMA (Dimetilaginina asimé-
trica)

' ROS (Especies reactivas de
oxigeno)

Y ET-1 (Endotelina)

t  E-selectina, ICAM (Molécu-
la de adhesion intercelular),
VCAM (Molécula de adhesion
celular vascular)

t IL-6 (Interleucina 6); TNF-a
(Factor de necrosis tumoral
alfa); PCR (Proteina C reactiva)

Alteracion vWf (Factor Von
Willebrant); tPa (Activador
plasminégeno tisular); PAI-1
(Inhibidor del activador de
plasminégeno)

FUNCION
Regula produccion de ON

Vasodilatador

Inhibidor competitivo de eNOS

Inducen expresiéon de molécu-
las de adhesion y desacopla-
miento de eNOS

Vasoconstrictor

Moléculas de adhesion intra-
celular

Citosinas proinflamatoras

Factores fibrinoliticos

Fuente: Steyers C, Miller F. Endothelial Dysfunction in Chronic In-
flammatory Diseases. Int J Mol Sci. 2014 Jun 25;15(7):11324-11349.
Aversa A, Bruzziches R, Francomano D, Natali M, Gareri P, Spera G.
Endothelial dysfunction and erectile dysfunction in the aging man.
Int J Urol. 2010;17(1):38-47.

Elaboracion: Fatima Ifiguez; William Figueroa.

FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores que favorecen el desarrollo de DEN, entre
ellos se consideran: la progresion de la edad, el habito de fumar, la
dislipidemiay la diabetes. Es necesario recalcar que la alteracion de
la funcion de las células endoteliales conduce a ECV y DE [14]. Ade-
mas, estudios sugieren que hombres con ECV son mas propensos

a DE, y por otra parte que la DE constituye un marcador temprano
para ECV, generandose asi una relacion bidireccional [15,16].

Se analizan a continuacién aquellos factores de riesgo de disfuncion
endotelial que guardan relacion con la DE vasculogénica, con la en-
fermedad periodontal, o ambas; dentro de las cuales se destacan:
resistencia a la insulina, reduccion en los niveles de testosterona,
proteina C reactiva elevada (PCR) y deficiencia vitamina D.

1. RESISTENCIAA LA INSULINA

La resistencia a la insulina es una condicién en la cual dicha hormo-
na no genera una respuesta celular regular, como consecuencia de
alteraciones en los procesos de sefializacién celular, por mutacio-
nes en los receptores de membrana, incrementando como conse-
cuencia su cantidad a nivel plasmatico [17].

La union de la insulina al receptor de insulina sustrato (IRS-1) en la
célula endotelial desencadena dos vias de sefializacién; una meta-
bélica responsable de los procesos de vasodilatacion a través del
ON y una no metabdlica mediada por la Endotelina-1 (ET-1) que
mantiene el balance, generando vasoconstriccion [14]. La via de
sefializacion metabolica, activa el complejo fosfatidilinositol 3 qui-
nasa/proteinaquinasa activa (PI3k/Akt) que procesa glucosa en ON
favoreciendo la vasodilatacion [18]. En contraparte la via no meta-
bélica se genera por activacién de proteinas quinasas activadas por
mitégenos/proteinas cinasas reguladas por sefiales extracelulares
MAPK/ERK, via que produce proliferacion celular, angiogénesis y li-
beracién de ET-1, generando vasoconstriccion [18].

En condiciones fisiologicas la via metabolica y no metabélica coe-
xisten de forma equilibrada. Un desequilibrio, como la resistencia
a la insulina, con disminucion de entrada de glucosa a las células,
disminuye el ON y aumenta la ET-1 generando mayor vasoconstric-
cion y reduccion del flujo sanguineo, lo cual empeora alin mas la
resistencia a la insulina [19].

La deficiencia de ON, ademas de ser ocasionada por la alteracion
de la via PI3k/Akt, también se produce con el consumo de ON en los
tejidos por los altos niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS),
productos del metabolismo de la glucosa y lipidos [11,14]. La re-
duccién del ON genera alteracion de la relajacion del musculo liso
y rigidez vascular, es decir disfuncién endotelial, proceso asociado
con la DE vasculogénica y a la enfermedad periodontal [11].

Imagen 1. Mecanismo fisiopatolégico de la Resistencia a la Insulina y su relacion con la

disfuncion endotelial.

INSULINA

IRS-1: Receptor de insulina 1; PI3K:
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mitégenos; ERK: proteinas cinasas re-
guladas por sefales

Elaboracion: Fatima Ifiguez; William
Figueroa

Fuente: Aversa A, Bruzziches R, Fran-
comano D, Natali M, Gareri P, Spera G.
Endothelial dysfunction and erectile
dysfunction in the aging man. Int J Urol.
2010;17(1):38-47.  doi.org/10.1111/
j.1442-2042.2009.02426.x

Janus A, Szahidewicz E, Mazur G, Do-
roszko A. Insulin Resistance and En-
dothelial Dysfunction Constitute a
Common Therapeutic Target in Car-
diometabolic Disorders. Mediators
Inflamm. 2016. Jun 20; 2016:1-10.
doi.10.1155/2016/3634948
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2. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es un reactante de fase aguda y marcador inespecifico in-
flamatorio [12]. La EP ha demostrado en varios estudios aumentar
los niveles séricos de PCR [20-22]. La elevacion de PCR inhibe la
actividad de eNOS, disminuyendo la produccién de ON y como con-
secuencia, la vasodilatacion; asociandose a la DEN. Estudios infor-
man una reduccién de este biomarcador tras la terapia periodontal,
reduciendo asi el riesgo de DEN [12].

Un estudio realizado en China reporté que la elevacién de PCR fue
asociada con niveles bajos de testosterona libre y total, lo que im-
pacta en el efecto gendmico y no gendmico de la testosterona ma-
nifestado en la DE [23].

3. DEFICIT DE VITAMINA D

La vitamina D activada (25 dihidroxivitamina D) estimula la expre-
sién de péptidos antimicrobianos, catelicidina (LL37) y otras defen-
sinas con accion bactericida sobre los microorganismos orales; por
lo que parece razonable asociar un aumento de niveles de Vitamina
D con la reduccion de riesgo de EP. [24,25].

En periodontitis activa aumentan los niveles de Metaloproteinasa
de matriz circulante en el plasma 9 (MMP-9) asociada a la reabsor-
cion 6sea. Se ha sugerido un posible vinculo entre altos niveles de
MMP 9y el riesgo de DEN, sin embargo, no fue comprobado. El au-
mento en los niveles de Vitamina D reduce la produccion de MMP-9,
por lo tanto, la suplementacién de vitamina D podria influir en el
control de la enfermedad periodontal, preservacion ésea y proba-
blemente en el desarrollo de DEN [24,25].

El nivel aceptable de salud en cuanto a la vitamina D (VD) es de
30ng/dl. Niveles reducidos influyen en el desarrollo de factores de
riesgo para disfuncién endotelial y DE, cuatro de estos factores son
la calcificacion arterial, diabetes mellitus, inflamacién del endotelio
e hipertension [26].

Existe una relacién inversa entre los niveles séricos de Vitamina Dy
la presencia de calcificacién arterial, presentdndose un 40% mas de
riesgo de calcificacion en hombres con DE que en aquellos sin DE.
En relacién con la Diabetes Mellitus, esta causa DEN a través de los
procesos de hiperglucemia y resistencia a la insulina. La suplemen-
tacion con Vitamina D ha demostrado una reduccion en los niveles
de glucosa'y aumento en las células B del pancreas, lo que significa
una mayor secrecion de insulinay estimulacion en la produccion de
eNOSy ON [26].

La hipertension arterial por su parte produce disfuncion endotelial
por la reduccion de ON resultante del estrés oxidativo. El aumento
de la presion arterial estd modulado por el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Altos niveles de vitamina D suprimen la bio-
sintesis de renina a nivel enddcrino. Se ha demostrado ademas
que la suplementacién con Vitamina D reduce a nivel del endotelio
vascular, la expresion de citosinas pro inflamatorias como TNF-a e
IL-6 y de moléculas de adhesion y aumenta los niveles de citosinas
antiinflamatorias e impide la formacion de células espumosas, inhi-
biendo asi el proceso ateroesclerdtico [26].

4. DISMINUCION EN LOS NIVELES DE TESTOSTERONA

La testosterona es la hormona androgénica mas relevante en el
hombre, responsable de las caracteristicas fenotipicas y genoti-
picas masculinas, siendo pilar fundamental de los procesos fisio-
légicos sexuales [27]. Los niveles promedio de testosterona en el
hombre varian de acuerdo a la edad y a condiciones metabdlicas
sistémicas; ademas influye como factor de riesgo para el desarrollo
de trastornos como la diabetes, sindrome metabdlico (MeS), ECV,
DEN y DE [28].

Los efectos de la testosterona y de otros androgenos se producen
por la estimulacion de receptores presentes en la membranayy el ci-
toplasma celular, generando efectos gendmicos y no genémicos en
condiciones normales [29,30]. La via genémica involucra una acti-
vacion de los receptores de andrégenos (AR) conduciendo a la acti-
vacion del endotelio y estimulacion de ON (vasodilatacion), ademas
genera diferentes proteinas (Gas6) que tienen un efecto antiapop-
tético y anticalcificante en las células vasculares [31]. Por su parte
la via no genémica ejerce efectos de vasodilatacion independientes
del endotelio, influyendo en canales idnicos del masculo liso caver-
noso generando apertura del canal de potasio (K +) e inactivacion
del canal de calcio (Ca 2 +) por inhibicién de la Fosfodiesterasa-5
[29,30].

Al disminuir los niveles séricos de testosterona los efectos no gené-
micos en el endotelio vascular se reducen, estos efectos incluyen la
activacion de la via proteina quinasa A (PKA) involucrada en la for-
macion de éxido nitrico y de la via proteina quinasa activada por mi-
tégeno (MAPK). Ademas, esta disminucién reduce la expresion de
receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P1), la cual estéa relacionada
con la secrecién de ON por la via PI3/Akt. Por otra parte aumenta la
expresiéon de S1P2, S1P3 involucrados en la vasoconstriccion [29].
La disminucién de testosterona aumenta la expresion de fosfodies-
terasa tipo 5 (PDE-5) la cual degrada al monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP) inhibiendo la vasodilatacion [29,30]. Otro efecto de la
reduccion de testosterona es el aumento de los niveles de dimeti-
laginina asimétrica (ADMA) inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico
(ON) [29].

La testosterona genera la produccién de ROS en valores normales
por lo que en pacientes con niveles altos de testosterona produce
un aumento del mismo comprometiendo el efecto de vasodilata-
cion [30].

Los tratamientos para complementar el déficit de testosterona
permiten una mejora significativa en el control de vasodilatacion
ademas se produce la regulacién de mediadores inflamatorios al
suprimir la expresion de IL-6, IL-1, FNTR y aumento de IL-10 [29].

Existe un nimero limitado de estudios que relacionan directamen-
te la EP con la salud reproductiva masculina, incluida la disfuncion
eréctil y los niveles bajos de testosterona. Se ha reportado que
existe una correlacion entre los niveles bajos de testosterona y el
aumento del riesgo de desarrollar EP, sin embargo, los reportes no
son concluyentes [32].

METODOS DIAGNOSTICOS

Los métodos para el diagnéstico de disfunciéon endotelial consisten
en medir los cambios que se producen en el tono vascular como res-
puesta a estimulos, entre los mas comunes tenemos:

a. Vasodilatacion de la arteria braquial mediada por flujo (VMF):
técnica no invasiva que consiste en medir el cambio de didmetro de
la arteria o flujo con imagenes ecograficas. En esta técnica se coloca
un esfigmomandmetro distal a la arteria braquial, se insufla hasta
que no haya flujo y posteriormente se libera ocasionando una hi-
peremia reactiva secundaria a la dilatacion de micro vasos [13]. En
el endotelio funcional la respuesta al efecto cortante es la vasodi-
latacion generada por la produccion de ON que se induce por las
fuerzas de rozamiento en las paredes de las arterias como resultado
del aumento de flujo sanguineo [13,14].

b. Determinaciones del tono arterial periférico (TAP): consiste
en evaluar los cambios de volumen pulsatil arterial colocando un
manguito de pletismografia neumatica en el dedo de la mano. Se
realiza una comparacién entre el flujo hiperémicoy el flujo sangui-
neo basal, pues se monitoriza un dedo de cada brazo, uno de estos
utilizado como brazo de control. El indice calculado es la medida de
la funcion endotelial [33].
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ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DISFUNCION
ERECTIL

ENFERMEDAD PERIODONTAL

Varios estudios sugieren un vinculo entre la EP y la DE. La relacion
se explica a través de algunos posibles mecanismos tales como: pa-
tégenos periodontales y su alto efecto inflamatorio, alteracion del
perfil lipidico, aumento en las especies reactivas de oxigeno, posible
reduccion de los niveles de testosterona, todo esto relacionado con
alteracion en la funcion endotelial [34].

Patdgenos periodontales: En el biofilm bacteriano subgingival pre-
dominan las bacterias anaerobias Gram negativas. Cuatro especies
se consideran altamente patégenas y causantes de periodontitis:
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tanerrella forsythia (Tf), Treponema
denticola (Td) y Agragatibacter Actinomycetenscomitans (Aa) [11].

Se ha demostrado que la Pg y Aa invaden las células endoteliales;
los LPS (Lipopolisacaridos) de su membrana inducen en las células
huésped, la expresion de mediadores proinflamatorios como IL-1a,
IL-1b, IL-6, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), Prostaglandina
E2 (PG-E2), Metaloproteinasas de matriz (MMP) y PCR [9,11,35].

La PCRy el TNF-a que se unen a su receptor TNFR en el endotelio,
reducen la expresion de eNOS a través de la desestabilizacién del
ARNm (Acido Ribonucleico Mensajero) [11]. Ademas, la PCR indu-
ce en las células endoteliales la produccion de otros mediadores
proinflamatorios como: la Proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1), responsable del reclutamiento de monocitos; factor esti-
mulante de colonias de macréfagos (MSCF); ICAM; VCAM; P-selecti-
nay E-selectina, lo que conduce a la infiltracién de monocitos a la
intimay la liberacion de aun mas mediadores proinflamatorios [11].

Alteracion en el perfil lipidico: La endotoxemia/bacteremia generada
en los tejidos periodontales estimula la liberacién de mediadores
inflamatorios, los cuales influyen en el metabolismo de los lipidos;
elevando el nivel de triglicéridos, Lipoproteinas de baja densidad
(LDL),y acidos grasos libres [36]. Las LDL oxidadas son captadas por
los monocitos/macroéfagos derivando la formacion de células es-
pumosas, lo que produce un aumento en la expresién de citosinas.
La acumulacion de células espumosas altera el endotelio vascular,
conduciendo a la formacion de la estria grasa, paso fundamental en
el desarrollo de la placa de ateroma [11]. Estudios epidemiolégicos
informan que el vinculo entre la EP y la ateroesclerosis esta asocia-
do con un aumento en la expresién de proteina de choque térmico
microbiano (HSP) y anticardiolipina (anti-CL) asociadas con el dafio
endotelial y el inicio y propagacion de la ateroesclerosis [36].

Estrés oxidativo: En un proceso inflamatorio crénico como la en-
fermedad periodontal se produce un aumento de especies reacti-
vas del oxigeno (ERO). El aumento de citosinas inflamatorias y de
TNF-R induce una mayor produccién de ERO por parte de neutrofi-
los, macréfagos y células endoteliales, conduciendo a una disminu-
cion de la biodisponibilidad de ON [9] ; lo que aumenta la expresién
de moléculas de adhesion y la produccién de peroxinitrito (produc-
to de la reaccion de ERO con ON). El peroxinitrito reduce los niveles
de eNOS disminuyendo atiin mas la disponibilidad ON [11,13].

Elaumento de los niveles de ERO estd modulado también por la li-
beracién de angiotensina Il, que ademas participa en la hidrélisis
de GMPc, estimula la proliferacion celular, liberacion de citosinas y
quimiocinas, promoviendo la disfuncion endotelial [11,37]. La an-
giotensina en los fibroblastos de la encia estimula la liberacién de
prostaglandina E2. La prostaglandina E2 estimula la reabsorcion
o6sea por parte de los osteoclastos, signo importante en la EP [37].

Disminucidn en niveles de testosterona: Singh et al., demuestran
que los niveles reducidos de testosterona conducen a un aumento
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de la reabsorcion dsea alveolar, alteracion del patrén trabecular y
disminucién de la densidad mineral ésea maxilar y mandibular; es
decir los niveles de testosterona tienen un rol importante en la re-
gulacion del recambio dseo, constituyéndose como predictor de la
Enfermedad Periodontal; sin embargo este estudio no sustenta que
la menor densidad 6sea esté asociada a una mayor progresion de
EP [38]. Por lo tanto, los niveles bajos de testosterona podrian ser un
indicador importante en la asociacion de enfermedad periodontal
y disfuncién eréctil [39].

Un estudio realizado en Boston (EEUU), encontré que la periodon-
titis se presenté con mayor prevalencia en hombres con niveles ba-
jos de testosterona y contradictoriamente en hombres con niveles
elevados de la misma [40]. Sin embargo, otro estudio realizado en
adultos mayores no evidencio la relacion directa entre niveles bajos
de testosterona y periodontitis [41]. Los mecanismos concretos de
la asociacion entre los niveles de testosteronay la enfermedad pe-
riodontal no son claros, por lo que se requiere estudios al respecto.

DISFUNCION ERECTIL

Disfuncion eréctil es un término que define la incapacidad de iniciar
o mantener la erecciéon peneana, ocasionada por una alteracion de
los mecanismos fisiologicos y psicologicos involucrados en la mis-
ma. Estimada como uno de los problemas sexuales mas frecuentes
en la poblacion masculina principalmente en la edad adulta. No se
considera un padecimiento grave, sin embrago es una condicién
que afecta la calidad de vida de los pacientes y de la pareja por lo
que es importante su manejo [42].

En términos fisiolégicos y anatdmicos, la adecuada funcion eréctil
depende de los procesos de vasodilatacion y relajacién del musculo
liso vascular con el consiguiente aumento de flujo sanguineo intra-
cavernoso y funcién veno-oclusiva normal de los cuerpos caverno-
sos [42].

CAUSAS DE DISFUNCION ERECTIL

Los problemas en la funcién eréctil se asocian con eventos multi-
factoriales, que pueden ser de origen neurogénico, enddcrino, me-
dicamentoso, psicolégico y vascular. La alteracion vasculogénica
se considera como la causa de mayor prevalencia en casos de DE
[6,42], e incluye un problema ateroesclerético, el mismo que surge
de la combinacién de un proceso inflamatorio sistémico y disfun-
cion endotelial (20).

DISFUNCION ERECTIL VASCULOGENICA

La DE vasculogénica se describe como una alteracion fisiologica
queincluye el deterioro del flujo sanguineo arterial y de la relajacién
del masculo liso, asi como disfuncién veno-oclusiva e isquemia-hi-
poxemia crénica u episoddica. Presenta factores de riesgo como la
edad avanzada, consumo de tabaco, hipertensién, diabetes melli-
tus, hiperlipidemia, sindrome metabdlico, depresion y trastornos
endocrinos. Dichos factores estan presentes con frecuencia en pa-
cientes con DE, motivo por el cual la disfuncién eréctil puede con-
siderarse como una manifestacion clinica de un trastorno vascular
generalizado (disfuncién endotelial) y un indicador temprano de la
enfermedad cardiovascular [10,14,43].

Estudios demuestran una relacion entre enfermedad periodontal
y disfuncion eréctil, tomando como punto crucial de dicha asocia-
cion la disfuncion endotelial, resultante de la inflamacion sistémica
originada por periodontitis con la consecuente afeccion vascular
[3,15]. Es necesario recalcar que de los estudios que analizan dicha
asociacion, Sharma et al. diagnosticaron la disfuncién eréctil vascu-
logénica a partir de ultrasonido Doppler, en contraste con los demas
autores en los que el diagnostico se basé en cuestionarios llenados
por el paciente como lo son IIEF (International Index of Erectile
Function) o SHIM (Sexual Health for Men), herramientas subjetivas,
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por lo que dichos estudios deben analizarse con precaucién [44].
FISIOPATOLOGIA DE LA DE VASCULOGENICA

La enfermedad vasculogénica involucra varios mecanismos fisiopa-
tolégicos [42]. En un individuo sano, el fendmeno de la relajaciéon
del musculo liso inicia con el estimulo nervioso, que permite que el
oxido nitrico sintetasa (eNOS) catalice la conversion de L-arginina
a L-citrulina produciendo éxido nitrico (ON). El ON se libera de las
células endoteliales (epitelio vascular) y acttia sobre el musculo liso
vascular activando la enzima Guanilatociclasa, esto aumenta los
niveles de Guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y como consecuen-
cia disminuye el calcio intracelular con la consiguiente relajacién
de la célula muscular, permitiendo la vasodilatacién que produce
como resultado una ereccion [45].

En condiciones patolégicas, asociadas a la disfuncién endotelial
existen alteraciones bioquimicas y anatémicas de los vasos sangui-
neos que determinan la disfuncion eréctil vasculogénica. La princi-
pal alteracion bioquimica es la menor produccién de ON, ausencia
que genera el estado de contraccién del musculo liso de las arterias
genitales derivando en la dificultad para la ereccién. Por otro lado,
el cambio anatdémico que se produce por el desarrollo de placas de
ateroma, consecuencia del dafio endotelial, ocasiona por una parte

disminucién del flujo sanguineo con su impacto sobre la calidad de
la ereccion, y por otra menor concentracion de oxigeno, lo que exa-
cerba el dafo endotelial (46).

Otro factor relacionado con el desarrollo de DE, son los bajos nive-
les de andrégenos [47]. Un nivel bajo de testosterona en plasma se
asocia inversamente con la presencia y gravedad de ateroesclero-
sis y contribuye al desarrollo de rigidez vascular, asociada con un
riesgo mayor de padecer ECV [14,47]. El hipogonadismo y la DE, se
relacionan ademas con el sindrome metabdlico y la resistencia a la
insulina, factores causales de disfuncion endotelial [47].

Como se sugirié anteriormente, la testosterona (T) participa en la
activacion endotelial tras estimular ON-GMPc (via gendmica) y en
la activacién de la via de relajacion vascular por hiperpolarizacion
(via no gendmica) ; en donde la testosterona inhibe la concentra-
cion de calcio intracelular, por lo tanto, la contracciéon del musculo
liso vascular y regula la funcién del musculo liso cavernoso a través
de la activacién de canales K (+). Niveles bajos de androgenos, au-
mentan la expresion de PDE-5y su efecto inhibidor sobre el proceso
de ereccion [14].

Tabla 3. Articulos que sustetan la relacion entre Enfermedad Periodontal y Disfuncién Endotelial

AUTOR/ TiTULO DEL DISENO
ANO ARTiCULO DE SEELD
ESTUDIO
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associated . .
. . Determinar si
with brachial . .
Amar et arte Casos existe asociacion
al./2003 v y entre EP, DEN
endothelial | controles . i
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and systemic
inflam-
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Periodontal de inflamacién
Blum et care may general, hs-PCR,
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al./2007 improve controles que conduce a
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MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS = CONCLUSIONES

COMPROBACION COMPROBACION
DEN EP

Sujetos  con
EP avanzada
presentan
DEN vy evi-
dencia de
inflamacion
sistémica,
colocandolos
en un mayor
riesgo de ECV.

DEN en la ar-
teria braquial
conductora y
niveles séri-
cos elevados
de PCR (hs)
en pacientes
con EP grave.

Dilatacion
mediada
por flujo/
nitroglice-
rina arteria
braquial
PCR

PS>5mm
y sangrado
al sondaje,
recesion,
NIC=3 mm

El nivel de
hs-CRP  fue
diferente en-
tre el grupo
EP  (pretra-

sangrado e cién y podria
ysang control (me- yP

PCR alsondaje, , | usarse como
o nor). Después
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X ECV
los niveles de
hs-CRP  dis-
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El tratamien-
to EP mejord
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EP crénica induce una mayor
expresion de citosinas y molé-
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DEN. Tratamiento periodontal
mejora funcion endotelial al-
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Tonetti et
al./2009
[48].

Higashi et
al./2008
[49].

Brito et
al./2013
[50].

Mendes RT,

Fernandes
D./2016
[12].

Treatment
of Perio-
dontitis and
Endothelial
Function

Periodontal
infection
is associa-
ted with
endothelial
dysfunction
in healthy
subjects and
hypertensive
patients.

Experimental
periodontitis
promotes
transient vas-
cularinflam-
mation and
endothelial
dysfunction

Endothelial
dysfunction
and perio-
dontitis: The
role of in-
flammatory
serum
biomarkers

Ensayo

Aleato-

rizadoy
controlado

Casosy
controles

Ensayo

Aleato-

rizadoy
controlado

Revision
sistema-
tica

Determinar efecto
de tratamiento EP
sobre DEN desde
el inicio a 6 meses

Evaluar DEN en EP

Evaluar respuesta
inflamatoria sis-
témica/cambios
cardiovasculares
por periodontitis
inducida (ratas)

Aclarar asociacion
entre laDENy
EP, biomarcado-
res asociados a
ambasy mejora
sistémica por
tratamiento perio-
dontal

120 EP
grave-59
tratamien-
to perio-
dontal
comunita-
rio/61 tra-
tamiento
intensivo

32EPy20
control;

26 HT+EP
y 38 No
HT+EP

Dilatacion
por FBF/
AChy
nitropru-

siato
Examen
rutina

Ratas
machos
(24 liga-
dura-24
simula-

cion)

Dilatacion
media-
da por

flujo arteria
braquial/
25 ug nitro-
glicerina
sublingual
Marcadores
en plasma
Presion
arterial

Dilatacién
por FBF/ACh
y nitropru-
siato

Efectos
deAch,
nitroprusia-
to de sodio
y fenilefrina
en presion
arterial.
Marcadores
plasmaticos

EP grave ge-
neralizada
PS>6mm
y sangra-

do-sondaje,

pérdida
6sea margi-
nal +30%

Examen
rutina

EP inducida:
Pérdida
dsea
alveolar
(mandibula
y maxilar
disecados)

Bases de datos: PubMed, Cochrane, BBO

y Embase.

11 estudios

Correlacidn
significativa
entre cambio
de dilatacion
mediada por
flujo y resul-
tados clinicos
periodonta-
les 6 meses
después de
P

Terapia pe-
riodontal me-
jora funcion
de  células
endoteliales
mas no de cé-
lulas musculo
liso

Periodonti-
tis; empeord
perfil lipidico,
+NOS y va-
sodilatacion,
-IL-6-PCR-su-
perécido
Efecto Transi-
torio

Inicialmente,
traramiento
intensivo de
EP grave pro-
duce inflama-
ciéon  transi-
toria aguda y
deterioro de

funcion  en-
dotelial, sin
embargo,
hubo una
mejora  de
DEN a los 6
meses

Periodontitis
es predicto-
ra de DEN.
EP empeora
DEN en HT

EP indujo
inflamacion
sistémica vy
vascular tran-
sitoria  que
conduce a
DEN.

Fuerte asociacion EP con DEN.
DEN se restaura con terapia
periodontal. Asociacion en-
tre biomarcadores séricos de

ECV-DEN.

EP: Enfermedad periodontal. DEN: Disfuncion endotelial; hs-PCR: Proteina C reactiva de alta sensibilidad; NIC: Nivel insercién clinica; PS: Profun-
didad sondaje; ECV: Enfermedad cardiovascular; MAP: Medida de presidn arterial media; FBF Flujo sanguineo del antebrazo; HT: Hipertension;
ug: microgramos; TP: Terapia periodontal, ACh: acetilcolina.
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Tabla 4. Articulos que sustentan la asociacion entre Enfermedad Periodontal y Disfuncion Eréctil.

ARTICULOS QUE SUSTENTAN LA RELACION QUE EXISTE ENTRE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DISFUNCION ERECTIL

AUTOR/
ANO

Zadick et
al./2009
[51].

Zadick et
al./2009
[51].

Matsumoto
etal./2014
[52].

Uppal et
al./2014
[53].

Tsao et
al./2015
[10].

Sharma et
al./2011
[54].

TiTULO DEL
ARTiICULO

Erectile
dysfunction
might be
associated
with chronic
periodontal
disease: two
ends of the
cardiovascu-
lar spectrum

A nationwi-
de popula-
tionKbased
study on the
association
between
chronic
periodontitis
and erectile
dysfunction

Association
of ED with
chronic
periodontal
disease

Association
between
erectile
dysfunction
and chronic
periodonti-
tis: A clinical
study

Explora-
tion of the
association
between
chronic
periodontal
disease
and erectile
dysfunction
from a
population®
based view
point

Association
between
chronic
periodon-
titis and
vasculoge-
nic erectile
dysfunction

DISENO DE
ESTUDIO

Casosy
controles

Casosy
controles

Estudio
cohorte

Estudio
clinico

Casosy
controles

Estudio
cohorte

OBJETIVO

Estudiar
asociacion
entreDEy

EPC

Estudiar
asociacion
entre DEy
EPC (Datos

electrénicos
en Taiwan)

Examinar re-
lacion entre
EPCyDE

Evaluar EP
en hombres
con DE vas-
culogénica
y encontrar
asociacién

Evaluar re-
lacion entre
EPCy DE

Evaluar
asociacion
entre la DE

vasculogéni-
cayEPC

MATERIALES Y METODOS
) COMPROBACION | COMPROBACION
POBLACION
DE EP
305 hom- e s
bres [70 SHIM: Pun- P;:/igi:’z:a
DE (13EP taje<21 N
e mm (Rx)
cronica)]

32.856 DE/ Examen
162.480 IIEF-5 periodontal,
Control PS, Rx.

Examen
88 hombres IIEF-5 ez~
comproba-

cion EPC

53 hombres

sin TPy con PS

DE divididos | DE Diagnos- .

. Perdida
en 3 grupos: ticada 6sea alveo-
DE leve, SHIM lar (R¥)

moderada,
severa.

5105 DE
Y 10210 Diagnosti-
control. De cosde EP

estos 2617 L previos a

Diagnostico i
hombres fecha indice
A de DE .
con EP cro- (primer
nica: 1196 Diagnoéstico
DEy 1421 de DE)
control
70 H con DE Ecograffa o
reabsorcion
Doppler B}
0sea>6mm
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RESULTA-
DOS

Prevalencia
de pérdida
osea
alveolar =
6 mm fue
significativa
en hombres
con DE que
en hombres
sin DE

EP crénica
previa en
26.9% casos
Y 9.4% con-
troles.

Correlacion
significativa
entre pun-
tajede EP
y presencia
de DE

Correlacién
significativa
entre DE
vasculogéni-
cay EP entre
los 3 grupos

Casos 1.79
veces mas
probabi-
lidad de
Diagnéstico
de EPC, que
controles

EPC es mas
altaen laDE
vasculogéni-

cagrave.

Correlacién

positiva
entre EPCy

DE vasculo-
génica, pero

no mostré
significacion
estadistica.

CONCLU-
SIONES

Existe posi-
ble relacion
entre DE
YEPC, en
hombres
jovenes

Asociacion
entre EPC
previay DE.

DE rela-
cionada
conDEN e
inflamacién
sistémica de
EPC

Asociacién

entre EPCy

DE vasculo-
génica

Asociacion
entre EPC
previay DE.

Asociacion
entre la EPC
y DE vascu-
logénica en
pacientes
jovenes
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Oguz et

al/2013 [34]

Zuoetal./
2011 [15].

Eltasetal./
2013 [3].

Is There a
Relationship
Between
Chronic

Periodontitis

and Erectile
Dysfunc-
tion?

Effect of

Periodontitis

on Erectile
Function
and Its
Possible
Mechanism

The Effect of
Periodontal
Treatment

in Improving

Erectile Dys-
function: A

Randomized
Controlled

Trial

Casosy
controles

Casosy
controles

Ensayo
de control
aleatorio

Investigar
relacion
entre la

gravedad de

DEyEPC

Investigar
efectode la
periodontitis
en lafuncion
eréctily
su posible
mecanismo

Evaluar
efectos de
laterapia

periodontal
sobre la gra-
vedad de DE
en pacientes
con EPC

80 hombres
con DE
82 hombres
sin DE (con-
trol)

Grupo A: 10
ratas macho
(induccidén
de periodon-
titis)
Grupo B: 5
ratas macho
(control)

120 H con
DEyPC
(60 H con
TPy60H
control)

IEFF

ICP, PCR,
FNTH,
expresion
de de ARNm
de eNOS,
expresién
de eNOS,
actividad
enzimatica
NOSy gua-
nosina cicli-
cay cambios
ultraes-
tructurales
del tejido
cavernoso

IIEF

indice
de placa,
Sangrado al
sondaje, PS
>4mm, NIC

Periodontitis
inducida

indice
deplaca,
Sangrado
alsondaje,
PSyNIC=4
mm

Relacion
altamente
significativa
entre DEy
gravedad de
EPC

ICP signifi-
cativamente
<enel
grupoA,
PCRy FNTR
significativa-
mente>en
grupo A, no
diferencia
significativa
en expresion
de ARNm de
eNOS, acti-
vidad NOS
y niveles
cGMP signifi-
cativamente
mas bajos
enAqueen
B, no hay
diferencias
ultraestruc-
turas signifi-
cativas entre
elgrupoAy
el grupo B.

Primer mes:
Valores de
IIEF compa-
rables en los
2 grupos
Tercer mes:
Mejoras pe-
riodontales
y puntua-
ciones lIEF
estadistica-
mente signi-
ficativas en
elgrupo de
tratamiento

La EPCesta
presente
con mayor
frecuencia
en pacientes
con DE

La DEN es
un contri-
buyente a la
DE debido a
la periodon-
titis.

La TP puede
ayudara
reducir la DE

EPC: Enfermedad periodontal crénica; DE: Disfuncién eréctil; IIEF: Indlice Internacional de la Funcién Eréctil; SHIM: indice de salud sexual para
el varén; PS: Profundidad de sondaje; Rx: radiogrdficamente; TP: Terapia periodontal; ICP: Evaluacién de presion intracavernosa; eNOS: Oxido
nitrico sintetasa endotelial; cGMP: Guanosin monofosfato ciclico; mm: milimetros.
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ARTICULOS QUE SUSTENTAN IMPACTO POSITIVO DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL SOBRE DISFUNCION ERECTIL

) DISENO MATERIALES Y METODOS
TITULO DEL
AUTOR/ ARTICULO DE OBJETIVO POBLACION | COMPROBA- | COMPROBA-
ESTUDIO CION DE CION EP
. 5105 DE
Exploration of Y10210 Diagnds-
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Los mecanismos de relacion entre EP y DE no son auin del todo cla-
ros, sin embargo, se ha propuesto como posible asociacién entre
estas dos enfermedades los factores de riesgo que comparten, asi
como la alteracion en la funcién endotelial, considerando esta ulti-
ma como un factor clave de dicha asociacion.

Por lo que en base a estudios se sugiere que la disfuncién eréctil
puede mejorarse con el tratamiento a nivel de sus factores de ries-
go, deigual forma se ha demostrado que el tratamiento periodontal
mejora la disfuncién endotelial, que es un factor de riesgo para la
disfuncion eréctil. Se reconoce ademas, a la DE como manifestacion
inicial de DEN y predictor de ECV. Finalmente, se requieren mas es-
tudios para aclarar los mecanismos que relacionan a estas dos en-
fermedades.
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