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ABSTRACT

Introduction: periodontal disease is a chronic inflammatory condition affecting the periodontal supporting
tissues. In addition to dental loss, it has been associated with various metabolic disorders, including obesity,
diabetes, dyslipidemia, and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). This study aimed to analyze the effects
of periodontal disease on the prevention and treatment of NAFLD in the adult population.

Method: an electronic search of systematic reviews published between 2019 and 2024 was conducted in
the Medline, Scopus, and Web of Science databases, as well as in the Epistemonikos meta-search engine.
The search strategy was “Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND Periodontitis”. A total of 47 articles were
identified, of which three systematic reviews with meta-analyses were analyzed.

Results: the results indicated a potential association between periodontal disease and NAFLD, with an odds
ratio (OR) of 1,48 (95 % Cl: 1,15 to 1,89; 12 = 92 %) and 1,91 (95 % Cl: 1,21 to 3,02; 12 = 95 %). However, this
link has not been definitively proven, as heterogeneity decreases and the number of patients increases,
resulting in an OR of 1,04 (95 % CI: 0,97 to 1,12; 12 = 58 %).

Conclusion: it is suggested that systemic inflammation and pro-inflammatory markers may play a significant
role in the pathophysiology of both conditions. Nonetheless, further studies are needed to clarify this
relationship and explore the common metabolic parameters.

Keywords: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; Periodontitis, Periodontal Diseases; Porphyromonas Gingivalis;
Quality of Life.

RESUMEN

Introduccion: la enfermedad periodontal es una afeccion inflamatoria cronica que afecta los tejidos de
soporte periodontal. Ademas de la pérdida dentaria, se ha asociado con varios trastornos metabolicos,
incluyendo obesidad, diabetes, dislipidemia y higado graso no alcohdlico (HGNA). Este estudio tuvo como
objetivo analizar los efectos de la enfermedad periodontal sobre la prevencion y tratamiento del HGNA en
la poblacion adulta.
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Método: se realizd una bisqueda electronica de revisiones sistematicas publicadas entre 2019 y 2024 en las
bases de datos Medline, Scopus y Web of Science, asi como en el metabuscador Epistemonikos. La estrategia
de blsqueda fue “Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND Periodontitis”. Se encontraron 47 articulos, de los
cuales se analizaron tres revisiones sistematicas con metaanalisis.

Resultados: los resultados indicaron una posible relacion entre la enfermedad periodontal y el HGNA, con un
odds ratio (OR) de 1,48 (IC 95 %: 1,152 1,89; 12 =92 %) y 1,91 (IC 95 %: 1,21 a 3,02; |12 = 95 %). Sin embargo,
este vinculo no se ha demostrado de manera definitiva, al disminuir la heterogeneidad y aumentar el nimero
de pacientes, resultando en un OR de 1,04 (IC 95 %: 0,97 a 1,12; 12 = 58 %).

Conclusion: se sugiere que la inflamacion sistémica y los marcadores proinflamatorios podrian desempenar
un papel importante en la fisiopatologia de ambas condiciones. No obstante, se necesitan mas estudios para
clarificar esta relacion y explorar los parametros metabolicos comunes.

Palabras clave: Enfermedad del Higado Graso No-Alcohdlico; Periodontitis; Enfermedades Periodontales;
Porphyromonas Gingivalis; Calidad de Vida.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es una afeccion inflamatoria cronica que compromete los tejidos de soporte
de los dientes y no solo puede llevar a la pérdida dentaria, sino que también se ha asociado con varios
trastornos metabdlicos, como la obesidad, la diabetes, la dislipidemia y las enfermedades cardiovasculares. -2
Recientemente, ha surgido evidencia que sugiere una posible influencia negativa de la periodontitis en la salud
hepatica, particularmente en la fisiopatologia del HGNA. "3

El HGNA es una enfermedad sistémica que requiere un enfoque multidisciplinario para su manejo efectivo.
Dado el gran numero de pacientes afectados, es esencial la colaboracion entre diversas especialidades
médicas, como gastroenterologos, hepatdlogos, médicos de familia, dentistas, nutricionistas y farmacéuticos.
45 Esta cooperacion es crucial para proporcionar una atencion integral que aborde las multiples facetas de la
enfermedad.

La conexion entre la periodontitis y el HGNA se basa en la hipotesis de que la inflamacion sistémica inducida
por la infeccion periodontal podria contribuir a la acumulacion de grasa en el higado. En particular, se ha
postulado que la bacteria Porphyromonas gingivalis, presente en la periodontitis, puede ingresar al torrente
sanguineo a través de encias inflamadas y llegar al higado, desencadenando una respuesta inflamatoria que
agrava la acumulacion de grasa hepatica.®” Ademas, ciertas cepas bacterianas periodontales, como las fimbrias
de tipo I, han mostrado una mayor capacidad invasiva, potenciando la patogenicidad de otros microorganismos
orales como Aggregatibacter actinomycetemcomitans y modulando la respuesta inflamatoria del huésped a
nivel hepatico.®?

Dado el papel central del higado en el metabolismo, la sintesis de proteinas, la desintoxicaciony la regulacion
de los niveles de glucosa y lipidos en la sangre, la salud hepatica es fundamental para el mantenimiento de la
homeostasis.® La comprension de las interacciones entre la enfermedad periodontal y el HGNA abre la puerta
al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y preventivas. Estas podrian no solo reducir la carga bacteriana
periodontal, mejorando la salud oral, sino también proteger contra la progresion del HGNA, ofreciendo un
enfoque integral para la salud general del paciente. ("2

Por estas razones, esta revision tiene como objetivo analizar los efectos de la enfermedad periodontal en
la prevencion y tratamiento del HGNA en la poblacion adulta, con el fin de proporcionar una base para futuras
estrategias de manejo clinico que integren la salud oral y hepatica.

METODO
Disefio

Este resumen de revisiones sistematicas fue basado en el “’Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)” .("»

Criterios de elegibilidad

La elegibilidad de los estudios incluy6 la metodologia del acrénimo P.I.C.O (participantes, intervencion,
comparacion y outcome de interés), considerando los siguientes criterios de inclusion:

P: Adultos de entre 19 a 79 afos con diagndstico de enfermedad periodontal.

I: Profundidad de sondaje.

C: No aplica

O: Riesgo de HGNA, gravedad del cuadro clinico y efectos adversos.

https://doi.org/10.56294/saludcyt2024.1016



3 Fuentes-Barria H, et al

Adicionalmente, solo se incluyeron revisiones sistematicas con metaanalisis de estudios clinicos aleatorizados
y/o0 observacionales, descartando cualquier otro diseno metodologico de investigacion.

Fuentes de datos y busqueda

Se realizo una bisqueda electronica de revisiones sistematicas entre los afos 2019 a 2024 en la base de datos
Medline por medio de PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scopus (https://www.scopus.com/home.
uri) y la Web of Science (https://clarivate.com/login/), ademas del metabuscador Epistemonikos (https://
www.epistemonikos.org/es). La busqueda se realizo inicialmente en marzo y se actualizo en agosto del 2024. La
estrategia fue construida con base en los términos Medical Subject Headings (MeSH): “Non-alcoholic Fatty Liver
Disease” y “Periodontitis” en conjunto con el operador booleano ‘’AND” de modo tal que se utilizo para todas
busquedas; ‘’Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND Periodontitis” en conjunto con los filtros metodoldgicos;
“’Review” en Scopus, ‘’Review article” en la Web of Science y “’Systematic Reviews” tanto en Medline/Pubmed
como el metabuscador Epistemonikos.

Seleccion de estudios y recopilacion de datos

Los titulos, resimenes y textos completos de los articulos seleccionados fueron revisados de forma
independiente por dos investigadores, siendo los desacuerdos con respecto a la inclusion de un articulo se
decidio por un tercer revisor supervisor quien actué como arbitro. El proceso de extraccion y sintesis de datos
se centro en la siguiente informacion: autor principal, titulo, disefio de estudio, afio de publicacion, poblacion
analizada, objetivo de estudio, resultados de la profundidad del sondaje, relacion HGNA y enfermedad
periodontal, heterogeneidad del metaanalisis y conclusiones de los estudios. Adicionalmente se contacto a los
autores correspondientes si algunos datos no estaban disponibles o eran poco claros.

Evaluacion de calidad metodolégica

Los estudios contenidos en el presente documento fueron sometidos a evaluacion de riesgo de sesgo
utilizando la herramienta de evaluacion metodologica denominada “Asssesing the methodological Quality of
Systematic review: The development measurement Tool to assess Systematic Review-2 (AMSTAR-2)”.(¥) Esta
herramienta esta compuesta por 16 items disefiados para medir la calidad metodoldgica y la fiabilidad de las
revisiones sistematicas. Cada uno de estos items recibe una puntuacion de 1 si se cumple el criterio especifico,
o de 0 si no se cumple, si no esta claro, o si no es aplicable. Definiendo de esta forma si el articulo posee
una calidad metodologica baja (< 8 puntos), media (< 12 puntos) o alta (> 12 puntos), siendo esta valoracion
realizada de forma independiente por dos investigadores que en caso de desacuerdos recurrieron a un tercer
revisor para generar consenso.

RESULTADOS
Estrategia de Busqueda

En la Figura 1 se observa el resultado de la busqueda electrdnica, donde se recuperaron 47 registros, siendo
eliminados 16 por duplicado, para que después del cribado realizado en la lectura de titulo y resumen se
eliminaron otros 19 articulos por no considerarse relevantes para el objetivo de estudio, resultandos 12 escritos
potencialmente elegibles. Los 12 articulos de interés se sometieron a una lectura a texto completo, donde se
excluyeron siete revisiones por no realizar metaanalisis'>1%17.18.19.20) y otros dos por no analizar el resultado
de interés para esta revision, "2 siendo los tres articulos restantes incluidos para su analisis cualitativo. 223
(Material complementario 1)

Resultados de interés principal

En la tabla 1 se muestran los principales hallazgos de las revisiones analizadas, donde:

Wijarnpreecha et al. Luego de analizar a 27703 pacientes con un rango etario de entre 19 a 79 anos, reporta
una correlacion entre HGNA y la enfermedad periodontal (Odds Ratio [OR] = 1,48, intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 1,15 a 1,89, p = 0,002), siendo estos hallazgos caracterizados por una alta heterogeneidad (X?= 48 %;
12 =98 %, p <0,001).

Xu et al.!? Tras analizar a 192815 pacientes de entre 36 a 50 afos no encontré asociacion entre HGNA
y la enfermedad periodontal (OR = 1,04, IC 95 :0,97 a 1,12), siendo la heterogeneidad de estos resultados
considerablemente significativas (X? = 14,3, I?=58 %, p = 0,03).

Aguiar et al.® Al observar 28152 pacientes de entre 20 a 50 afios mostro una alta probabilidad de presentar
enfermedad periodontal relacionada a HGNA (OR = 1,91, IC 95 %: 1,21 a 3,02), siendo la heterogeneidad de
estos hallazgos alta (X?>= 80,8 %, 12 =95 %, p <0,001).
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Numero de registros o citas identificas (n= 47):
Scopus (n = 26).
Web of Science (n = 15).

Medline/Pubmed [n = 5).

Y

Numero registros duplicados (n =16).

A4

Numero de registros eliminados
por titulo, resumen y palabra
(n=31). clave (n =19).

Numero de registros unicos cribados

A

Numero total de articulos a

Numero de articulos a texto completo texto completo excluidos

analizados para decidir elegibilidad

7 No realiza metaanalisis.
(n=12).

2 Otro resultado de interés.

Numero de estudios incluidos enla
sintesis cualitativa (n = 3).
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Figura 1. Flujograma de blsqueda
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Evaluacion metodolégica

En la tabla 2 se aprecia la valoracion metodolodgica de los tres estudios analizados segin la herramienta
AMSTAR-2, donde:

Los tres estudios analizados, 223 definieron claramente su pregunta de investigacion y criterios de inclusion
utilizando el acronimo P.I.C.0O. (item 1). Sin embargo, ninguno de ellos especificé una declaracion explicita
sobre la realizacion o el registro de un protocolo previo al estudio (item 2). Asimismo, todos los estudios
justificaron adecuadamente la eleccion de los disenos de estudio incluidos (item 3).

En cuanto a la busqueda de informacion, los tres estudios 12 23 utilizaron al menos dos bases de datos
relevantes, siguiendo una estrategia con restricciones justificadas (item 4). No obstante, dos estudios'? %) no
llevaron a cabo la seleccion y extraccion de datos por duplicado (item 5 e item 6).

Respecto a la elegibilidad, ninguno de los articulos analizados"'22) proporciond una lista completa y
justificacion de los estudios evaluados por texto completo que fueron excluidos de la revision (item 7). A
pesar de esto, todos los estudios describieron exhaustivamente los estudios analizados y aplicaron técnicas
satisfactorias para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos en sus revisiones (item 8 y 9). No
obstante, ninguno reporto las fuentes de financiacion de los estudios analizados (item 10).

Todos los estudios!-12?¥ realizaron un metaanalisis utilizando métodos apropiados para la combinacion
estadistica de los resultados (item 11), evaluando e interpretando adecuadamente el impacto potencial del
riesgo de sesgo sobre los resultados del metaanalisis. También proporcionaron explicaciones satisfactorias
sobre la heterogeneidad observada, consideraron la magnitud del sesgo de publicacion, e informaron cualquier
fuente potencial de conflicto de interés (item 12, item 13, item 14, item 15, item 16) .

En general, los estudios evaluados presentan una calidad metodologica media-?y alta'?, lo que sugiere un
bajo riesgo de sesgo tanto para la subestimacion como para la sobreestimacion de sus hallazgos.

Tabla 2. Evaluacion y valoracion metodoldgica de los estudios incluidos

Dimensiones AMSTAR-2

Autor principal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Total
Wijarnpreecha s N § S § S N S S N S S S S S S 13
Xu (12 s N S S N N N S S N S S S S S S 11
Aguiar ® S N S S N N N S S N S S S S S S 11

Fuente: Basado en AMSTAR-2.(14

DISCUSION

El presente resumen de revisiones sistematicas analizo los efectos de la enfermedad periodontal en la
prevencion y tratamiento del HGNA en la poblacion adulta. Se observéd una asociacion entre la enfermedad
periodontal y el HGNA, aunque su impacto esta limitado por la alta heterogeneidad y la escasa cantidad de
estudios primarios incluidos en las tres revisiones sistematicas analizadas. (%23

La prevalencia del HGNA se estima en alrededor del 25 %, con mayores reportes en regiones como el
Medio Oriente y Sudamérica, donde esta fuertemente asociado con comorbilidades como la obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipertension y sindrome metabolico, lo que subraya la carga de esta enfermedad
en poblaciones de alto riesgo.® A pesar de esto, la relacion entre la enfermedad periodontal y el HGNA ha
despertado un interés creciente en la comunidad cientifica debido a su posible impacto en la salud sistémica.
(112.23) Estudios recientes sugieren que la inflamacion sistémica atribuida tradicionalmente a marcadores
proinflamatorios como el TNF-a, IL-1 e IL-6 podria desempeiiar un papel significativo en la fisiopatologia del
HGNA, afectando en forma bidireccional a parametros metabdlicos clave comunes en comorbilidades crénicas
como la enfermedad periodontal, resistencia a la insulina, dislipidemia e HGNA.#2529 Por tanto, el manejo
preventivo de estas patologias es un eslabon importante para la mejora de la calidad de vida a través de
la adquisicion de habitos saludables como la buena higiene dental, la cual podria actuar como elemento
controlador de la inflamacion gingival ocasionada por el proceso fermentativo de los azlcares bucales. ?7:2.29,30

Siguiendo esta linea argumental, los resultados obtenidos de las revisiones sistematicas analizadas muestran
que, de los tres estudios incluidos en el analisis cualitativo, dos encontraron una asociacion significativa entre
la periodontitis y el HGNA®2?)  mientras que el tercero no logré demostrar una relacion clara entre ambas
condiciones.® Esta discrepancia puede atribuirse, en parte, a la estrecha relacion entre la periodontitis
y Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), uno de los patdgenos mas frecuentemente detectados en la
enfermedad periodontal, especialmente cuando esta vinculada al HGNA como comorbilidad. 67152630 Por otro
lado, las diferencias observadas en los disenos de los estudios, las poblaciones analizadas y la heterogeneidad
de las revisiones podrian reflejar una influencia multifactorial. Estas diferencias incluyen la variabilidad en las
definiciones y métodos de diagnostico de la enfermedad periodontal, asi como en la gravedad del HGNA y en
factores demograficos y geograficos que no fueron controlados de manera uniforme. Ademas, la inclusion de
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estudios con diferentes metodologias y la falta de uniformidad en la medicion de resultados clinicos podrian
haber contribuido a la variabilidad observada. ">} Esto subraya la necesidad de criterios de elegibilidad mas
rigidos y uniformes para futuros estudios, que puedan reducir la sobrestimacion o subestimacion del impacto
de factores como la higiene dental deficiente y otros habitos no saludables.

Desde una perspectiva clinica, la relacion entre la enfermedad periodontal y el HGNA podria tener
implicaciones importantes para la practica diaria. Integrar el manejo de la periodontitis con estrategias de
tratamiento para el HGNA podria mejorar los resultados en pacientes con ambas condiciones. (124 12,15,16,17,18,19,20,23)
Las estrategias terapéuticas y preventivas actuales, como la promocion de la higiene dental y el control de
factores de riesgo metabdlicos, podrian ser ajustadas para abordar ambas condiciones simultaneamente,
potencialmente reduciendo la carga de ambas enfermedades en la poblacion.

En términos de futuras investigaciones, es crucial que los estudios exploren no solo la correlacion entre estas
dos condiciones, sino también los mecanismos subyacentes que podrian estar involucrados, como la alteracion
del microbioma oral y su impacto en el eje oral-gut-liver, una hipotesis emergente que podria ofrecer nuevas
perspectivas en el manejo integral de ambas condiciones.* Ademas, se recomienda la realizacion de estudios
longitudinales que sigan a pacientes con periodontitis y HGNA a lo largo del tiempo para evaluar la progresion
de ambas condiciones y la eficacia de intervenciones integradas.

La calidad metodologica de los estudios revisados, evaluada con la herramienta AMSTAR-2, varia de media
a alta, lo que sugiere que, a pesar de las limitaciones ya mencionadas, los resultados de estos estudios son
relativamente confiables."223 No obstante, es crucial que futuras investigaciones consideren el control
riguroso de posibles factores de confusion y utilicen disefios de estudio mas robustos para clarificar la relacion
causal entre la enfermedad periodontal y el HGNA.

Finalmente, lanaturalezainflamatoria cronicade la periodontitis podria actuar como un factor desencadenante
de inflamacion sistémica, contribuyendo a la progresion del HGNA. Las implicaciones para la salud publica de
estos hallazgos son significativas; las politicas de salud publica podrian considerar la integracion de estrategias
de prevencion y manejo que aborden tanto la enfermedad periodontal como el HGNA.

CONCLUSIONES

La evidencia actual sugiere una posible relacion entre la enfermedad periodontal y el HGNA, indicando
que la inflamacion sistémica y los marcadores proinflamatorios podrian desempenar un papel crucial en la
fisiopatologia de ambas condiciones. Sin embargo, la escasez de estudios incluidos y su alta heterogeneidad
subrayan la necesidad de investigaciones adicionales mas robustas que exploren a fondo esta relacion,
considerando los diversos parametros metabélicos que son comunes a ambas patologias, cuya compresion es
fundamental para el desarrollo de estrategias de manejo integradas que aborden de manera efectiva tanto la
periodontitis como el HGNA.
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