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INTRODUCCION

1. ENFERMEDADES PERIODONTALES

Las enfermedades periodontales son un conjunto de enfermedades de caracter
infeccioso-inflamatorio y crénico, de origen multifactorial que se caracterizan por la
progresiva destruccion de los tejidos de soporte del diente (Tatakis and Kumar, 2005,
Taubman et al.,, 2007). Segun la clasificacién de las enfermedades y condiciones
periodontales del International Workshop de 1999, se encuentran las enfermedades
gingivales y las periodontitis (Armitage, 1999). Asi como la gingivitis es una reaccion
inflamatoria reversible, en la periodontitis existe una destruccién irreversible que
puede llevar a la perdida dentaria, si no se trata. En este Workshop, se reclasificé las
diferentes formas de periodontitis en tres formas principales (crénicas, agresivas y
necrotizantes) y en manifestaciones periodontales de enfermedades sistémicas
(Armitage, 1999). La periodontitis agresiva se caracteriza por las siguientes
caracteristicas comunes (Lang et al., 1999): antecedentes médicos no contribuyentes,
rapida pérdida de insercidn y destruccidon ésea y agregacion familiar de casos. Por otro
lado, la periodontitis crénica es generalmente una forma progresiva de la enfermedad
periodontal que en cualquier momento puede exacerbar, dando lugar a una pérdida

adicional de insercion y hueso.

La periodontitis crdnica puede clasificarse por la extensidon y la gravedad. La
extensidn es el numero de localizaciones involucradas y se puede describir como
localizada o generalizada: sera localizada si < 30% de las localizaciones estan afectadas
y generalizada si supera este nivel. La gravedad se puede describir para toda la
denticion o para dientes y localizaciones individuales. Como guia general, se clasifica
en funcién de la cantidad de pérdida de insercidn clinica (PIC) de la siguiente manera:
Leve =1 a 2 mm PIC, Moderada = 3 a 4 mm PIC y Avanzada = 25 mm PIC (Lindhe et al.,
1999).

1.1. Prevalencia

Segun la ultima Encuesta de Salud Oral en Espafia en 2010, entre el 85-94% de la
poblacién espaiiola mayor de 35 anos presenta algun problema relacionado con las
encias y entre el 16-30% de los espafoles mayores de 35 afios tiene periodontitis,
alcanzando el grado de avanzada en el 5-11% de la poblacién adulta (LLodra Calvo,

2010). Por su parte, Carasol y colaboradores, en 2016, evaluan la poblacién
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trabajadora espafola y concluyen que las condiciones periodontales mas avanzadas
estan relacionadas con la edad, el sexo (hombres mayores de 45 afios) y con el habito
tabdquico, presentando el 21,4% de la poblacién trabajadora bolsas periodontales de
mas de cuatro milimetros dentro de la cual el 50% es mayor de 55 afios (Carasol et al.,
2016). Cabe sefalar que, a nivel mundial, la periodontitis avanzada es la sexta
condicion mas frecuente, afectando al 10,8% de la poblacion global (743 millones de
personas), siendo mayor su prevalencia en la tercera y cuarta décadas de la vida
(Kassebaum et al., 2014).

Las enfermedades periodontales son responsables de gran parte del edentulismo
existente. Por ello, pueden ser fuente de diferencias sociales, reducir la calidad de vida,
la funcidon masticatoria y alterar la estética, ademads de tener un importante impacto

en la salud general (Baehni and Tonetti, 2010).

1.2. Etiopatogenia

El principal factor etiolégico de la periodontitis es la presencia de bacterias
especificas organizadas en forma de biofilm subgingival en las superficies dentales
(placa dental). El origen multifactorial se debe a la interaccidn de estas bacterias
especificas con una serie de factores de riesgo genéticos y adquiridos, siendo el
sistema inmune de cada individuo clave, en cuanto a la magnitud de la reaccién
inflamatoria desencadenada por la presencia de bacterias (AAP, 1996). De las mas de
700 especies bacterianas que se han detectado en la microbiota subgingival, muy
pocas han demostrado tener un papel esencial en la patogénesis de la periodontitis.
Usando los criterios definidos por Haffajee y Socransky en 1994 para identificar
patdgenos periodontales (Haffajee and Socransky, 1994), se ha demostrado que la
presencia de ciertas bacterias, como Aggregatibacter actinomycetemcomitans y

Porphyromonas gingivalis, son un factor de riesgo en la progresion de la enfermedad.

Estas bacterias constan de numerosos factores de virulencia, pudiendo actuar en
las propias bacterias comensales del huésped cuando se encuentran en bajas
proporciones y producir una disbiosis de la microbiota normal (Hajishengallis et al.,
2011). La disbiosis es el cambio producido en las comunidades bacterianas, asociadas a
salud periodontal, que provoca la ruptura de la relacién beneficiosa entre las bacterias
y el huésped, afectando negativamente a la salud periodontal (Sanz et al., 2017). Por
tanto, las comunidades microbianas que estan asociadas con la salud periodontal se
hallan en simbiosis con el huésped. El mantenimiento de este estado simbidtico

dependera de factores derivados tanto de las bacterias como del huésped. En las
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enfermedades periodontales pueden influir las alteraciones en la efectividad de la
respuesta inmune (funcién deteriorada o numero reducido de neutroéfilos) y también
pueden influir las actividades de ciertas especies bacterianas clave o keystone (P.
gingivalis) capaces de manipular la estructura general de la poblacién bacteriana e

influir en toda la comunidad ecoldgica (Sanz et al., 2017).

Ademas de los factores de virulencia, ambas bacterias son capaces de inducir
una respuesta inmune humoral en el paciente. Se han asociado a infecciones
extraorales por traslocacién y pueden transmitirse entre miembros de una misma
familia (Pathirana et al., 2010).

En diferentes estudios se ha demostrado que la prevalencia de P. gingivalis en la
poblacién espafola con periodontitis moderada-avanzada es alta (64,5%) (Sanz et al.,
2000). Por otro lado, aunque la prevalencia de A. actinomycetemcomitans es menor
(Sanz et al.,, 2000) el alto potencial patdégeno de la misma, principalmente por la

produccién de leucotoxina, la hace igual de relevante (Haubek et al., 2008).

Aunque la acumulacién de bacterias en forma de biofilm sea el factor iniciador
de las enfermedades periodontales, la respuesta inmune que se desencadena en el
huésped es realmente la responsable de la destruccién de los tejidos periodontales.
Las células del sistema inmune producen grandes cantidades de mediadores
inflamatorios incluyendo citoquinas (interleuquinas 1, 6, 8 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)), prostaglandinas (PG-E2) y metaloproteinasas (MMP) responsables de la
destruccién del tejido blando y duro. A esta interaccion entre la infeccion bacteriana 'y
el sistema inmune se le afiade la influencia de factores de riesgo genéticos y
adquiridos confiriendo el caracter multifactorial a esta enfermedad, previamente

mencionado (Page and Kornman, 1997) (Figura 1).
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Figura 1: Modelo de patologia multifactorial (adaptado de (Kornman, 2008)).
PMN: leucocitos polimorfnucleares, LPS: lipopolisacaridos bacterianos,
MMP: metaloproteinasasa

1.3. Tratamiento periodontal

El objetivo principal de la terapia periodontal es preservar la denticién natural
mediante la detencidn del proceso inflamatorio crénico. De este modo, el tratamiento
periodontal no quirdrgico persigue obtener una superficie libre de calculo y depdsitos
microbianos mediante el raspado y alisado radicular (RAR). Ha sido demostrado en
diversos estudios que el tratamiento mecanico de la periodontitis mediante RAR junto
con un buen control de placa por parte del paciente es una terapia eficaz en la
resoluciéon de la enfermedad periodontal (Sanz and Teughels, 2008), reduciendo las

profundidades de sondaje y mejorando los niveles de insercién (Lang et al., 2008).

El RAR se realiza habitualmente con curetas, pero en los ultimos afios los
instrumentos activados mediante tecnologia sénica o ultrasénica han mejorado el
rendimiento aumentando la capacidad de eliminacién de placa y de calculo (Sanz et al.,
2012). Ademas, estos dispositivos han incorporado sistemas de irrigacion para
aumentar su eficacia mediante el uso coadyuvante de antimicrobianos (clorhexidina,

solucidn salina o perdxido de hidrégeno) (Sanz et al., 2012).
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Tradicionalmente, el tratamiento periodontal bdsico se ha realizado en sesiones
programadas (generalmente a intervalos semanales) de RAR con instrumentos
manuales o ultrasénicos (Cobb, 1996). Otros protocolos han sido propuestos como
alternativos al método convencional, con el objetivo de evitar la reinfeccién de las
zonas tratadas. Asi, en 1995 investigadores de la Universidad de Lovaina proponen el
concepto terapéutico de desinfeccion de boca completa. Este modo de terapia
periodontal mas intensiva consiste en realizar RAR de todas los bolsas periodontales
combinado con enjuagues bucales de clorhexidina, en 24 horas (normalmente en 2
sesiones en 2 dias consecutivos) (Quirynen et al., 1995). Estd demostrado por varias
revisiones sistematicas y ensayos clinicos que el empleo de agentes quimicos como
coadyuvantes a la terapia periodontal bdsica es eficaz en el control de placa y
gingivitis, siendo la clorhexidina el agente mas ampliamente evaluado y eficaz contra
los biofilms orales por su alta sustantividad y efecto antimicrobiano (Gunsolley, 2006,
Gunsolley, 2010, Van Strydonck et al., 2012, James et al., 2017).

2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas comprenden un grupo de
patologias que incluyen la enfermedad coronaria isquémica (angina, infarto agudo de
miocardio), la enfermedad cerebrovascular isquémica y la enfermedad arterial
periférica. La aterosclerosis es una enfermedad progresiva debida a la cual se forman
ateromas en las paredes vasculares de arterias grandes elasticas y arterias medianas
musculares (Castro Lara, 2001). El infarto agudo de miocardio y el infarto cerebral son

el resultado final de la aterosclerosis.

La enfermedad coronaria isquémica se da cuando una de las arterias coronarias
se obstruye de forma parcial (isquemia miocardica) o total (angina o infarto agudo de
miocardio) por la presencia de placas de ateroma en la pared de la arteria (De Teresa
et al., 2003). En la isquemia miocardica la obstruccion es parcial, es decir, la placa deja
pasar la sangre lo suficiente como para que no haya problemas en reposo, aunque si se
realiza un esfuerzo fisico hay un desequilibrio entre las demandas de oxigeno del
corazén y el aporte de la circulacidon coronaria. En general, este fendmeno se soluciona
cuando cesa la causa. Por el contrario, en la angina o infarto agudo de miocardio la
obstruccion que se produce es completa, es decir ocurre una trombosis, donde lo
habitual es que no suceda una necrosis del territorio irrigado por la arteria enferma, ya
que, durante el proceso de formacion del ateroma, ha dado lugar al desarrollo de

circulacion colateral. Sin embargo, si puede producirse una necrosis cuando una placa
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de ateroma joven no obstructiva, se rompe y expone su contenido a la sangre
circulante. Este material es altamente trombogénico pudiendo dar lugar a un codgulo
que si produzca una obstruccion completa con la consiguiente interrupcion total del
flujo coronario y la consecuente necrosis. De manera que si la oclusion es lo
suficientemente prolongada se producira un infarto agudo de miocardio, mientras que
si la duracion es menor puede producirse una angina inestable (Fuster, 1994, De
Teresa et al., 2003).

La aterosclerosis coronaria es consecuencia tanto de factores genéticos, no
modificables, como de otros derivados del ambiente, que son en su mayor parte,
modificables. Los factores de riesgo mas importantes son la hipertension arterial, el
tabaquismo, los niveles elevados de colesterol en sangre y la diabetes (Wilson et al.,
1998).

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patologia, que forma parte de la
enfermedad vascular periférica (EVP), en la que existe una obstruccién al flujo
sanguineo en las extremidades superiores o inferiores. La causa mas frecuente es la
enfermedad aterosclerética, pero también puede deberse a trombosis, embolias,
vasculitis, etc (Meurman et al., 2004). La EAP se correlaciona con el riesgo de padecer
eventos adversos cardiacos mayores, ya que se asocia a la aterosclerosis coronaria y
cerebral. Por otro lado, solo una pequefia parte de los accidentes cerebro vasculares
(ACV) se produce por una oclusion trombdtica de una arteria cerebral, ya que la mitad

de los ACV tienen un origen aterosclerdtico carotideo extracraneal.

2.1. Epidemiologia

La enfermedad coronaria es hoy dia la primera causa de muerte entre la
enfermedades cardiovasculares, que a su vez son la primera causa de muerte en el

mundo occidental (Weber and Noels, 2011).

La enfermedad vascular periférica es la principal causa de enfermedad
obstructiva arterial de las extremidades, cuyos casos mas avanzados requieren la
amputacion de la extremidad afectada. Por otro lado, los accidentes cerebrovasculares
son la segunda manifestacion clinica mas frecuente de la aterosclerosis tras la

enfermedad coronaria (Norgren et al., 2007).
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2.2. Etiopatogenia

Hoy en dia se sabe que estas patologias no son debidas exclusivamente al
depdsito de lipidos en la pared de las arterias, sino que, ademas, se ha demostrado
una base inflamatoria de vital importancia. Numerosas investigaciones de diferentes
disciplinas (biologia celular, epidemiologia...) revelan que las lesiones aterosclerdticas
poseen un componente inflamatorio (Braunwald, 1996). Es decir, las interacciones
celulares involucradas en la aterogénesis son similares a las de enfermedades crénicas,
inflamatorias-fibropoliferativas, pudiendo describirse la respuesta celular y molecular

que tiene lugar como distintiva de una enfermedad inflamatoria (Ross, 1999).

El desarrollo progresivo de las placas de ateroma en la pared de las arterias
coronarias se inicia con alteraciones en la funcion del endotelio producidas por la
accion de los factores de riesgo cardiovasculares mencionados (Khazaei et al., 2008).
De manera que, la exposiciéon a una dieta rica en lipidos y a otros factores (tabaco,
hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad y resistencia a la insulina), provoca
que en el endotelio se expresen moléculas de adhesidon para diferentes tipos de
leucocitos (VCAM-1). Es decir, se produce un aumento de la permeabilidad a particulas
circulantes, entre ellas colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL). Una
vez dentro de la pared del vaso, sufren un proceso de oxidaciéon y a través de un
gradiente quimiotactico se reclutan monocitos que penetran en la pared del endotelio
convirtiéndose en macréfagos. Los macrdofagos comienzan a fagocitar lipoproteinas y
se convierten en células espumosas. Cuando estas células sufren apoptosis, se libera
su contenido lipidico, el cual pasa a formar parte de la placa de ateroma joven. A su
vez, las células musculares lisas de la capa media proliferan para formar una capsula
alrededor de la placa de ateroma. Los linfocitos T presentes elaboran citoquinas
inflamatorias (interferéon gamma (INF-y) y factor de necrosis tumoral beta (TNF-f3), que
perpetuan la funcion de las células endoteliales, macrofagos y células musculares lisas.
De manera que se forma una matriz extracelular que incorpora particulas de

colesterol, lipoproteinas y células inflamatorias a la pared del vaso (Libby et al., 2002).
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Figura 2: Esquema de la evolucidn de una placa de ateroma (adaptado de (Libby et al.,
2002)).

En fases avanzadas, la placa estrecha la luz del vaso, generalmente el
crecimiento es lento, pero una placa blanda poco fibrética puede sufrir una ruptura
permitiendo que la sangre circulante se ponga en contacto con el contenido de la
placa, dando lugar a un trombo. Los fendmenos inflamatorios que se dan en la zona de
rotura se traducen en la acumulacidn de multitud de células inflamatorias y
metaloproteinasas que degradan la capsula de la placa (Libby et al., 2002) (Figura 2). El
hecho de que una vez producida la rotura de la placa se produzca un trombo mas o
menos estable depende del estado mds o menos protrombédtico de la sangre

circulante.

3. RELACION ENTRE ENFERMEDADES PERIODONTALES Y CARDIOVASCULARES

El término “Medicina Periodontal” nacié de la mano de Steven Offenbacher en
1996. Esta disciplina tiene como objetivo estudiar y establecer una posible relacion
entre las enfermedades periodontales y las enfermedades o afecciones sistémicas, asi
como evaluar la plausibilidad biolégica e implicaciones preventivas y terapéuticas de

las mismas (Offenbacher S, 1996). Por lo que surge un nuevo campo de investigacién
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periodontal, que explora la evidencia epidemioldgica de esta asociacién, asi como los

posibles mecanismos bioldgicos contribuyentes a esta relacion.

La idea de que la cavidad oral no era una estructura aislada del resto del
organismo comenzé a cambiar cuando en 1989, un grupo de investigadores
finlandeses concluyéd que las infecciones de origen odontolégico se asociaban
positivamente con el desarrollo de infarto agudo de miocardio y con el infarto cerebral
(Mattila et al., 1989).

Desde entonces numerosos han sido los estudios realizados analizando la
periodontitis y su relacion con diferentes enfermedades sistémicas. En el workshop
conjunto de la Asociacion América de Periodoncia (AAP) y la Federacién Europea de
Periodoncia (EFP) en 2013, se exponen las conclusiones con respecto a la evidencia de
la asociacién, hasta el momento, de la enfermedad periodontal con la diabetes, el

embarazo y la enfermedad cardiovascular.

En cuanto a la diabetes, se sabe que existe una relacién bidireccional entre ambas
entidades clinicas. Es decir, se ha demostrado que la diabetes puede aumentar el riesgo de
sufrir periodontitis (Salvi et al., 2008) y que la periodontitis crénica puede influir en el
curso natural de la diabetes (Lopez et al., 2014). Ademds, existe evidencia consistente de
que la periodontitis, afecta negativamente a los niveles de glucosa en sangre
(hemoglobina glicosilada) en personas con y sin diabetes, asocidndose por tanto a un

mayor riesgo de desarrollar diabetes (Chapple and Genco, 2013).

En el caso del embarazo, son muchos los estudios que relacionan la periodontitis
con posibles efectos adversos del embarazo como el parto prematuro, la preeclampsia o el
bajo peso al nacer (Sanz and Kornman, 2013). Sin embargo, sigue existiendo mucha
controversia, la fuerza de las asociaciones observadas basada en parametros clinicos es

modesta y parece variar en funcién de la poblacidn estudiada (lde et al., 2003) .

Con respecto a la enfermedades cardiovasculares hay evidencia epidemioldgica
consistente y fuerte de que la periodontitis ofrece un mayor riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular futura (Tonetti and Van Dyke, 2013). Recientemente se
han publicado numerosos estudios que aportan evidencia significativa de la asociaciéon
positiva entre enfermedades cardiovasculares y enfermedades periodontales (Figuero
et al., 2014, Yu et al., 2015, Calapkorur et al., 2016).
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3.1. Evidencia epidemioldgica

En los ultimos quince afos diferentes estudios epidemioldgicos han investigado
esta posible asociacidon entre las enfermedades periodontales y las cardiovasculares
(Reyes et al.,, 2013, Schenkein and Loos, 2013), apoyando la hipdtesis de que las
periodontitis pueden conferir un riesgo independiente en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares. El hecho de que las enfermedades periodontales son
una de las enfermedades mas frecuentes del ser humano y las enfermedades
cardiovasculares la causa de muerte mas importante en los paises desarrollados, ha
motivado un gran interés tanto en la comunidad cientifica odontolégica como en la

médica por encontrar una posible relacién entre ambas enfermedades.

Un gran numero de estudios observacionales, fundamentalmente transversales
y de casos y controles, han mostrado multiples asociaciones positivas entre la
presencia de periodontitis avanzada y enfermedad coronaria ateroesclerética. Se han
publicado varias revisiones sistematicas, con meta-andlisis incluido, que han agrupado
la evidencia epidemioldgica disponible (Beck and Offenbacher, 2005, Bahekar et al.,
2007, Blaizot et al., 2009, Leng et al., 2015, Zeng et al., 2016). Blaizot y colaboradores
en 2009 incluyen pacientes con infarto agudo de miocardio ademds de con otras
formas de cardiopatia isquémica y obtiene una odds ratio para el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular en pacientes con periodontitis de 2.35 (IC 95%: 1.87-2.96),
y un riesgo relativo de 1.34 (IC 95%: 1.27-1.42). Otro meta-andlisis de estudios de
cohortes (Leng et al., 2015) sefala que los pacientes con enfermedad periodontal
tienen un riesgo significativamente alto de desarrollar enfermedad coronaria cardiaca
con un riesgo relativo de 1,19 (IC 95%: 1,13-1,26). Asi también, el mas reciente de los
meta-andlisis, con 15 estudios observacionales, (Zeng et al., 2016) concluye que la
enfermedad periodontal esta asociada a la aterosclerosis carotidea, con un odds ratio
gue varia de 1,02 a 5.60.

La Federacion Europea de Periodoncia en su ultimo consenso sobre periodontitis
y enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (Tonetti and Van Dyke, 2013) establece
gue, en base a la evidencia hasta el momento, los sujetos con periodontitis presentan
un riesgo significativamente mayor de padecer enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica. Este riesgo es substancialmente mayor para patologia
cerebrovascular, y se encuentra aumentado para individuos varones jévenes. Ademas,
establece que este riesgo afiadido es independiente de otros factores de riesgo vya

consolidados para la enfermedad cardiovascular.
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3.2. Plausibilidad biolégica

Investigaciones realizadas en la pasada década han demostrado que la
aterosclerosis estd causada, ademds de por los factores riesgo clasicos
cardiovasculares, por nuevos factores de riesgo desconocidos (Helfand et al., 2009),
entre ellos los agentes infecciosos son uno de los implicados en la patogénesis de esta
enfermedad (Streblow et al., 1999, Haraszthy et al., 2000, Cannon et al., 2005).

Las enfermedades periodontales pueden predisponer a la aparicion de
enfermedad vascular por varios motivos, principalmente por el abundante nimero de
bacterias gram-negativas involucradas (Haraszthy et al., 2000, Koren et al., 2011,
Figuero et al., 2011, Reyes et al., 2013). Figuero y colaboradores en 2011 detectaron
con técnicas de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), la presencia de patégenos
periodontales como P. gingivalis (78,5%) y A. actinomycetemcomitans (667%) en
placas de ateroma humanos extraidas de pacientes sometidos a endarterectomia
(Figuero et al., 2011). Segun la revisidn sistematica realizada por Reyes y colaboradores
en 2013 hay suficiente evidencia para concluir que los patégenos periodontales llegan
al sitio afectado por el ateroma (Reyes et al.,, 2013). Otros motivos posibles son
también la produccion local de lipopolisacaridos (LPS), los altos niveles detectables de
citoquinas proinflamatorias, la asociacién de las enfermedades periodontales con altos
niveles de fibrindgeno y leucocitos, asi como la cronicidad de la enfermedad (Zhang et
al., 2010, Hayashi et al., 2011, Figuero et al., 2011, Schenkein and Loos, 2013). Por
tanto, la carga microbiana global en un paciente con infecciones crénicas podria causar
una inflamacion crénica que actuase como desencadenante de la aterosclerosis.
Existen varias posibles causas por las cuales las bacterias periodontales pueden inducir
o acelerar la aterosclerosis (Slocum et al., 2016). Se exponen dos vias posibles de

asociacién (Figura 3):

e Directa: se sabe que los patdgenos bacterianos del biofilm subgingival presentes
en bolsas periodontales estan en continuo contacto con la superficie del epitelio,
una superficie expuesta estimada de entre 8 y 20 cm? (Hujoel et al., 2002), por lo
gue una rotura de esta barrera fisica puede dar lugar a una diseminacion
sistémica de estos microbios (bacteremia) (Reyes et al., 2013). Las actividades
diarias como masticar, cepillarse los dientes o procedimientos dentales rutinarios
también producen bacteremias (Tomas et al., 2012), pero se ha demostrado que
estas alcanzan niveles mas altos en los pacientes con periodontitis, pues el surco
gingival es el principal portal al torrente sanguineo para las bacterias orales

(Lockhart et al.,, 2008, Lockhart et al., 2012). Se ha propuesto que estas
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bacteremias producen un dafio crénico a los vasos, contribuyendo a la lesion e

inflamacién que desencadena el desarrollo de aterosclerosis (Rivera et al., 2013).

En el caso de P. gingivalis, diferente estudios han demostrado que esta bacteria
es capaz adherirse e invadir diferentes células vasculares humanas, asi como
estimular la adhesién de monocitos a las células endoteliales (Hashizume et al.,
2011), aumentando la expresién de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-
selectina) en el endotelio (Chou et al., 2005). También, ha demostrado invadir
células dendriticas y macréfagos para ganar acceso al torrente sanguineo del

paciente con enfermedad periodontal (Carrion et al., 2012).

e Indirecta: ademds de las propias bacterias, también se han encontrado en la
circulacidon sistémica: antigenos, mediadores de inflamacién y productos
bacterianos, presentes en la bolsa periodontal. La periodontitis puede inducir de
manera indirecta que la produccion elevada de citoquinas y metaloproteinasas
gue tiene lugar en la bolsa periodontal acceda a la circulacién sistémica
alcanzando lugares a distancia del foco de infeccidn inicial (Preshaw and Taylor,
2011). De forma similar, la liberacidn en la circulacién de productos bacterianos,
tales como vesiculas de membrana externa, LPS, gingipainas de P. gingivalis (Lei
et al., 2011, Jayaprakash et al., 2014) o componentes bacterianos solubles de A.
actinomycetemcomitans, pueden inducir respuestas pro-aterogénicas en células

endoteliales (Reyes et al., 2013).

Una vez se produce la invasién bacteriana, tanto las bacterias mismas como sus
productos estimulan una respuesta inmune celular con la consiguiente liberacién de
citoquinas proinflamatorias: IL 1, 6, 8, TNFo, PG-E2), y distintas MMPs, que influye en
la patogenia de la aterogénesis, situando a la enfermedad periodontal como factor de

riesgo para la enfermedad cardiovascular (Tonetti, 2009).
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Figura 3: Posibles mecanismos de induccion de aterosclerosis por patdgenos

periodontales (adaptado de (De Teresa and Noguerol, 2011)).

3.3. Estudios preclinicos in vivo

Los resultados derivados de los estudios experimentales en animales confirman
que la presencia de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans podria favorecer la
formacién de placas de ateroma incrementando el riesgo de desarrollo y progresién de
enfermedad cardiovascular (Chun et al., 2005). Para comprender los efectos que tiene
una comunidad polimicrobiana periodontal sobre l|a aterosclerosis, Rivera vy
colaboradores en 2013 infectaron con los patdégenos P. gingivalis, T. denticola y T.
forsythia, ratones deficientes de apolipoproteina E (ApoE-) (Rivera et al., 2013) vy
observaron una correlacidn positiva entre el nimero de especies detectadas por ADN
bacteriano en la aorta y el tamano de la placa de ateroma en la aorta toracica,
apoyando la asociacién entre la progresion de la aterosclerosis y la presencia de

multiples especies bacterianas orales.

De esta manera, la infeccion por P. gingivalis (Hayashi et al.,, 2011) o A.

actinomycetemcomitans (Zhang et al., 2010) en ratones deficientes en apolipoproteina
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E, ha demostrado una aceleracién del proceso de aterosclerosis en estos animales. Por
lo que se ha relacionado la ateroesclerosis con las infecciones de la cavidad bucal a
través de la activacion de los receptores TLR-2 y TLR-4, receptores del sistema inmune
que estan también implicados en la patogénesis de la ateroesclerosis (Chukkapalli et
al., 2017).

3.4. Estudios de intervencion

Actualmente, no existen en la literatura ensayos clinicos que puedan validar la
hipétesis de que la periodontitis es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo o progresién de la enfermedad coronaria aterosclerdtica. Esto es debido a
que la realizacién de estos estudios es muy complicada, ya que la incidencia de
eventos coronarios es baja en la poblacion general y serian necesarias muestras muy
amplias y periodos de seguimiento muy extendidos. Ademads, surgen problemas de
tipo ético por la dificultad evidente de dejar a pacientes con periodontitis sin

tratamiento durante largos periodos de tiempo.

Para vencer alguna de las complicaciones asociadas a la realizacién de este tipo
de ensayos clinicos, se han realizado estudios de intervencion en los que pacientes
diagnosticados de periodontitis son tratados intensamente o meramente mantenidos
con tratamientos preventivos. Para determinar el efecto cardiovascular se han
evaluado variables subrogadas que han medido la respuesta vascular o la mejora de la
inflamacién sistémica. De esta manera para medir la mejora del estado
hiperinflamatorio se utiliza como variable respuesta la disminucién en los niveles de
proteina C-reactiva (Vidal et al., 2009, Koppolu et al., 2013) y para medir la respuesta
vascular se utiliza como marcador la mejora de la disfuncidn endotelial medida por
medios fisicos (Tonetti et al., 2007, Piconi et al., 2009). Partiendo de que la disfuncién
endotelial se define como la capacidad vasodilatadora reducida de arterias periféricas;
la vasodilataciéon endotelial (VDE) medida en la arteria braquial evalia mediante
ultrasonidos, los cambios en el didmetro de la arteria previa y posteriormente a inducir
una hiperemia reactiva mediante la oclusién del flujo sanguineo, tratandose asi de una
medida fiable de la mejora de la funcién vascular. La VDE desempefia un papel crucial
en casi todas las etapas de la aterosclerosis, por ello se ha utilizado como variable
primaria en la investigacién clinica sobre enfermedades cardiovasculares (Deanfield et
al., 2007). Varios estudios clinicos que han utilizado esta variable respuesta han
demostrado que el tratamiento periodontal mejora significativamente la funcién
vascular (Seinost et al., 2005, Elter et al., 2006, Blum et al., 2007, Tonetti et al., 2007, Li

et al.,, 2011). Destaca por su disefo y por su importancia el ensayo clinico publicado
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por Tonetti y colaboradores en 2007, en el que el grado de mejora de la funcién
vascular se asocid significativamente con el grado de mejora de los parametros
periodontales, que en el grupo de tratamiento intensivo fueron significativamente
mejores que el grupo de tratamiento control (Tonetti et al., 2007). Sin embargo, en
este estudio no se tiene en cuenta el riesgo cardiovascular previo de los pacientes
incluidos, puesto que los sujetos que mds se van a beneficiar del tratamiento son
aquellos cuya funciéon cardiovascular esta alterada previamente. Esto si lo han llevado
a cabo en otro estudio (Offenbacher et al., 2009), aunque sin realizar mediciones de
VDE. Por otra parte, también se emplea la medicion del espesor intimo-medio
carotideo como marcador de aterosclerosis demostrando ser un buen predictor de
eventos isquémicos cardiovasculares y cerebrales (Piconi et al., 2009, Skilton et al.,
2011, Toregeani et al., 2016). Piconi y colaboradores en 2009 miden el espesor la capa
intima-media en la bifurcacidn de la carétida y obtienen una reduccidn significativa del

espesor a los 12 meses post-tratamiento (Piconi et al., 2009).

Como se ha descrito anteriormente, la periodontitis es una enfermedad
inflamatoria que tiene un impacto a nivel sistémico en los niveles de marcadores de
inflamacién en plasma, de manera que la presencia de periodontitis se asocia con la
deteccion de niveles elevados de proteina C reactiva en sangre (Paraskevas et al.,
2008). Por otro lado, los niveles en plasma de estos biomarcadores son considerados
factores predictivos de enfermedad cardiovascular (Wang and Hoy, 2010). Diferentes
estudios de intervencién han demostrado que el tratamiento periodontal es capaz de
reducir los niveles de algunos de estos biomarcadores en plasma (Bokhari et al., 2012,
Tonetti et al.,, 2007, Caula et al., 2014), sin embargo se desconoce con exactitud el
impacto de la terapia y su posible relacidn directa con el estado cardiovascular de los
pacientes. Todos estos estudios realizados sobre pacientes con riesgo cardiovascular
presentan un limitado periodo de seguimiento (6 meses), por lo que seria razonable

realizar estudios con un seguimiento mas extenso.

En definitiva, se establece que el tratamiento de la periodontitis dirigido a
erradicar o disminuir los niveles de ambos patdgenos periodontales, podria tener un
efecto beneficioso en la funcién cardiovascular de pacientes con enfermedad

cardiovascular establecida, tanto a corto como a largo plazo.
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JUSTIFICACION

Ante la presencia de evidencia cientifica suficiente que apoya la asociaciéon de las
enfermedades cardiovasculares y las enfermedades periodontales, y las dificultades
existentes a la hora de realizar estudios de intervencién que permitan evaluar los
beneficios del tratamiento periodontal en la enfermedad cardiovascular, se propone el
siguiente ensayo clinico de 6 meses de duracidon con pacientes con antecedentes de
sindrome coronario agudo ocurrido hace menos de un afio y con periodontitis crénica
moderada-avanzada, donde el grupo test recibe tratamiento periodontal basico en 2
dias consecutivos junto con enjuagues con clorhexidina durante diez dias, mientras el
grupo control recibe una profilaxis dental acompafnado de enjuagues con fllor durante

diez dias.
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HIPOTESIS

El tratamiento periodontal basico dirigido hacia la reduccién de los niveles de P.
gingivalis y A. actinomycetemcomitans a nivel subgingival es capaz de mejorar la
funciéon cardiovascular evaluada a través de la variable subrogada (VDE medida en la

arteria braquial), en pacientes con periodontitis crénica y con enfermedad
cardiovascular establecida.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar si el tratamiento periodontal basico dirigido hacia la reduccién de los
niveles de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans a nivel subgingival modifica la

funcién cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Confirmar que el tratamiento periodontal basico (RAR con anestesia) mejora
los parametros clinicos periodontales en comparacién con el grupo control, a lo largo
de todo el periodo de seguimiento.

2. Comparar el efecto del tratamiento periodontal bésico con el del grupo control

en cuanto a los niveles de VDE a lo largo de todo el periodo de seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se disefid un estudio ensayo clinico aleatorizado controlado, paralelo y triple

ciego que fue aprobado por el comité ético del Hospital Clinico de Madrid.

Seleccion de la muestra

La seleccién de pacientes se realizé en el Servicio de Cardiologia del Hospital
Severo Ochoa de Leganés, con aquellos pacientes que acudian de forma secuencial a la
unidad de Rehabilitacidon Cardiaca por padecer enfermedad cardiovascular establecida.
A estos pacientes se les hizo una exploracion periodontal completa a cargo de un
periodoncista experimentado de la Facultad de Odontologia de la UCM en el propio
hospital, y se seleccionaron aquellos pacientes con periodontitis cronica
moderada/avanzada generalizada que cumplian con los siguientes criterios de
inclusion/exclusion:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida: antecedentes de
sindrome coronario agudo (angor inestable o infarto) en los 3 a 12 meses
previos, con fraccion de eyeccidn ventricular izquierda > 50%.

2. Diagnéstico de periodontitis crénica moderada/avanzada generalizada:
profundidades de sondaje superiores a 5mm y pérdida ésea marginal superior
al 30% en al menos el 50% de los dientes (Tonetti et al., 2007).

3. Presencia de al menos 3 dientes por cuadrante.
Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan recibido tratamiento periodontal en el dltimo afio.
Toma de antibidticos en los 3 meses previos al estudio.

Fumadores de 10 o mas cigarrillos al dia.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Diabetes mellitus tipo |, o tipo Il con valores de hemoglobina glicosilada > 7.
Enfermedades periodontales necrosantes.

Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

0O N o v bk WNE

Toma crénica de anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs).
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Calculo del tamaiio muestral

En base a los resultados presentados en el estudio de (Tonetti et al., 2007), se
pretende encontrar una diferencia del 1% en la VDE entre ambos grupos, con una
desviacidn estandar del 1,67%, con un riesgo alfa del 5% y una potencia del 90%. Esto
implica un tamano muestral de 48 pacientes por grupo, 96 pacientes en total. Para
compensar posibles pérdidas asi como para compensar el ajuste por factores de
confusidén en pacientes con enfermedad cardiovascular previa, se seleccionaran 120

pacientes (20% mas).

En este estudio solo se presentardn los datos de los pacientes evaluados durante

el curso académico 2016-17.

Aleatorizacion

Los sujetos fueron aleatoriamente asignados a los grupos de tratamiento en
orden ascendente segun un sistema de distribucién equilibrada a través de una tabla
generada por ordenador de nimeros aleatorios que fue realizada por una persona

diferente del operador.

Ocultacion de la asignacion

El método de ocultacién de asignacidn seleccionado fue mediante sobres opacos,
sellados y secuencialmente numerados. Estos se desvelaron al operador en el

momento de comenzar el tratamiento periodontal asignado.

Enmascaramiento

El enmascaramiento a triple ciego fue llevado a cabo por:
Los examinadores (variables periodontales y cardiovasculares) que fueron
personas diferentes a los operadores, de tal forma, que se desconociese el
tratamiento que han recibido los pacientes.
El paciente: el tratamiento se realizd sin revelar si pertenecian al grupo test o
control.

En analista: que aportd la informacién con los nombres de los grupos ocultos.
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Intervencion

Los procedimientos se realizaron en las clinicas del Master de Periodoncia de la
Facultad de Odontologia de la UCM, por un operador experimentado. La intervencién
para el grupo test fue un tratamiento periodontal basico consistente en la realizacién
de dos sesiones de RAR con anestesia local (US + curetas), realizadas en un intervalo de
24 horas. Ademads se prescribié el empleo de un colutorio de clorhexidina 0,12%
(PerioAid® 0,12 tratamiento colutorio, Dentaid, Espafia) durante dos semanas,
comenzando desde el primer dia de tratamiento. Mientras que en el grupo control el
tratamiento periodontal consistié en dos sesiones de tartrectomia y profilaxis (T&P)
con anestesia segln las necesidades del paciente, realizadas en un intervalo de 24
horas. También se prescribié el empleo de un colutorio, pero a base de fluoruro sédico
0,05% y xylitol 1,00% (Fluor-Aid® 0,05% colutorio diario, Dentaid, Espafia) durante dos

semanas, comenzando desde el primer dia de tratamiento.

Por su parte el seguimiento para ambos grupos fue el mismo. Los pacientes
recibieron terapia periodontal de mantenimiento cada 3 meses una vez estabilizada la

situacion periodontal inicial.

Como protocolo de seguridad se establecié que aquellos pacientes en los que
durante las visitas de seguimiento se observe una progresion de la enfermedad
periodontal (pérdidas de insercion superiores a 2mm) seran retirados del estudio,
recibirdn el tratamiento periodontal oportuno y sus datos seran considerados sélo

hasta ese momento.

Recogida de datos

Todas las mediciones, salvo la historia médica inicial, se realizaron antes del
tratamiento (basal), a los 3 y a los 6 meses después del tratamiento. Siendo la

secuencia de visitas las siguientes (Figura 4):

a) En el hospital se llevaron a cabo la visita 1 y las visitas 6 y 7 para medicién de
variables cardiovasculares.
b) En la facultad se llevaron a cabo las visitas 2, 3, 4, 5, y las visitas 6 y 7 para

mediciéon de variables periodontales.
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Figura 4: Esquema de la secuencia de visitas de los pacientes involucrados.

Datos médicos generales

La historia médica completa de los pacientes se obtuvo antes del comienzo del
tratamiento. Se recogieron todos los datos relativos a sexo, edad, cHDL, colesterol
total, presion arterial sistélica en reposo, tabaquismo, y circunferencia abdominal,
sedentarismo, postmenopausia, historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura, factores psicosociales, triglicéridos, resistencia a la insulina. Igualmente se
registrara la enfermedad cardiovascular periférica o accidente cerebro vascular agudo,
e informacién relativa a los antecedentes de sindrome coronario agudo, con o sin
elevacién del ST, o infarto (tratamiento recibido, colocacién de stent o bypass y

numero de vasos con obstruccion >50%).

Datos clinicos periodontales

Todas las variables clinicas periodontales se registraron mediante la sonda
periodontal UNC-15 (Hu-Friedy Europa, Rotterdam, Holanda) por un Unico examinador
entrenado y calibrado en seis localizaciones por diente, en todos los dientes excepto

en los terceros molares. Las variables clinicas registradas fueron las siguientes:

a. Profundidad de sondaje en milimetros (distancia desde la base de la bolsa

periodontal hasta el margen gingival).
b. Recesion en milimetros (distancia desde el margen gingival hasta el limite
amelocementario).

c. Indice de placa (presente/ausente).
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d. Sangrado al sondaje como presente/ausente 30 segundos después del sondaje.

e. Indice de supuracién (presente/ausente).

f. NuUmero de dientes presentes.

Mediciones cardiovasculares

Para la determinacion de la funcién vascular dos examinadores entrenados y
calibrados, pertenecientes al Servicio de Cardiologia (Hospital Severo Ochoa de
Leganés), realizaron la medicion de la VDE de la arteria braquial mediante ultrasonidos
(Vivid E9, GE Healthcare) con una sonda lineal de 7 MHz (Sonda 9L General Electrics
Medical Systems) y de forma automdtica (Brachial Tools, version 3.2.6, Medical
ImagingApplications) en respuesta a una presién arterial de 250 mmHg durante 5
minutos ejercida con un esfingomandmetro. La dilatacion se cuantific6 como el
cambio, expresado en porcentaje (%), desde basal al pico del didmetro entre 45 y 60

segundos tras eliminar la presion.

Analisis estadistico

La variable respuesta primaria es la VDE en la arteria braquial (porcentaje de
cambio en el didmetro de la arteria braquial tras insuflar flujo). Y como variables
respuesta secundarias se consideraron: edad, sexo, antecedentes familiares
cardiovasculares, presidon sanguinea sistdlica, colesterol, triglicéridos, profundidad de

sondaje, recesion, indice de placa y sangrado al sondaje.

Se ha comprobado la distribucién de la muestra mediante diagramas de cajay la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Se ha realizado una comparacién de medias
mediante el test U-Mann Whitney, para variables cuantitativas continuas y prueba de
Chi cuadrado para variables categdricas, para comparar ambos grupos en la visita
basal, y en la de los 6 meses y para evaluar los cambios entre la visita basal y 6 meses.
Se ha empleado el programa estadistico SPSS (v21, IBM), y se ha considerado que los

valores de p<0,05 son estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Hasta el momento la seleccién de pacientes se ha llevado a cabo en el periodo
febrero 2016 - Junio 2017, de

aproximadamente 85 pacientes evaluados en screening. El grupo test cuenta

con una inclusién total de 20 pacientes,

actualmente con 8 pacientes, mientras que el grupo control es de 12 pacientes.

De estos 20 pacientes, solo dos faltan por terminar el tratamiento y por tanto el
estudio. De momento el estudio cuenta con tres abandonos de pacientes que no han
terminado el tratamiento, bien porque ha sido imposible volver a contactar con ellos, o
porque han recibido tratamiento antibidtico en el periodo de estudio, siendo este un

criterio de exclusion.

Datos médicos

En la Tabla 1 se muestran los datos referentes a los factores de riesgo
cardiovascular de cada paciente medidos al inicio del estudio, obtenidos de test no
paramétricos. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. En ambos grupos se observa que la media de afos fumando ha sido superior a
20 (test: 29,63; SD: 14,66 vs Control: 20,42; SD: 13,10; p>0,05), asi como el perimetro
abdominal es superior a 103 cm (103; SD: 9,49 vs 106,56; SD: 16,35; p>0,05).

. Valor grupo Test Valor grupo Control Valor
Nombre Variable = - - =
Mediana| IR | Media | SD | Mediana | IR Media | SD | dep

Afios fumando 35| 19 29,63 | 14,66 23,5 25 20,42 | 13,10| 0,057
Cigarrillos/dia 13| 29 18,25 | 20,74 10 19 12 11| 0,624
Colesterol total (mg/dL) 133 | 40 138 | 19,66 123,5 56| 133,67 | 45,57| 0,384
cHDL (mg/dL) 34| 13 38,86 | 12,23 37 13 38,92 | 11,62 0,967
Trigliceridos (mg/dL) 123 | 120| 137,29| 64,80 77,5 46 89,58 | 33,33| 0,068
Tension arterial (mmHg) 136,5| 36| 133,50| 19,46 131 31| 129,17| 15,91 0,699
Peso (kg) 75,1186,3 57,29 | 40,07 84 20,5 88,63 | 20,63 0,174
Altura (m) 1,7510,13 1,47 0,65 1,75 | 82,22 40,25 | 76,53 0,142
Circunferencia abdominal (cm) 105 15 103 9,49 103 14| 106,56| 16,35| 0,797
N2 SCA 1 1 0,88 0,99 1 1 0,83 1,12 0,851
N2 vasos obstruidos 0,5 1 0,63| 0,74 1 1 1,33 0,99 0,135

Tabla 1: Datos médicos generales variables cuantitativas. SCA (Sindrome Coronario Agudo), SD (Desviacion
estdndar), IR (Rango intercuartilico).
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En la Tabla 2 se pueden ver los datos referentes a las variables cualitativas de
este estudio. Como se puede observar, no hay diferencias significativas entre los
grupos control y test en cuanto a estas variables. Destaca que, de los 20 pacientes
estudiados, sélo hay una mujer, asi como sélo un paciente presenta resistencia a la

insulina.

Valor grupo Valor grupo
Nombre Variable Test Control \(/jalor
n % n % ep

Sexo H 8 100 11| 91,7] ,402
M 0 0 1 8,3

Tabaco No 6 75 11 91,7 ,306
Si 2 25 1 8,3

Estrés No 2 25 5 41,7 ,444
Si 6 75 7 58,3

Alergias No 6 75 10 83,3 ,648
Si 2 25 2 16,7

Resistencia No 8 100 9 90,0 ,357
alainsulina Si 0 0 1 10,0

Sedentarismo No 3 37,5 6 50,0 ,582
Si 5 62,5 6 50,0

Postmenopausia No 8 100 11 91,7 ,402
Si 0 0 1 8,3

H2 familiar No 3 37,5 7 58,3 ,361
de ECV Si 5 62,5 5 41,7

Factores No 8 100 9 75,0 ,125
psicosociales Si 0 0 3 25,0

Bypass No 7 87,5 11 91,7 ,761
Si 1 12,5 1 8,3

Stent No 3 37,5 3 25,0 ,550
Si 5 62,5 9 75,0

Tabla 2: Datos médicos generales variables cualitativas.
H (hombres), M (mujeres), ECV (Enfermedad Cardiovascular.

Datos periodontales

En la Tabla 3 y 4 se agrupa toda la informacion acerca del estado y evolucion

periodontal de cada paciente.
En la Tabla 3 se pueden apreciar los pardmetros descriptivos para cada variable

periodontal, previos y posteriores al tratamiento. De este modo es posible observar la

evolucidn de cada parametro periodontal desde la visita basal hasta los 6 meses.
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En ambos grupos los niveles de placa se ven reducidos al final del estudio en
comparacion con los valores iniciales (0,74 basal a 0,50 en 6 meses en grupo test vs
0,84 a 0,54 en grupo control; p>0,05). En el grupo test todos los parametros
periodontales presentan una mejoria a final del estudio siendo las diferencias en la
profundidad de sondaje con respecto al grupo control, estadisticamente significativas
en todas las visitas pasando de una media 3,74 en basal a 2,91 en 6 meses para el
grupo test vs 4,24 en basal a 3,66 en 6 meses en el grupo control (p<0,05). En la visita a
1 mes se observa una mejoria estadisticamente significativa en el sangrado al sondaje

en el grupo test frente al control.

Nombre Valor grupo Test Valor grupo Control Valor

Variable Mediana| IR | Media | SD n |Mediana| IR | Media| SD | dep

IP Basal 8 0,83 0,40 0,74 0,26 11 0,91 0,18 0,83 0,15| 0,492

1 Mes 7 0,28 0,14 0,28 0,10 10 0,53 0,40 0,50 0,24 0,07

3 Meses 6 0,41 0,45 0,40 0,24 0,57 0,18 0,57 0,15] 0,181

6 Meses 6 0,46 0,37 0,50 0,23 0,52 0,37 0,54 0,23] 0,755

Rec Basal 8 0,67 0,45 0,76 0,57 11 0,74 0,98 1,03 0,89| 0,492

1 Mes 7 0,91 0,58 1,05 0,36 10 1,09 0,92 1,25 0,83| 0,962

3 Meses 6 0,82 0,55 1,04 0,65 0,98 1,50 1,18 0,94| 0,852

6 Meses 6 0,58 0,44 0,61 0,24 0,89 1,41 1,18 0,99] 0,491

PS Basal 8 3,56 0,53 3,74 0,38 11 4,22 0,53 4,24 0,53 0,02

1 Mes 7 2,73 0,41 2,76 0,30 10 3,62 0,84 3,57 0,64| 0,003

3 Meses 6 2,79 0,60 2,77 0,35 3,52 0,60 3,62 0,51| 0,003

6 Meses 6 2,94 0,57 2,91 0,33 3,55 1,01 3,66 0,77| 0,029

SaS Basal 8 0,54 0,14 0,54 0,10 11 0,64 0,40 0,59 0,24 0,31

1 Mes 7 0,25 0,11 0,24 0,11 10 0,39 0,46 0,48 0,25| 0,019

3 Meses 6 0,30 0,32 0,28 0,15 0,51 0,35 0,47 0,21| 0,142

6 Meses 6 0,35 0,26 0,32 0,13 0,44 0,50 0,45 0,24] 0,491

Sup Basal 8 0,00 0,01 0,00 0,00 11 0,00 0,01 0,01 0,02| 0,657

1 Mes 7 0,00 0,01 0,01 0,02 10 0,01 0,03 0,01 0,01| 0,315

3 Meses 6 0,01 0,00 0,01 0,00 8 0,00 0,01 0,01 0,02| 0,345

6 Meses 6 8 0,01 0,02 0,01 0,01 0,02
Tabla 3: Parémetros clinicos periodontales; Pre- y Post-tratamiento. IP (Indice de Placa), Rec (Recesidn), PS

(Profundidad de Sondaje), SaS (Sangrado al Sondaje), Sup (Supuracion).

En la Tabla 4 se observa la evolucion en las medidas periodontales producida
entre las visitas: basal, 3 meses y 6 meses. No hay diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento, sin embargo, a diferencia del grupo control, en el grupo test el
cambio que se produce de basal a 3 meses se observa que en términos absolutos es

mejor para todas las variables.
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Nombre Variable Valor grupo Test Valor grupo Control Valor
n | Media | SD n | Media| SD | dep
Rec cambio Basal-6 Meses 6 0,08 0,16 8 0,14 0,24 ,641
cambio Basal-3 Meses 6 0,23 0,25 8 0,13 0,28 ,522
cambio 3 Meses-6 Meses 5 -0,14 0,29 8 0,01 0,15 ,238
PS cambio Basal-6 Meses 6| -073| 0,24 8| -067| -067| ,795
cambio Basal-3 Meses 6 -0,89 0,26 8 -0,71 0,27 ,228
cambio 3 Meses-6 Meses 5 0,05 0,32 8 0,04 0,38 ,970
IP(%)  cambio Basal-6 Meses 6| -19,48| 20,66 8| -27,18| 22,12| ,520
cambio Basal-3 Meses 6| -28,75| 17,51 8| -23,65| 17,72 ,602
cambio 3 Meses-6 Meses 5 8,69 | 10,66 8 -3,53| 14,71 ,137
SaS (%) cambio Basal-6 Meses 6| -22,21| 1515 8| -1647| 0,19| ,560
cambio Basal-3 Meses 6| -25,32| 18,40 8| -14,21| 13,30 ,213
cambio 3 Meses-6 Meses 5 -2,99 | 14,43 8 -2,26 | 11,09 ,920
Sup (%) cambio Basal-6 Meses 6| -034| 037 8| -041| 263| ,950
cambio Basal-3 Meses 6 0,35 0,39 8 -0,45 1,85 ,320
cambio 3 Meses-6 Meses 5 -0,53 0,30 8 0,04 2,17 ,574

Tabla 4: Evolucion medidas clinicas periodontales.

Datos cardiovasculares

En la Tabla 5 y 6 se recogen los datos sobre de las mediciones cardiovasculares

realizadas, su evolucién y cambios de una visita a otra.

En la Tabla 5 se pueden ver los valores de la VDE medidos previos y posteriores

al tratamiento. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos, aunque el grupo test comienza el estudio con valores de VDE menores que el

grupo control (12,35 vs 16,13; p>0,05) y estos valores menores se mantienen hasta los

6 meses (6,69 vs 14,29; p<0,05), con una clara reduccién en los valores de VDE a lo

largo del tiempo.

Nombre Valor grupo Test Valor grupo Control Valor
Variable n |Mediana| IR | Media| SD n |Mediana| IR | Media| SD | dep

VDE Basal 8 12,35| 11,14| 12,40| 5,66 11 16,13 | 15,75| 17,67| 8,33| 0,272

3 Meses 7 10,81| 6,75| 10,95| 5,63 9 17,50| 16,31| 15,03| 8,12| 0,536

6 Meses 6 6,69 17,53| 12,15| 10,17 7 14,29| 6,73| 12,83| 3,53| 0,445

Tabla 5: Vasodilatacion endotelial; pre- y post- tratamiento. VDE (Vasodilatacion Endotelial).
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En la Tabla 6 se observa la evolucién en las mediciones de la funcién endotelial
entre las visitas: basal, 3 meses y 6 meses. El cambio en la VDE no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento, observandose en
ambos grupos una reduccién en los valores de VDE entre basal y 6 meses mas marcada

en el grupo control.

. Valor grupo Test Valor grupo Control | Valor
Nombre Variable - -
n Media | SD n Media | SD | dep
VDE cambio Basal-6 Meses 6 -0,37 | 10,94 7 -8,11| 9,40 ,197
cambio Basal-3 Meses 7 -2,57| 8,77 9 -4,87 | 10,05 ,639
cambio 3 Meses-6 Meses 6 -0,23| 6,41 7 -0,43| 8,60 ,965

Tabla 6: Evolucion medidas vasculares.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio ha sido investigar si el tratamiento periodontal basico
encaminado a la reduccidn de los niveles de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans
a nivel subgingival mejora la disfuncion endotelial en pacientes con enfermedad

cardiovascular establecida.

En nuestro estudio se observa que los pacientes con periodontitis moderada-
avanzada sometidos a un tratamiento periodontal bdsico en dos dias consecutivos
experimentan un empeoramiento de la funcién endotelial, a 3 y 6 meses post-

tratamiento, aunque sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Evidencia reciente en este campo de investigacion muestra que el tratamiento
periodontal puede mejorar significativamente la funcién endotelial (Blum et al., 2007,
Tonetti et al., 2007, Piconi et al., 2009), pero el ultimo de los ensayos clinicos publicado
en 2011 que evalla la funcién endotelial (Li et al., 2011) concluye que el tratamiento

periodontal tiene un efecto neutral en la funcién endotelial periférica.

La disfuncion endotelial es una manifestacion temprana en la patogénesis de la
aterosclerosis, en respuesta a una serie de factores de riesgo que han demostrado
predecir los distintos desenlaces de la enfermedad cardiovascular en estudios
epidemioldgicos (Khazaei et al.,, 2008, Martin and Anderson, 2009). La disfuncién
endotelial se asocia a un peor prondstico en la fase clinica de la aterosclerosis
(Matsuzawa et al., 2015) ademads, un meta-analisis reciente revela que para cada
punto de disminucién de la VDE, el riesgo de enfermedad cardiovascular futuro
aumenta un 10% (Ras et al., 2013), por lo que la utilizacién de la VDE medida en la
arteria braquial, como una variable respuesta subrogada de la aterosclerosis es una
herramienta valida para evaluar las nuevas estrategias encaminadas a reducir los
factores de riesgo cardiovasculares (Deanfield et al., 2007, Fadini et al., 2010). Es por
todo ello que en este ensayo clinico, se ha medido la VDE en la arteria braquial pero
existen otros métodos alternativos también vdlidos para determinar la disfuncién
endotelial, como el indice PAT (Peripheral Arterial Tonometry) que evalta la funcién
endotelial periférica mediante la aplicacién de una hiperemia reactiva en las yemas de
los dedos (Li et al.,, 2011). Se ha demostrado que el indice PAT se correlaciona

significativamente con la VDE braquial y predice eventos de enfermedad
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cardiovascular (Hamburg and Benjamin, 2009). Aunque, cabe sefalar que la respuesta
de hiperemia que ofrece el indice PAT refleja en gran medida las respuestas
vasodilatadoras de la microvasculatura digital, pero no proporciona la informacién
equivalente de los conductos arteriales que si ofrece la medicién de la VDE en la

arteria braquial.

El presente estudio piloto tiene en comun con los estudios que obtienen
resultados significativos (Seinost et al., 2005, Elter et al.,, 2006, Blum et al., 2007,
Tonetti et al., 2007, Piconi et al., 2009), que todos evaluamos la funciéon endotelial
mediante la VDE medida en la arteria braquial. Por otra parte, en las diferencias de los
resultados obtenidos, entre nuestro estudio y los demas, se han analizado varios
aspectos: la duracion de los ensayos clinicos, el tamafio muestral, los criterios de
inclusién y exclusion establecidos y las diferencias en los tratamientos administrados a
cada grupo de estudio. Ademas, también se ha revisado el método de evaluacién de la

VDE en los diferentes estudios publicados.

En cuanto al tiempo de seguimiento, en los ensayos clinicos publicados que han
evaluado la funcién vascular endotelial, varia de 1 a 12 meses, siendo el que evalla los
cambios a un mes, un estudio piloto (Elter et al., 2006), lo que evaldan a tres meses
(Seinost et al., 2005, Blum et al., 2007, Li et al., 2011), a 6 meses (Tonetti et al., 2007) y
a 12 meses (Piconi et al., 2009). Nuestro estudio evalta los cambios producidos en la
VDE a los 3 y a los 6 meses, una duraciéon que en comparacidn con los demas estudios,
es suficiente para observar cambios significativos. Aunque sin duda, un mayor periodo

de seguimiento aportaria mayor fiabilidad a los resultados.

Ademas, hemos observado como los cambios producidos en los parametros
periodontales, entre la visita basal y la visita a los 3 meses, son mejores que los
cambios observados entre la basal y 6 meses, esto lo atribuimos al efecto Hawthorne
gue sesga los resultados por la motivacidon que presentan los pacientes en los primeros
meses, por el mero hecho de verse participando en una investigacién. Puesto que una
medida para evitar este sesgo es establecer un tiempo de seguimiento superior, los
resultados a seis meses serian mas fiables. Asi mismo, esta claro que el tratamiento
periodontal ha tenido un efecto positivo a nivel periodontal en el grupo test ya que en
la primera reevaluacion, presentaba una mejoria estadisticamente significativa en el
sangrado al sondaje, que no se observd en las posteriores visitas, probablemente por

la disminucidn en el tiempo dedicado a control de placa por parte de los pacientes.
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Por otro lado, el tamaiio muestral es esencial a la hora de establecer diferencias
estadisticamente significativas. En los estudios publicados, varia de 22 a 120 sujetos
evaluados. Destaca el, previamente mencionado, estudio de Tonetti y colaboradores
en 2007, con una muestra de 120 pacientes de los que 61 fueron tratados
experimentalmente (Tonetti et al., 2007). El cdlculo muestral de nuestro estudio se ha
realizado en base a la desviacién estandar del estudio de Tonetti y cols. en 2007, por
ello el objetivo es alcanzar un tamafio muestral de 120 pacientes para poder
establecer diferencias significativas. El presente estudio piloto cuenta con 20 pacientes
(8 en el grupo test), por lo que es comprensible que los resultados obtenidos no sean

los esperados.

A la hora de evaluar los criterios de inclusion y exclusion de los estudios, es
importante valorar los criterios establecidos para diagnosticar a un paciente de
periodontitis. En nuestro estudio se han incluido pacientes con profundidades de
sondaje superiores a 5 mm y pérdida 6sea marginal superior al 30% en al menos el
50% de los dientes (Tonetti et al., 2007) con la presencia de al menos 3 dientes por
cuadrante. Mientras que en otros estudios los criterios han sido diferentes. Destacan
dos estudios con resultados significativos, por un lado, el estudio de Piconi y cols. en
2009 donde observamos que no se define qué valoran como periodontitis leve o
moderada (Piconi et al., 2009). Con lo cual, comparar los resultados del presente
estudio piloto con el de Piconi y cols. 2009, podria significar subestimar el diseiio y

fiabilidad de nuestro estudio que consideramos mas riguroso metodolégicamente.

Continuando con el andlisis de los criterios de inclusidn y exclusion llama la
atencidn que en varios de los estudios publicados con resultados significativos (Seinost
et al., 2005, Elter et al., 2006, Blum et al., 2007, Piconi et al., 2009, Li et al., 2011), se
establecia como criterio de exclusidon que los pacientes tuvieran historia previa de
enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes o colesterol alto. Factores que
nosotros hemos incluido en nuestro estudio, tratando de poder aplicar los resultados
de esta investigacidn a una poblacién diana real, de manera que la muestra fuera lo
mas representativa posible. Unicamente, Tonetti y cols. en 2007 evalta pacientes con

historia previa de enfermedad cardiovascular.

Dos aspectos importantes a tener en cuenta entre los diferentes ensayos clinicos
publicados son, por un lado, el disefio del estudio, es decir, si el ensayo clinico es

controlado paralelo o cruzado y por otro lado, cual ha sido el tratamiento
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administrado al grupo experimental (RAR en 2 sesiones consecutivas o en 2 semanas,

prescripcién de clorhexidina como coadyuvante y/o de antibidticos...).

Los estudios que utilizan a los mismos pacientes a los que aplican el tratamiento
periodontal como controles, estableciendo comparaciones en el tiempo con la
situacion previa y posterior al tratamiento son Elter et al., 2006 y Piconi et al., 2009.
Por lo que las comparaciones directas con estos dos estudios estarian sesgadas por las
diferencias en el disefio del estudio. Nuestro caso, al igual que el de Tonetti y cols., en
2007, es un ensayo clinico controlado paralelo, que aplica dos tipos de tratamiento
diferentes a cada grupo, a pesar de que lo ideal seria comparar con sujetos que no
recibiesen tratamiento periodontal pero hoy dia esto no seria ético. Destaca el estudio
de Li y cols. en 2011, que tras realizar el tratamiento en el grupo test y acabar el
periodo de estudio (3 meses), es decir, después haber hecho las comparaciones entre
los grupos (tratados vs no tratados), entonces, si trata periodontalmente a los
pacientes del grupo control. Quizas este estudio sea posible debido a la corta duracidn
del seguimiento. Del mismo modo, hay estudios que, en lugar de comparar con sujetos

con periodontitis, comparan con sujetos sanos (Seinost et al., 2005, Blum et al., 2007).

En cuanto a las diferentes terapias periodontales administradas, hay diferentes
protocolos, lo que dificulta una vez mas la comparacidn y discusién entre estudios. En
el presente estudio piloto, el grupo test recibié un tratamiento periodontal basico en
dos sesiones consecutivas de RAR tanto con instrumentos manuales como
ultrasdnicos, ademas se prescribid enjuagues con clorhexidina durante 10 dias, a
diferencia del grupo control que Unicamente recibié una profilaxis y enjuagues con
fldor, ademas de recibir ambos grupos instrucciones de higiene oral (IHO). Un
protocolo parecido utilizaron Seinost y cols., en 2005, Tonetti y cols., en 2007 y Li y
cols., en 2011. En el primero, el tratamiento también se realizaba en dos sesiones de
RAR junto con IHO y enjuagues de clorhexidina, ademas se prescribieron antibidticos
sistémicos (amoxicilina junto con acido clavuldnico y metronidazol). El segundo de los
estudios mencionados realizdé en el grupo experimental un tratamiento intensivo de
RAR a boca completa aplicando microesferas de minociclina de forma tépica en las
bolsas periodontales. Por ultimo Li y cols.,, en 2011, realizaron un tratamiento
consistente en dos o tres sesiones de RAR en el plazo maximo de una semana, con la
aplicacion tépica de clorhexidina en las bolsas periodontales mayores de 4 mm vy
enjuagues. A pesar de las pequefias variaciones entre los protocolos de estos estudios

y el nuestro, si se podrian establecer comparaciones de los resultados obtenidos.
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Con respecto a las limitaciones que presenta este estudio, cabe mencionar que
lo ideal habria sido comparar el efecto del tratamiento periodontal bdsico en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida, frente a un grupo control, con
enfermedad cardiovascular, que no recibiese ningun tipo de tratamiento periodontal, y
asi evaluar el efecto absoluto de la terapia periodontal en las variables subrogadas de
riesgo cardiovascular. Esto no seria ético por la imposibilidad de dejar a un paciente
que padece enfermedad periodontal moderad-avanzada sin tratamiento durante los 6

meses de seguimiento del estudio.

Por otro lado, también habria sido ideal poder presentar en el este estudio piloto
informacién acerca de los cambios producidos en los mediadores de inflamacién de los
pacientes incluidos. Los datos que se presentan aqui forman parte de un ensayo clinico
mas amplio donde estos datos serdn tenidos en cuenta. Segun el Ultimo de los meta-
anadlisis que evalua la reduccién de los marcadores de la inflamacién predictivos de
enfermedad aterosclerética (niveles proteina C reactiva o fibrindgeno en sangre) tras
la terapia periodontal (Teeuw et al., 2014), concluye que el tratamiento periodontal
efectivamente mejora los niveles de proteina C reactiva y otros mediadores de
inflamacién, especialmente en individuos que padecen enfermedad periodontal
avanzada y comorbilidades como la enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus.
Este hecho, es clinicamente relevante, pues los niveles de proteina C reactiva exhiben
una asociacidn continua con el riesgo de infarto de miocardio o cerebral (Kaptoge et
al., 2010), siendo un importante factor de riesgo de la enfermedad aterosclerdtica
(Buckley et al., 2009).

Por ultimo, creemos que una limitacidon importante de este estudio piloto es la
reducida muestra que se presenta, siendo los resultados no significativos, pues el

calculo muestral que se realizé persigue estudiar a 120 sujetos.

Asi mismo, nuestro estudio también posee una serie de fortalezas tales como el
rigor metodoldgico con el que ha sido disenado y ejecutado, basado en la evidencia
cientifica existente hasta el momento para cada variable medida y cada protocolo
seguido, confiriéndole a esta investigacion reproducibilidad y fiabilidad. Del mismo
modo, los criterios de inclusién empleados permiten extrapolar los resultados a la
poblacién diana, pues la muestra seleccionada representa fielmente a los pacientes

gue mas podrian beneficiarse de los hallazgos de esta investigacion.
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las limitaciones del presente trabajo, se puede concluir que:

- En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y periodontitis crénica
moderada-severa, no existen diferencias estadisticamente significativas en el grado
de vasodilatacion endotelial al comparar el tratamiento periodontal basico
intensivo (RAR junto con el uso coadyuvante de clorhexidina) con la realizacién de
una profilaxis supragingival.

- Es necesario continuar el estudio hasta alcanzar el tamafio muestral final para

poder evaluar los objetivos principales de esta investigacion.
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