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RESUMEN: La Periodontitis es una enfermedad inflamatoria local crénica de los tejidos de soporte de
los dientes que conduce a la pérdida progresiva del ligamento periodontal y del hueso alveolar. El tabaquis-
mo es un factor de riesgo conocido para muchas enfermedades y la evidencia creciente sugiere que el
tabaquismo afecta negativamente a la salud periodontal. El habito del tabaquismo provoca el aumento de la
flora bacteriana periodonto patdgenas, aumentando su patogenicidad y alteraciones en el tejido periodontal,
sin embargo el efecto del tabaquismo no es directamente a estas bacterias. La nicotina provoca una dismi-
nucion del flujo sanguineo y disminucidn de capilares lo que dificulta la respuesta inmune contra las bacte-
rias patdgenas. Ademas el sistema inmune se ve suprimido frente al tabaquismo, por lo que la accién de los
leucocitos es escasamente eficaz para combatir la enfermedad periodontal. Como conclusion, el tabaquismo,
principalmente la nicotina, afecta al flujo sanguineo gingival, la produccion de citocinas, la funcion de los
neutrofilos, el recambio de tejido conectivo y como consecuencia de estos factores, aumenta el nimero de
bacterias periodontopatdgenas lo que afecta negativamente al tejido periodontal.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad
inflamatoria local cronica de los tejidos de so-
porte de los dientes que conduce a la pérdida
progresiva del ligamento periodontal y del hue-
so alveolar (Ojima & Hanioka, 2010; Kubota et
al., 2011; Sreedevi et al., 2012). Esta enferme-
dad resulta de la interrupcién del equilibrio
homeostatico entre bacterias periodonto-
patdgenas y la respuesta del huésped frente a
estos microorganismos (Kubota ef a/.; Makino
et al., 2008). Ocupa el segundo lugar como cau-
sa de pérdida de dientes después de las caries
entre los adultos en los paises desarrollados
(Gautam et a/., 2011). Esta pérdida dental afecta
a las funciones orales como, por ejemplo, la
masticacion, fonoarticulacion y la estética fa-
cial, entre otras (Ojima & Hanioka).

Las enfermedades periodontales son in-
fecciones causadas por la placa dental, pero
existen factores de riesgo que pueden modifi-
car la respuesta del huésped a la agresién
microbiana, ademas de la progresion y la seve-
ridad de la enfermedad tales como factores
inmunoldgicos, ambientales, genéticos, la dia-
betes, tipo de bacterias patdgenas, la edad, el
sexo, la raza y el tabaquismo (Ojima & Hanioka;
Sreedevi et al.).

El consumo de tabaco en cualquier forma
(fumandolo o masticandolo) tiene el potencial
de alterar profundamente la salud oral y
sistémica de la persona. El uso del tabaco se
asocia con un amplio espectro de enfermeda-
des incluyendo la apoplejia, enfermedad en la
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arteria coronaria, Ulcera gastrica, cancer oral,
laringe, esofago, pancreas, vejiga y cuello ute-
rino. También es un factor importante de enfer-
medades crénicas, la enfermedad pulmonar
obstructiva y el riesgo de bebés con bajo peso
al nacer (Malhotra et a/., 2010).

El tabaquismo es un factor de riesgo co-
nocido para muchas enfermedades, y la eviden-
cia creciente sugiere que el tabaquismo afecta
negativamente a la salud periodontal (Malhotra
et al.; Ojima & Hanioka; Sreedevi ef a/.; Makino
et al.). Los fumadores se han asociado con saco
periodontales mas profundos, una mayor pér-
dida de insercidon, mayores niveles de pérdida
O0sea y mayor tasa de pérdida de dientes. Ade-
mas puede influir en el resultado clinico de la
terapia periodontal quirdrgica y no quirdrgica,
terapia regenerativa, incluyendo injertos dseos,
regeneracion tisular guiada, asi como el éxito a
largo plazo de la colocacion del implante
Oseointegrado (Gautam et a/.; Malhotra et a/.).

El objetivo de esta revision fue conocer el
efecto del tabaquismo en la microbiota
periodontopatdégena y a nivel celular e inmune
del tejido periodontal.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una busqueda bibliografica en las
bases de datos Pubmed y EBSCOhost desde el
afno 2008 hasta 2014. El método de busqueda
fue: ("smoking”[MeSH Terms] OR “tobacco”[Mesh
Terms] OR “nicotine”[MeSH Terms]) AND
(“periodontal disease”[MeSH Terms]).

Se buscaron articulos en revistas cientifi-
cas, principalmente por las palabras del titulo.
Se incluyeron aquellos articulos que trataban
sobre el efecto del tabaquismo en ambito celu-
lar y molecular del tejido periodontal, su efecto
sobre la respuesta inflamatoria e inmune y en
la microbiota periodontal. Se excluyeron aque-
llos articulos que discutiran el efecto del taba-
quismo en pacientes comprometidos sistémi-
camente o inmunoldgicamente, ademas se ex-
cluyeron estudios epidemioldgicos.

Mediante la busqueda de EBSCOhost,
Pubmed y PROQUEST se encontraron 861 arti-
culos, de los cuales se utilizaron 22. El proceso
de seleccion de los articulos se resume en la
Figura 1.
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Fig. 1. Flujograma de busqueda de articulos cientificos.
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RESULTADOS

Efecto del tabaco en la microbiota
periodontopatégena. Se ha sugerido que la
modificacion de la microflora periodontal por el
tabaquismo esta implicada en el desarrollo de
la periodontitis (Kubota et 4/.). Ademas, se ha
informado que los fumadores tienen niveles
significativamente mas altos de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis y 7annerella forsythia tienen un ma-
yor riesgo de infeccion por estas bacteria inclu-
vendo las bacterias 7reponema denticola,
Prevotella intermedia, Eikenella corrodens y
Fusobacterium nucleatum, ya que junto con el
tabaquismo aumenta el posibilidad de que la
profundidad del saco periodontal sea mayor a
3,5 mm (Kubota et a/.; Malhotra ef a/.). En el
caso de la 7annerel/la forsythia, los fumadores
parecen ser 2,3 veces mas propensos a alber-
gar este patégeno periodontal que los ex fuma-
dores o no fumadores (Kubota ef a/.).

El cambio de microflora inducida por el ta-
baquismo proporcionaria una ventaja para la co-
lonizacion de ciertos subconjuntos patdgenos
incluyendo Campy/lobacter rectus el cual se en-
contrd significativamente mayor en fumadores,
sin embargo, los niveles de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans se encuentran dismi-
nuidos en presencia de C. rectus, posiblemente
se deba a que las diferencias metabdlicas afec-
te su colonizacion (Kubota et a/.).

La bacteria Porphyromonas gingivalis es
un importante colonizador del surco gingival y
es un agente patdégeno significativo en la inicia-
cion y progresion de la enfermedad periodontal
(Cogo et a/., 2009). Esta bacteria parece au-
mentar en fumadores (Kubota ez g/.; Malhotra
et al.). Sin embargo, Cogo ef g/., al realizar un
experimento exponiendo A2. gingi/valis frente a
cotinina (alcaloide hallado en el tabaco y como
metabolito de la nicotina, es decir un producto
de su transformacion por el organismo) obser-
varon que este alcaloide interfiere con la capa-
cidad de la A. ging/valis para asociarse e invadir
las células epiteliales. Baek et a/. (2012) expu-
sieron P. ging/valis frente a la nicotina conclu-
vendo de que la nicotina ejerce un efecto
inhibidor sobre el crecimiento de 2. gingivalis, y
tiene un potencial de modular la expresion de

sus proteinas. Esto nos indica que es posible
que el tabaquismo pueda reducir la capacidad
de los microorganismos en la placa para produ-
cir irritantes (Sreedevi ef a/.), por lo que el efecto
del tabaquismo sobre la flora periodonto-
patégena no es en manera directa sobre estas
bacterias.

Sin embargo, en otros estudios se ha in-
formado que los fumadores adquieren un gran
nimero de patdgenos periodontales pertene-
cientes a los géneros Fusobacterium,
Selenomonas, Dialister, Treponema y
Parvimonasy patdégenos sistémicos incluyendo
Pseudomonasy Haemophilus durante la forma-
cion de biopeliculas tempranas y que hay una
gran cantidad de fluctuacion en estas comuni-
dades (Kumar et g/., 2011; Joshi et a/., 2014).

Esta bien documentado que fumar dismi-
nuye la tension de oxigeno, aumenta la tempe-
ratura subgingival, reduce el Eh y aumenta la
cantidad de hierro libre. También es bien sabi-
do que estos factores promueven la simbiosis
parasitaria, la colonizacion preferencial con
patdgenos periodontales, asi como la coloniza-
cion de especies con pobres capacidades de
adquisicién de hierro. Joshi et /., demostraron
que fumar crea un ambiente que no es compa-
tible con la saturacion del nicho por los prime-
ros colonizadores, lo que lleva a una comuni-
dad inestable de gran diversidad, rica en
patdgenos, que es susceptible a las perturba-
ciones y, por tanto, altamente pro-inflamatoria.

Efectos del tabaquismo en el tejido
periodontal. Los fumadores presentan menor
inflamacion gingival y menor sangrado al son-
daje que los no fumadores (Ojima & Hanioka;
Gautam et a/.; Sreedevi et a/.). La supresion de
desarrollo normal de la inflamacion asociada con
la provocacion de la placa bacteriana se sugiere
que es debido a los productos del humo del ta-
baco que interfieren con la respuesta
inflamatoria vascular (Malhotra ef a/.; Sreedevi
et al.). El humo del tabaco contiene muchas
sustancias citotoxicas tales como la nicotina, que
pueden penetrar el tejido blando de la cavidad
oral, se adhieren a la superficie del diente o
entran a la corriente sanguinea (Gautam et a/.).
Se sabe que fumar provoca vasoconstriccion de
los vasos periféricos y es perjudicial en la
revascularizacion y la curacion de las heridas
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(Malhotra ef a/.; Ojima & Hanioka; Sreedevi ef
al.). El sangrado reducido en los fumadores se
ha atribuido a la vasoconstriccion gingival indu-
cido por las acciones de la nicotina la cual esti-
mula la adrenalina y la noradrenalina (Sreedevi
et al.). Ademas se ha evidenciado que la nicoti-
na influye en la expresion del HIF-1a (Factor
Inducible de Hipoxia 1a) (Kim ef g/, 2012a).

Entonces, es aceptable que la accion cons-
trictiva sobre los vasos gingivales de lugar a la
supresion de las propiedades vasculares de la
inflamacion tales como el sangrado, rubor vy la
exudacion (Gautam et g/.; Sreedevi et a/.). La
disminucion de los signos inflamatorios también
se puede atribuir a la disminucion en el nimero
de células inflamatorias (Ojima & Hanioka;
Gautam et al.).

Los fumadores mostraron una densidad de
vasos sanguineos reducida en comparacion con
los no fumadores, ademas se ha evidenciado
que fumar puede suprimir la angiogénesis
gingival (Sreedevi et 4/.). La disfuncion vascular
puede ser relacionada con el deterioro de la
entrega de oxigeno al tejido gingival. Los fuma-
dores muestran una menor funcion de la sufi-
ciencia de oxigeno en encia sana y reducida
capacidad de adaptacion a la funcion en la en-
cia inflamada, en comparacién con los no fu-
madores (Ojima & Hanioka). El efecto supresor
sobre el sistema vascular se puede observar a
través del escaso enrojecimiento, menor san-
grado al sondaje y menos vasos clinica e
histoldgicamente visibles (Sreedevi et a/.).

La disminucion de los signos inflamatorios
se atribuye, ademas, a la disminucién en el nu-
mero de células inflamatorias por lo que reduce
la capacidad del huésped para montar una de-
fensa eficaz a través del proceso inflamatorio.
Por lo tanto, la supresién de la reaccidn
inflamatoria vascular bajo la influencia del ta-
baquismo indica una alteracion de los mecanis-
mos de defensa dentro de los tejidos
periodontales haciéndolos mas susceptibles a
la infeccion de la placa bacteriana (Sreedevi et
al.).

La nicotina se une a la superficie radicular
en los fumadores y puede inhibir el crecimiento
de los fibroblastos derivados del ligamento
periodontal, alterar su fijacion, la expresion de
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la integrina y la produccion de colageno
(Malhotra ez a/.; Ojima & Hanioka; Zhang et
al., 2011). Los radicales libres en los tejidos
periodontales se incrementan en los fumadores
en comparacion con los no fumadores los cua-
les también pueden danar a los fibroblastos del
tejido. Los fibroblastos con discapacidad por
causa del tabaquismo conducen al retraso en la
reparacion de tejidos y cicatrizacién de heridas
en la enfermedad periodontal (Ojima &
Hanioka).

La liberacion de nicotina local repercute
negativamente en el metabolismo 6seo y la cu-
racion del hueso suprimiendo la osteoclasto-
génesis y la resorcion d6sea (Malhotra et a/.;
Gautam et al.).

Efecto inmunosupresor del tabaquismo en
el tejido periodontal. El sistema inmune esta
compuesto por las respuestas inmunes innatas
y adaptativa que se utilizan para tratar las in-
fecciones bacterianas. Los resultados de la res-
puesta inmune adaptativa dependen de la
interaccién de receptores en las células
inmunitarias y su acoplacién a antigenos como
ligandos, lo que resulta en la iniciacion de la
respuesta inmune celular y/o humoral (Hayman
et al., 2011).

Los neutrofilos desempefian un papel fun-
damental como primera linea de defensa celu-
lar contra los agentes patdégenos en la
homeostasis periodontal. Estas células son
reclutadas a un sitio inflamatorio por un
gradiente de quimioquinas especificas, que re-
presentan una de las familias de citoquinas
guimiotacticas producidas por diferentes tipos
de células incluyendo las células epiteliales y
endoteliales en respuesta a la activacion por
productos metabdlicos microbianos o citocinas
proinflamatorias (Makino et a/.; Kebschull et a/.,
2009).

IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y Factor de
Necrosis Tumoral-a (TNF-a) estan involucrados
en la respuesta inmune del huésped (Makino et
al.). El nimero de neutrofilos es menor en los
fumadores que en los no fumadores. El taba-
quismo afecta el aumento de los neutroéfilos en
la sangre de manera dependiente de la dosis de
consumo. El fumar puede alterar el comporta-
miento de los neutrofilos en el tejido periodontal
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(Ojima & Hanioka). Numerosas funciones de los
neutrofilos orales o periféricos se ven afectadas
negativamente por el tabaquismo o la exposi-
cién a la nicotina, las cuales incluye la
quimiotaxis (Srinivas et g/, 2012) la genera-
cion de perdoxido de hidrogeno (Al-Shibani et
al., 2011), la fagocitosis, la expresién de la
integrina y la produccién de inhibidores de
proteasa, lo que indica que el tabaquismo alte-
ra el comportamiento de los neutrofilos en el
tejido periodontal (Malhotra ef a/.; Ojima &
Hanioka; Gautam et a/.; Sreedevi et al.).

La respuesta inmune, el flujo gingival
crevicular y las células mononucleares de la
sangre periférica son afectados por el tabaquis-
mo (Malhotra ef a/.). La evidencia sugiere que
el tabaquismo puede influir en el nimero de
linfocitos, la proliferacion de éstos y la produc-
cion de anticuerpos (Malhotra et a/.; Ojima &
Hanioka; Gautam et a/.).

Se ha observado que los niveles de
citocinas en los fumadores han inclinado la ba-
lanza a favor de la descomposicion del tejido
(Malhotra et a/.).

La exposicion de Células Endoteliales Hu-
manas a la nicotina afecta a los niveles de ex-
presion de citocinas, incluyendo la reduccién de
las citocinas antiinflamatorias y quimioatra-
yentes. Esto puede afectar posteriormente los
mecanismos de defensa de los tejidos. La ac-
cion de las sustancias quimicas toxicas en el
humo del tabaco sobre las células endoteliales
es un mecanismo patogénico potencial que pue-
de explicar en parte la asociacion entre el taba-
co, enfermedad periodontal, y las enfermeda-
des cardiovasculares (Allam et a/., 2013).

Fumar disminuye la IgA salival, la IgG y
reduce especificamente la IgG2, el cual es un
anticuerpo importante contra bacterias
periodontopatdgenas gram negativas, como por
ejemplo, Aggregatibacter actinomycete-
mcomitans (Malhotra et a/.; Ojima & Hanioka).

Esta evidencia apoya la disminucion de la
capacidad proliferativa de las células T depen-
dientes de respuestas de anticuerpos que afec-
tan la funcién de las células B y la generacion
de anticuerpos en presencia del tabaquismo
(Ojima & Hanioka; Gautam et a/.).

Entre varias citocinas, los niveles de
interleuquina (IL)-1 en el fluido crevicular
gingival han sido ampliamente comparados en-
tre fumadores y no fumadores. Los fumadores
presentaron concentraciones significativamente
mas bajas de IL-1a e IL-1ra en el fluido crevicular
gingival que los no fumadores. Los niveles de
IL-1B en los sitios de hemorragia profunda fue
menor en los fumadores que en los no fumado-
res. Los fumadores sanos presentaron mayores
cantidades totales de IL-1B en el fluido crevicular
gingival que los no fumadores. Las concentra-
ciones séricas de IL-1B en pacientes con
periodontitis agresiva sin tratar mostraron una
correlacion positiva con el consumo de tabaco
(Ojima & Hanioka).

Otros ILs, tales como IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
también han sido investigados. Se ha demos-
trado que la estimulacion de lipopolisacaridos
del Aggregatibacter actinomycetemcomitans
serotipo b induce la liberacién de IL-4, IL-5 e
IL-6 (Makino et g/.). La cantidad total de IL-4
es menor en los fumadores que en los no fu-
madores. Los fumadores con periodontitis de
aparicion temprana mostraron niveles mas
bajos de IL-4 que los no fumadores. La canti-
dad total de IL-10 en el fluido crevicular gingival
en los sitios de la enfermedad fue significa-
tivamente menor en los fumadores que en los
no fumadores. Sin embargo, los niveles de IL-
6 e IL-8 en el fluido crevicular gingival fueron
mayores en fumadores que en los no fumado-
res (Ojima & Hanioka). IL-6 tiene la capacidad
de inducir la resorcion oOsea. Los
lipopolisacaridos de la bacteria A.
actinomycetemcomitansinduce la liberacion de
IL-6 probablemente a partir de los macrofagos.
La nicotina induce laliberacion de IL-6 tal vez
de células diferentes posiblemente de las célu-
las del epitelio gingival (Makino ef a/.). Existe
la posibilidad de que la produccién de que TNF-
a sea inhibida mediante la liberacién de IL-6
(Makino et a/.). Makino et a/. mencionan que
el nivel significativamente menor de TNF-a en
los fumadores con la estimulaciéon de
lipopolisacaridos de A. actinomycetermcomitans
puede haber sido debido a la liberacion de IL-6
inducida por la nicotina. Sin embargo, Ojima &
Hanioka observaron que los fumadores presen-
taron un nivel significativamente mas alto de
TNF-a que los no fumadores.
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Los estudios han indicado que la
Acetilcolinesterasa (AChE) puede ser crucial
para los diversos tipos de apoptosis y que au-
menta con el tabaquismo agravando la enfer-
medad periodontal (Wang ef a/., 2009). Bajo
diversas dosis de nicotina, se observa una dis-
minucion de la proteina anti-apopténica Bcl-2,
pero un aumento en los niveles de p53 vy
troceados de proteina caspasa-3, se detecto
en una manera de dosis dependiente en el li-
gamento periodontal, lo que podemos sugerir
que la nicotina induce la apoptosis en las célu-
las del ligamento periodontal (Kim ef a/.,
2012b).

La nicotina aumenta la produccion de IL-
8 en células epiteliales gingivales a través de
la fosforilacion de Quinasa Regulada
Extracelular seguido de la sefializacion de Ca+2
después de la activacion de los Receptores
Nicotinicos de la Acetilcolina (nAChR)
(Kashiwagi et a/., 2012).

IL-8 puede atraer y activar los neutroéfilos
(Ojima & Hanioka). Esta interleuquina esta ex-
presada constantemente en la salud
periodontal, participa en el reclutamiento de
neutroéfilos a los tejidos gingivales adyacentes
a la fisura periodontal y en el fluido crevicular
gingival. IL-8 es fuertemente regulado y se
correlaciona con la actividad de la enfermedad
periodontal (Kebschull et a/.). Las células
epiteliales gingivales juegan un papel critico
en orquestar la respuesta inmune innata del
tejido periodontal (Mahanonda ef a/., 2009).
La IL-8 se expresa en el epitelio del saco
periodontal tanto en la salud como en la enfer-
medad periodontal a fin de mantener una con-
tinua migraciéon de neutrdfilos en el surco a
través de la interaccion con receptores de los
neutrofilos. Por lo tanto, en situaciones de sa-
lud gingival o infeccion periodontal los produc-
tos metabdlicos microbianos estimulan a las
células del epitelio de unién y del surco para
liberar IL-8 y atraer un flujo constante de
neutroéfilos (Kebschull et a/.).

Otros factores inmunes alterados son los
TLR (Tool-like Receptors). Estos son una fami-
lia de al menos 13 proteinas que funcionan
como los principales mediadores de la inmuni-
dad innata, en respuesta a diversos productos
microbianos y productos endégenos inducidos
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por la lesion. El TLR-4 es especifico para LPS
bacterianos mientras TLR-2 es especifico para
lipopéptidos bacterianos. Se ha demostrado que
la TLR-4 estd aumentada en el sujeto fumador
portador de periodontitis. Una explicacion al-
ternativa para el aumento de los niveles de TLR-
4 en los fumadores podria ser que podria ser
el resultado de una estimulacién por los com-
ponentes exdgenos del humo del cigarrillo
(Fatemi et a/., 2013).

CONCLUSION

El tabaquismo influye directamente en el
tejido periodontal e indirectamente sobre la
flora bacteriana periodontopatogena.

El consumo de tabaco afecta al medio
ambiente oral, los tejidos gingivales, la
vascularizacién, la respuesta inflamatoria, la
respuesta inmune, el potencial de homeostasis
y la curacién de los tejidos conectivos
periodontales.

Los cambios en formaciones vasculares
y funciones en la microcirculacién del tejido
periodontal producto del tabaquismo influyen
en la respuesta inmune y en la reaccion
inflamatoria de la encia.

Los fumadores muestran una disminu-
cién en varias citoquinas proinflamatorias,
quimioquinas y algunos reguladores de las cé-
lulas T, disminucién y alteracion en la accion
de los neutrofilos, lo que refleja los efectos
inmunosupresores del tabaquismo y que pue-
de contribuir a una mayor susceptibilidad a la
periodontitis.

La prevenciéon del tabaquismo debe ser
incluida en la educacién dental como medida
de salud publica mediante la promocion, ase-
soria y facilitacién de programas de ayuda para
los pacientes.
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SUMMARY: Periodontitis is a chronic local inflammatory disease of tissue supporting the teeth that
leads to progressive loss of periodontal ligament and alveolar bone. Smoking is a known risk factor for many
diseases and increasing evidence suggests that smoking negatively affects periodontal health. Cigarette
smoking increased periodontal pathogenic bacterial flora, increasing their pathogenicity and alterations in
the periodontal tissue, however the effect of smoking is not directly to these bacteria. Nicotine causes a
decreased blood flow and decreased capillary hindering the immune response against pathogenic bacteria.
In addition, the immune system is suppressed, so the action of leukocytes is poorly effective against periodontal
disease. In conclusion, smoking, mainly nicotine, affects the gingival blood flow, cytokine production, the
neutrophil function, replacement of connective tissue and because of these factors, increases the number of

periodontal pathogenic bacteria which negatively affects the periodontal tissue.

KEY WORDS: Tobacco habit; Smoking; Nicotine; Periodontal disease.
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