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Introduccion

En la actualidad, las lineas de investigacion estan intentado demostrar la influencia del
estado oral sobre la salud general, ya que, de ser asi, el control de la infeccion oral es
esencial en la prevencion y el manejo de las patologias sistémicas.

En los ultimos afios, se ha visto relacion entre la enfermedad periodontal y distintas
enfermedades sistémicas como la diabetes, la enfermedad cardiovascular, enfermedades
pulmonares, osteoporosis, incluso el parto prematuro, la preclamsia, y el bajo peso en el
nacimiento. (1-4)

1. Las enfermedades periodontales: Periodontitis

Las periodontitis son un grupo de enfermedades de naturaleza infecciosa-inflamatoria,
caracterizadas por la destruccion de los tejidos de soporte del diente (5). Si no se trata
adecuadamente, la enfermedad puede progresar y llevar a la pérdida dentaria, con las
consiguientes implicaciones estéticas, sistémicas y funcionales (6).

Seglin la Academia Americana de Periodoncia en el “International workshop for a
classificaction of periodontal diseases and conditions” de 1999, las periodontitis son
enfermedades caracterizadas por la pérdida de hueso, la pérdida de insercion clinica, la
presencia de bolsas periodontales y la inflamacion gingival (7). Dentro del grupo de las
periodontitis, las mas importantes son la periodontitis cronica y la periodontitis agresiva.
La periodontitis agresiva se caracteriza por una rapida pérdida de insercion y destruccion
Osea, la agregacion familiar y el hecho de que los pacientes estan sistémicamente sanos
(8). Por otro lado, la periodontitis cronica se caracteriza por una mayor prevalencia en
adultos, por la correlacion entre el grado de afectacion y los factores irritativos locales,
una lenta o moderada progresion (aunque existe la posibilidad de periodos de rapida
progresion), la presencia de factores predisponentes locales, la posibilidad de asociacion
a enfermedades sistémicas y que se trata de una patologia modificable por otros factores
como el estrés o el tabaco. Podemos clasificar las periodontitis cronicas segun su
severidad (leve con 1-2 mm de pérdida de insercion, moderada con 3-4 mm de pérdida
de insercion y severa con mas de 5 mm de pérdida de insercion) y su extension (localizada
si afecta a menos de un 30% de la denticion y generalizada si afecta a mas de un 30%)
(9) (Figura 1)



Il. Chronic PeriodontitisT VII. Periodontitis Associated With Endodontic Lesions

A. Localized A. Combined periodontic-endodontic lesions
B. Generalized VIIl. Developmental or Acquired Deformities and Conditions
lll. Aggressive Periodontitist A. Localized tooth-related factors that modify or predispose
A. Localized to plaque-induced gingival diseases/periodontitis
B. Generalized I. Tooth anatomic factors
IV. Periodontitis as a Manifestation of Systemic 2. Dental restorations/appliances
Diseases 3. Root fractures
A. Associated with hematological disorders 4. Cervical root resorption and cemental tears
I. Acquired neutropenia B. Mucogingival deformities and conditions around teeth
2. Leukemias I. Gingival/soft tissue recession
3. Other a. facial or lingual surfaces
B. Associated with genetic disorders b. interproximal (papillary)
I. Familial and cyclic neutropenia 2. Lack of keratinized gingiva
2 Down syndrome 3. Decreased vestibular depth
3. Leukocyte adhesion deficiency syndromes 4. Aberrant frenum/muscle position
4. Papillon-Lefévre syndrome 5. Gingival excess
5. Chediak-Higashi syndrome a. pseudopocket
6. Histiocytosis syndromes b. inconsistent gingival margin
7. Glycogen storage disease c. excessive gingival display
8. Infantile genetic agranulocytosis d. gingival enlargement (See |.A.3.and |.B.4.)
9. Cohen syndrome 6. Abnormal color
10. Ehlers-Danlos syndrome (Types IV and VIIl) C. Mucogingival deformities and conditions on edentulous
I'l. Hypophosphatasia ridges
12. Other I. Vertical and/or horizontal ridge deficiency
C. Not otherwise specified (NOS) 2. Lack of gingiva/keratinized tissue
V. Necrotizing Periodontal Diseases 3. Gingival/soft tissue enlargement
A. Necrotizing ulcerative gingivitis (NUG) 4. Aberrant frenum/muscle position
B. Necrotizing ulcerative periodontitis (NUP) 5. Decreased vestibular depth
VI. Abscesses of the Periodontium 6. Abnormal color
A. Gingival abscess D. Occlusal trauma
B. Periodontal abscess I. Primary occlusal trauma
C. Pericoronal abscess 2. Secondary occlusal trauma

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades periodontales. Esquema de Armitage, G.C., 1999. Development of a
Classification System for Periodontal Diseases and Conditions. Annals of Periodontology, 4(1), pp.1-6.

A finales del 2017, se presentara la nueva clasificacion mundial de las enfermedades
periodontales.

La prevalencia de las periodontitis es muy elevada en los paises desarrollados. A nivel
mundial la periodontitis severa es la sexta condicion patoldgica mas frecuente, afectando
al 11,2% de la poblacion global. Las enfermedades periodontales afectan a un 57,3% de
la poblacion mundial, siendo la principal causa de la perdida dentaria en adultos (10)

Segun la Encuesta Nacional de Salud en Espaifia en 2006, cerca del 40% de las personas
entre 65-74 afios tendrian periodontitis, y en el grupo entre 35-44 afios la proporcion seria
superior al 25%. En otra encuesta de salud oral realizada en Espaiia, se encontrd que el
38,4% de los sujetos presentaban periodontitis, aumentando dicha prevalencia en
hombres, estratos sociales bajos, tabaco y edades avanzadas. En los sujetos de mas de 55
afios, este porcentaje ascendia a un 65,1% (11). Segun la Encuesta Nacional de Salud de
2010, solo el 16% de los adultos jovenes y el 6% de los adultos mayores se encuentran
libres de patologia periodontal(12)

La periodontitis estd causada, en primera instancia, por el componente bacteriano
presente en el biofilm dental, sin embargo, es también importante la respuesta del
huésped a esta agresion bacteriana, asi como los factores de riego adquiridos y del
comportamiento (tabaco, estrés...) y sistémicos (enfs sistémicas, componente genético).



Es esta interaccion multifactorial la que determina la edad de aparicion, la tasa de
progresion y la severidad de la periodontitis. (13,14)
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Figura 2. Patogenia de la enfermedad periodontal. Esquema de Kornman, K.S., 2008. Mapping the pathogenesis of
periodontitis: a new look. Journal of Periodontology, 79(8 Suppl), pp.1560-1568.

Los sintomas mas frecuentes de la periodontitis cronica son un cambio de color, textura
y forma de la encia, con la presencia de sangrado al sondaje, espontaneo o al cepillado.
También viene acompafiado con un aumento de la profundidad de las bolsas periodontales
y una pérdida de insercidn periodontal, con presencia de recesiones gingivales. Debido a
la pérdida de hueso alveolar es comun la exposicion de furcas dentarias, el aumento de la
movilidad y el desplazamiento dentario, llevando a la perdida dentaria.(13)

2. Las enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares mas comunes son la insuficiencia cardiaca, la
cardiopatia isquémica (angina de pecho, infarto de miocardio), la enfermedad
cerebrovascular isquémica y la enfermedad arterial periférica. (15). Estas patologias
cardiovasculares suponen la primera causa de muerte y hospitalizacién de la poblacion
espafiola, produciendo mas de 125.000 muertes al afio (16).

La ateroesclerosis, o la formacion de la placa de ateroma, supone el inicio de la mitad de
las enfermedades cardiovasculares (17). La manifestacion mas comun de la
ateroesclerosis es la cardiopatia isquémica, se da cuando las arterias coronarias se
obstruye de forma parcial (isquemia miocéardica) o total (angina o infarto agudo de
miocardio).

La formacion de la placa de ateroma comienza con la expresion de moléculas de adhesion
por el endotelio vascular, como la molécula de adhesion a la célula vascular 1 (VCAM-



1). Se produce la adhesion de monocitos y linfocitos T que posteriormente penetran en la
capa intima arterial. Es aqui donde se produce la conversion de monocitos a macréfagos
mediada por la accién del factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y
empiezan a captar lipoproteinas. La propia M-CSF es la que regula la apoptosis en el
nucleo de la placa de ateroma (18).

La rotura de la placa de ateroma y su posterior oclusion trombdtica es la causante, la
mayoria de las veces, de los sindromes coronarios agudos, pudiendo ser también causada
por la propia oclusion generada por la placa de ateroma(17).

Podemos identificar distintos factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de esta
patologia, algunos no modificables como la edad, la raza o la historia familiar de
ateroesclerosis (factores genéticos) y modificables (factores ambientales), como el
sedentarismo, la diabetes mellitus, la dislipidemia, la hipertension, el sobrepeso o el
tabaco (19)

3. Relacién entre enfermedad cardiovascular y enfermedad periodontal

En los ultimos quince afios un importante niimero de estudios epidemioldgicos han
investigado la posible asociacion entre las enfermedades periodontales y las
cardiovasculares (20,21), apoyando la hipdtesis de que las periodontitis pueden conferir
un riesgo independiente en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Al ser
dos enfermedades cuya prevalencia e impacto en la poblacién tienen una gran
importancia, la busqueda de una relaciéon entre ellas ha despertado gran interés en la
comunidad cientifica odontoldgica y médica.

Las enfermedades inflamatorias cronicas como la periodontitis crénica se caracterizan
por la acumulacion de mediadores inflamatorios a nivel sistémico y un estado de estrés
oxidativo con repercusiones en todo el organismo (22). Esta inflamacion sistémica juega
un papel muy importante en el desarrollo de ateroesclerosis. (18)

Se han propuesto tres mecanismos que relacionan la enfermedad periodontal y la
enfermedad cardiovascular: bacteriano, inflamatorio e inmune (plausibilidad bioldgica).
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Figura 3. Plausibilidad bioldgica de la asociacion entre la enfermedad periodontal y la enfermedad cardiovascular

Las bacterias periodontales en contacto con el epitelio ulcerado de la bolsa periodontal
pueden pasar a la corriente sanguinea, especialmente tras el cepillado (23). Dentro de

los periodontopatogenos destacan Aggregatibacter actinomycetemcomitans y
Porphyromonas gingivalis. P. gingivalis es una bacteria patégena del biofilm dental
con potencial de accion sistémico; se ha demostrado en modelos animales que es capaz
de penetrar en el endotelio y contribuir al proceso inflamatorio de la ateroesclerosis.
(24). En otro estudio in vitro se ha visto que A. actinomycetemcomitans y. P. gingivalis
llegan de manera conjunta en un 61,9% de las placas de ateroma en humanos
sometidos a una endarterectomia. (25). Se llega a la conclusioén de que las bacterias
gingivales pueden pasar al torrente sanguineo y de ahi viajar a sitios mas distantes
como las arterias periféricas o las placas de ateroma. (26).

La enfermedad periodontal puede originar un estado de inflamacion sistémica (22), en
la que se produce liberacion de biomarcadores como la proteina C reactiva (CRP), en
respuesta a las senales derivadas de los macrofagos e interleuquina 6 (IL-6), como

parte de la respuesta inmune innata contra la infeccién bacteriana (27). Existen
estudios que relacionan la liberacion de estos mediadores con la enfermedad
periodontal (28), asi como el aumento de los mismos en plasma en periodontitis
cronica (19). La pared endotelial responde al estrés, con una mayor liberacion de 6xido
nitrico, provocando vasodilatacion. Se ha descrito que IL-6, TNF-alfa y CRP
disminuyen la disponibilidad de mRNA de 6xido nitrico (24)

Algunas personas poseen un fenotipo hiperreactivo de macrdéfago, que contribuye a la
produccion de gran cantidad de mediadores inflamatorios. Estos individuos presentan
un mayor riesgo de enfermedad periodontal y de disfunciéon endotelial. (24)




Por otro lado, las proteinas de choque térmico o Heat Shock Proteins (HSP) se tratan
de moléculas protectoras que ayudan a contrarrestar el dafio producido por el estrés
hemodindmico. (24). Ciertas bacterias periodontales producen HSP bacteriano,
homologo al del hospedador, y desencadenan una respuesta inmune mediada por los
linfocitos T que afecta tanto a las HSP propias como bacterianas (19)

La primera evidencia la aportan estudios cldsicos que encuentran asociacion positiva
entre distintas infecciones cronicas y sus mediadores inflamatorios con enfermedades
coronarias (29). Mattila et al en 1989 ya investiga las enfermedades cardiovasculares en
relacion con la salud oral, encontrando una peor salud dental en pacientes que sufren un
infarto de miocardio (30). Di Stefano et al en 1993 realiza un estudio de cohortes en el
que encuentran un riesgo relativo de 1.23 para enfermedad periodontal y enfermedad
coronaria (31) Otro estudio importante fue el de Joshipura et al, en 1996, que encuentra
relacion entre las enfermedades coronarias y la pérdida dentaria en pacientes con
periodontitis (29).

En los ultimos afios, diversas publicaciones afiaden evidencia significativa en la relacion
entre la patologia cardiovascular y la enfermedad periodontal que complementan los
hallazgos de estos estudios cldsicos. Un buen ejemplo es el workshop conjunto de la
Asociacion América de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea de Periodoncia
(EFP) en 2013, el cual concluye que la periodontitis aumenta el riesgo de sufrir
ateroesclerosis. Un estudio reciente, Calapkorur et al 2016 determina que la enfermedad
periodontal supone un OR de 5,84 para sufrir ateroesclerosis (32) .

Evidencia de la asociacion periodontitis e infarto asudo de miocardio

3.1 Modelos experimentales

Existen estudios preclinicos que buscan explicar esta asociacion entre ateroesclerosis y
enfermedad periodontal, tanto en animales como humanos in vitro.

Tres estudios investigaron la formacion de ateroesclerosis en ratones deficientes de
apolipoproteina E, una molécula que se administra con el fin de aumentar la
permeabilidad de las células endoteliales, a los que se inocula P. gingivalis. Todos ellos
presentan asociacion positiva entre P. gingivalis y formacion de lesiones
ateroescleroticas. (33-35)

Brodala et al 2005 estudiaron la aparicion de ateroescelerosis en cerdos con niveles altos
de colesterol a los que se les administra P. gingivalis, obteniendo el mismo resultado que
en los estudios basados en ratones. (36)

Chou et al 2005 realizaron un estudio humano in vitro, que encuentra un aumento de
expresion de moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1) y citoquinas proinflamatorias
(IL-6 e IL-8) en las células endoteliales adrticas, tras exposicion a P. gingivalis (37).



Hayashi et al 2010 encontraron A. actinomycetemcomitans en placas de ateroma de
ratones, viendo un aumento de lipopolisacéridos, proteina C reactiva y aumento de la
expresion de los receptores Toll-like.

Los resultados de estos estudios experimentales en animales y en humanos confirman que
la presencia de bacterias orales podria favorecer la formacion de lesiones
ateroescleroticas, lo que incrementaria el riesgo de desarrollo y progresion de enfermedad
cardiovascular.

3.2 Estudios observacionales

Se han llevado a cabo gran niumero de estudios observacionales que podemos encontrar
resumidos en diversos meta-analisis ((38-40)(41)):

Bahekar et al. 2007, en el meta-analisis de 5 estudios prospectivos, encuentran que los
individuos con periodontitis tienen 1.14 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular que los controles (38)

Humphrey et al. 2008 examinan una serie de 7 estudios de cohortes en una revision
sistematica con meta-analisis, con un seguimiento entre 5-21 afios y llegan a la conclusion
de que la periodontitis es un factor de riesgo independiente de los factores
cardiovasculares, con un riesgo relativo de 1.24, algo bajo al corregir otros factores de
riesgo.(39)

Blaizot et al. 2009, en un meta- andlisis que incluye pacientes con infarto agudo de
miocardio, pero también con otras formas de presentacion de la cardiopatia isquémica
obtuvieron un odds ratio para el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
pacientes con periodontitis de 2.35 (IC95%:1.87-2.96), y un riesgo relativo de 1.34. (IC
95%: 1.27-1.42) (40).

Zeng et al. 2016, en el mas reciente de los meta-analisis, analizaron 15 estudios
observacionales, encontrando un mayor riesgo para ateroesclerosis en pacientes
periodontales; en concreto, un odds ratio de 1,10 para periodontitis moderada y de 1,14
para formas severas. (41)

En estas publicaciones se observan asociaciones débiles, aunque significativas entre
ambas patologias, siendo mayores en individuos jovenes con un mayor grado de
severidad de la enfermedad periodontal. El Gltimo consenso de la Federacion Europea de
Periodoncia sobre periodontitis y enfermedad cardiovascular ateroesclerotica concluyo,
en base a la evidencia disponible hasta el momento, que los sujetos con periodontitis
presentan un riesgo significativamente mayor de padecer enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica. Este riesgo es especialmente mayor para patologia cerebrovascular, y se
encuentra aumentado en varones e individuos jovenes. Ademas, se establecid que este



riesgo afadido es independiente de otros factores de riesgo establecidos para enfermedad
cardiovascular (42)

Existen factores de riesgo compartidos por ambas patologias, tales como como el
tabaquismo, la obesidad, la diabetes y el nivel socio-econdmico que podrian sesgar el
resultado de estas publicaciones. Sin embargo, la mayoria de los estudios analizados
presentan ajustes para estos factores. (39,43).

3.3 Estudios de intervencion

No existen en la literatura ensayos clinicos que validen la periodontitis como un factor de
riesgo independiente para el inicio o progresion de la enfermedad coronaria. Esto es
debido al gran coste que supondria realizar este tipo de estudios, debido a que seria
necesaria una muestra muy grande y amplios periodos de seguimiento. Ademas,
supondria un grave problema ético dejar sin tratar pacientes con periodontitis durante un
tiempo prolongado.

Sin embargo, se han podido realizar estudios de intervencion en los cuales la enfermedad
periodontal es tratada, ya sea de manera preventiva o intensiva. En estos estudios se usan
variables subrogadas para evaluar la enfermedad cardiovascular.

Las variables mas utilizadas son la proteina C reactiva y la vasodilatacion endotelial.

¢ lavasodilatacidn endotelial (VDE): el endotelio vascular es el tejido que cubre la
zona interna de todos los vasos sanguineos, ejerciendo distintas funciones; la
regulacion del tono vascular mediante el 6xido nitrico, la prevencion de trombosis
y la regulacion de la relacién entre el vaso sanguineo y las plaquetas. La
disfuncion endotelial es la primera manifestacion de enfermedad cardiovascular y
ha sido relacionada con un aumento de eventos adversos cardiovasculares. (19).
Se ha demostrado que los pacientes con disfunciéon endotelial presentan mayor
nimero de accidentes cardiovasculares después de ajustar variables como edad,
sexo, diabetes, presion arterial, tabaco, colesterol (44).

La vasodilatacion endotelial sirve como medida de la funcionalidad y la integridad
de la pared vascular, que responde ante estimulos con factores capaces de regular
el tono vascular, la adhesion celular o la inflamacién de la pared vascular entre
otros. En caso de disfuncion la arteria perderia esta capacidad y presentaria
menores variaciones de tono (45).

Elter et al. 2006 realizaron un estudio piloto sobre 22 pacientes, encontrando
menores niveles de marcadores sistémicos (interleuquina-6 y proteina C reactiva)
y una mejor funcidn vascular en pacientes periodontales sometidos a tratamiento
periodontal bésico respecto a las variables iniciales. (46)



Tonetti et al. 2007 realizaron un estudio sobre 120 pacientes encontrando mejoras
significativas tras el tratamiento periodontal en la vasodilatacion endotelial de
pacientes con periodontitis (28)

Orlandi et al. 2014, realizaron un meta-analisis que asocia la enfermedad
periodontal con las variables subrogadas; el espesor carotideo y la dilatacion
endotelial mediada por flujo, analizando tres ensayos clinicos y tres
observacionales. Segin este meta-analisis, los pacientes con enfermedad
periodontal poseen una funcién endotelial disminuida, que mejora después de
realizar tratamiento periodontal basico.(47)

La arteria braquial no suele presentar ateroesclerosis, sin embargo, los autores
consideran que la medida de la vasodilataciéon endotelial en este punto es
reproducible y puede correlacionarse con la funcion arterial coronaria (48). Otros
autores realizan esta medicion mediante la perfusion de acetilcolina o con la
administracion de nitroglicerina sublingual. (49)

La proteina C Reactiva (CRP): se trata del biomarcador inflamatorio mas utilizado
en los ultimos afios debido a que se ha demostrado que los niveles aumentados de
esta proteina pueden actuar como predictor de eventos cardiovasculares adversos
en personas sanas (18). Es una proteina producida especialmente a nivel hepatico,
aunque también puede sintetizarse a nivel endotelial, en caso de inflamacion,
como parte de la respuesta inmunitaria innata. (50). Incluso se ha descrito que
actua activamente reduciendo la disponibilidad de 6xido nitrico en el endotelio
afectando a la funcion del endotelio vascular (24).

4. El tratamiento de la enfermedad periodontal

El tratamiento periodontal fundamentalmente busca controlar la infeccion, restaurar y
recuperar en lo posible los tejidos periodontales perdidos por la enfermedad vy,
especialmente, preservar a largo plazo la denticion. (13)

Podemos dividir el tratamiento periodontal en varias fases:

Fase sistémica: en la que se busca eliminar o disminuir la influencia de las
condiciones sistémicas en los resultados del tratamiento.

Fase higiénica: Esta fase incluye las instrucciones de higiene oral, la tartrectomia
supragingival y el raspado y alisado radicular, con el objetivo de conseguir reducir
o eliminar la placa bacteriana y los factores retentivos locales. En concreto, el
raspado y alisado radicular, consigue una reduccion de los signos clinicos y de los
sintomas periodontales y una mejoria clinica y microbiologica. (51,52). Quirynen
et al 1995 contempla la posibilidad de realizar el tratamiento periodontal en 24
horas, junto con el uso de clorhexidina a nivel subgingival y el medio oral a fin
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de mejorar los resultados del tratamiento, (53). Sin embargo, se ha demostrado
que la terapia convencional y el protocolo “Full Mouth” de Quirynen et al. 1995
son igualmente eficaces (54). El uso de antisépticos como la clorhexidina puede
mejorar los resultados del tratamiento tanto a nivel clinico como microbioldgico
(55).

e Fase quirurgica: tras realizar una reevaluacion de la situacion periodontal del
paciente 4-6 semanas después del tratamiento higiénico, se valora si es necesario
realizar un tratamiento quirtrgico adicional para mejorar el pronostico.

e Fase de mantenimiento: a fin de evitar la recurrencia de la enfermedad
periodontal

El tratamiento periodontal ha demostrado ser capaz de reducir la inflamacion, tanto a
nivel local (56), como sistémico (22), por lo que nos preguntamos si seria capaz de
mejorar la funcion endotelial y ser beneficioso desde un punto de vista cardiovascular.

Existen distintos estudios y meta-andlisis que han investigado esta relacion, encontrando
diferencias significativas, pero destaca la poca cantidad y la heterogeneidad de los
estudios presentes (28,47)

Es especialmente relevante, por su disefio y por su importancia, el ensayo clinico
publicado por Tonetti et al. (2007), en el que el grado de mejora de la funcion vascular se
asocio 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 (28). Sin embargo, en este estudio no se tiene en cuenta el riesgo
cardiovascular previo de los pacientes incluidos, ya que seria l6gico pensar que los sujetos
que mas se van a beneficiar del tratamiento son aquellos en la funcion cardiovascular esta
alterada previamente. Esto ha sido llevado a cabo por Offenbacher et al 2009, aunque sin
realizar mediciones de VDE (57). Por otro lado, 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.

Justificacion

En este estudio, se busca esclarecer si el tratamiento de la periodontitis dirigido a erradicar
o disminuir los niveles de A. actinomycetemcomitans, y P. gingivalis podria tener un
efecto beneficioso en la funcidon cardiovascular de pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, tanto a corto como a largo plazo.

Hipotesis
El tratamiento periodontal basico, dirigido a reducir los niveles de P. gingivalis y A.

actinomycetemcomitans a nivel subgingival, es capaz de mejorar la funcion
cardiovascular evaluada a través de la vasodilatacion endotelial medida en la arteria
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(variable subrogada), en pacientes con periodontitis crénica y con enfermedad
cardiovascular establecida.

Objetivos

7.1 Objetivo general

Investigar si el tratamiento periodontal basico modifica la funcidon cardiovascular en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

7.2 Objetivo especifico

Confirmar que el tratamiento periodontal béasico (raspado y alisado radicular con
anestesia) mejora los parametros clinicos periodontales de los pacientes en comparacion
con el grupo control, a lo largo del periodo de seguimiento.

Material y métodos

1. Tipos de estudio

Se trata de un estudio piloto de 3 meses de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en
el que se examina un grupo de pacientes con enfermedad periodontal moderada —
avanzada generalizada (profundidades de sondaje superiores a 5 mm en al menos el 50%
de los dientes y pérdida dsea generalizada) y enfermedad cardiovascular establecida.

2. Seleccion de la de la poblacion

Pacientes procedentes del Servicio de Cardiologia del Hospital Severo Ochoa de Leganés,
que acudian de forma secuencial a la unidad de Rehabilitacion Cardiaca por padecer
enfermedad cardiovascular establecida. A estos pacientes se les realizo una exploracion
periodontal completa, a cargo de dos periodoncistas experimentados de la Facultad de
Odontologia de la UCM, seleccionando aquellos pacientes con periodontitis cronica
moderada/avanzada generalizada.

3. Seleccion de l1a muestra

Criterios de inclusion

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

e Diagnéstico de periodontitis cronica moderada/avanzada generalizada:
profundidades de sondaje superiores a Smm y pérdida dsea marginal superior al
30% en al menos el 50% de los dientes (Tonetti et al. 2007).

e Presencia de al menos 3 dientes por cuadrante.
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Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan recibido tratamiento periodontal en el Gltimo afio.
e Toma de antibidticos en los 3 meses previos al estudio.
e Fumadores de 10 o mas cigarrillos al dia.
e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
e Diabetes mellitus tipo I, o tipo II con valores de hemoglobina glicosilada > 7.
e Enfermedades periodontales necrosantes.
e Infeccion por VIH.
e Toma cronica de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.

4. Cialculo del tamano 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 desviacion
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 confusion en
pacientes con enfermedad cardiovascular previa, se seleccionardn 120 pacientes (20%
mas).

5. Enmascaramiento

El enmascaramiento a triple ciego fue llevado a cabo por:

e Examinadores (variables periodontales y cardiovasculares): los examinadores
fueron personas diferentes a los operadores, de tal forma, que desconocian el
tratamiento que habian recibido los pacientes.

e Analista: la informacion se aport6 con los nombres de los grupos ocultos.

e Los pacientes, durante el tratamiento, no sabian a qué grupo estaban asignados.

6. Aleatorizacion

Los sujetos han sido aleatoriamente asignados a los grupos de tratamiento, en orden
ascendente, segiin un sistema de distribucion equilibrada, a través de una tabla generada
por ordenador de nameros aleatorios realizada por una persona diferente del operador. El
método de ocultacién de asignacién seleccionado fue a través de sobre opacos que no
permitian ver el contenido al trasluz, sellados y secuencialmente numerados. Fueron
desvelados al operador en el momento de comenzar el tratamiento periodontal asignado.

7. Intervencion

Los procedimientos han sido realizados en las clinicas del Master de Periodoncia de la
Facultad de Odontologia de la UCM, por un operador experimentado.
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Intervencion

Tratamiento periodontal basico consistente en la realizacion de dos sesiones de raspado
y alisado radicular (RAR) con anestesia local, realizadas en un intervalo de 24 horas. Se
prescribe el empleo de un colutorio de clorhexidina 0,12% (PerioAid tratamiento®,
Dentaid, Espafia. Posologia: 15ml, 60 segundos, cada 12 horas) durante dos semanas,
comenzando desde el primer dia de tratamiento.

Grupo control

Tratamiento periodontal consistente en dos sesiones de tartrectomia y profilaxis (T&P)
con anestesia segun las necesidades del paciente, realizadas en un intervalo de 24 horas.
Se prescribe el empleo de un colutorio 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.

8. Seguimiento
Todas las mediciones, salvo la historia médica inicial, se realizaran antes del tratamiento,
a los 7 dias (excepto variables periodontales) y a los 3 y 6 meses después del tratamiento,
aunque en este trabajo nicamente se presenten los datos hasta los 3 meses.

9. Recogida de datos

Historia médica

Se obtuvo la historia médica completa de los pacientes antes del comienzo del
tratamiento. Se recogieron datos relativos a sexo, edad, cHDL, colesterol total, presion
arterial sistolica en reposo, tabaquismo, obesidad (IMC) y circunferencia abdominal,
sedentarismo, postmenopausia, historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura, factores psicosociales, triglicéridos, resistencia la insulina, niveles de
homocisteina. I[gualmente se registré la ingesta de medicacion (tratamientos vasoactivos),
enfermedad cardiovascular periférica 0 ACVA, e informacion relativa a los antecedentes
de angor inestable o infarto (tratamiento recibido, colocacién de stent o bypass, numero
de vasos con obstruccion >50%).

Datos periodontales

Todas las variables clinicas fueron registradas mediante la sonda periodontal UNC-15
(Hu-Friedy® Europa, Rotterdam, Holanda) por un tnico entrenado calibrado en seis
localizaciones por diente, en todos los dientes excepto en los terceros molares. Las
variables clinicas registradas fueron:
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¢ Profundidad de sondaje, en milimetros, medida desde el margen gingival hasta
el fondo de la bolsa periodontal.

e Recesion en milimetros, distancia del limite amelocementario al margen gingival.

o Indice de placa: presencia/ausencia de placa en cada localizacion, y después se
calcul6 el porcentaje de localizaciones con placa respecto de las localizaciones
presentes totales.

e Sangrado al sondaje, expresado como presente/ausente, 30 segundos después del
sondaje.

e Indice de supuracién, explicado como presente/ausente.

e Movilidad, en un grado del 0 al 3, siendo O ausencia de movilidad, 1 un
desplazamiento horizontal menor de 1 mm, 2 un desplazamiento horizontal mayor
de 1 mm y 3 con presencia de un desplazamiento horizontal e intrusivo o vertical
(Clasificacion de Lindhe, 1983).

e Lesiones de furcacion, 1 correspondiente a 1/3 de pérdida de insercion
interradicular, 2 correspondiente a 2/3 de pérdida y 3 cuando la pérdida es
completa (Clasificacion de Hamp y colaboradores, 1975).

e Numero de dientes presentes.

e Grado de pérdida 6sea (<30%, 30-50%, >50%) mediante radiografia panoramica.

Variables cardiovasculares

Dos examinadores entrenados y calibrados, pertenecientes al Servicio de Cardiologia
(Hospital Severo Ochoa de Leganés), realizaron la medicion de la vasodilatacion
endotelial (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
automatica (Brachial Tools, version 3.2.6, Medical ImagingApplications) en respuesta a
una presion arterial de 250 mmHg durante 5 minutos ejercida con un esfingomanometro.
La dilatacion se cuantificé como el cambio, expresado en porcentaje (%), desde basal al
pico del didmetro entre 45 y 60 segundos tras eliminar la presion.

10. Analisis estadistico

Variables respuesta

e Primaria: vasodilatacion endotelial en la arteria braquial (porcentaje de cambio en
el didmetro de la arteria braquial tras insuflar flujo).

e Secundarias: edad, sexo, antecedentes familiares cardiovasculares, indice de masa

corporal, colesterol, glucosa, triglicéridos, profundidad de sondaje, recesion,
indice de placa, sangrado al sondaje.
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Analisis estadistico

Se ha comprobado la distribucion de la muestra mediante diagramas de caja y la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk (< 30 pacientes).

En caso de obtener una distribucion normal se aplica el andlisis intergrupo T-Student, si
no el test U-Mann Whitney para variables cuantitativas continuas

Se ha empleado el programa estadistico SPSS (v21, IBM), y se ha considerado que los
valores de p<0,05 son estadisticamente significativas.

Resultados

Durante 6 meses (febrero de 2016 hasta agosto de 2016) se encontraron 12 pacientes,
procedentes del Servicio de Cardiologia del Hospital Severo Ochoa de Leganés, que
cumplian los criterios de inclusion, por ello, entraron en el ensayo clinico. De estos 12
pacientes, uno no comenz6 en ese periodo de tiempo ya que estaba en tratamiento
antibiotico. De los 11 pacientes restantes, uno abandon¢ el estudio justo después de
realizar la primera visita, otro Unicamente acudié al tratamiento y a las variables
cardiovasculares y un ultimo abandon¢ a los 3 meses.

Datos de la historia médica

La mayoria de los pacientes son hombres (10 de 11 pacientes), exfumadores (7 de 11
pacientes), la totalidad con enfermedades sistémicas asociadas.

Todos los pacientes toman medicacion para tratar la enfermedad cardiovascular, en donde
destacamos betabloqueantes como atenolol o bisoprolol, adiro y atorvastatina. La mayoria
toman también omeprazol como protector géstrico ya que son pacientes polimedicados y
enalapril para la hipertension.

Test Control Total

Femenino 0 (0,00%) 1 (9,09%) 1 (9,09%)

Masculino 4 (36,36%) 6 (54,55%) 10 (90,91%)

Fumador 1 (9,09%) 0 (0,00%) 1 (9,09%)

Fumador No fumador 2 (18,18%) 1 (9,09%) 3 (27,27%)
Exfumador 1 (9,09%) 6 (54,55%) 7 (63,64%)
Si 4 (36,36%) 7 (63,64%) 11 (100,00%)

Enf sistémicas
No 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Si 4 (36,36%) 3 (27,27%) 7 (63,64%)
Estrés

No 0 (0,00%) 4 (36,36%) 4 (36,36%)

Alergias Si 2 (18,18%) 2 (18,18%) 4 (36,36%)
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Sedentarismo

Postmenopausia

H2 familiar ECV

No 2 (18,18%) 5 (45,45%) 7 (63,64%)
Si 4 (36,36%) 3 (27,27%) 7 (63,64%)
No 0 (0,00%) 4 (36,36%) 4 (36,36%)
Si 0 (0,00%) 1 (9,09%) 1 (9,09%)
No 4 (36,36%) 6 (54,55%) 10 (90,91%)
Si 4 (36,36%) 3 (27,27%) 7 (63,64%)
No 0 (0,00%) 4 (36,36%) 4 (36,36%)

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las distintas
variables cuantitativa recogidas en la historia clinica. La edad media de los participantes
es avanzada en ambos grupos (58 afios en el grupo test y 56 afios en el grupo control).
Por otro lado, se aprecian elevados niveles de colesterol en ambos grupos, y de HDL y
triglicéridos en el grupo test. El indice de masa corporal indica cierto grado de sobrepeso
en el grupo test y obesidad en el grupo control.

Edad (afios)

Colesterol

Triglicéridos

Altura

indice de masa corporal

Circunferencia Abdominal

Diferencia test - control

. Diferencia de Intervalo de Confianza
Grupo Media SD i R i p
medias 95% para la diferencia
Control 58,316 17,440
2,009 -19,895 23,913 0,840
Test 56,307 10,375
Control 144,860 52,648
5,607 -57,214 68,429 0,844
Test 139,250 18,590
Control 40,000 10,165
5,250 -7,939 18,439 0,391
Test 34,750 7,274
Control 97,860 42,125
-71,143 -145,520 3,234 0,059
Test 169,000 68,600
Control 101,350 26,372
27,350 -14,031 68,731 0,150
Test 74,000 8,205
Control 1,772 0,080
0,105 -0,034 0,244 0,113
Test 1,666 0,072
Control 31,098 6,881
4,500 -6,174 15,174 0,328
Test 26,598 1,693
Control 112,800 19,854
17,800 -21,913 57,513 0,301
Test 95,000 11,314
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Datos cardiovasculares

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la vasodilatacion
endotelial, entre el grupo test y el grupo control, tanto en la visita basal como en la
revision de los 3 meses, ni en la variable cambio entre visita basal y 3 meses. Sin embargo,
si se aprecia un incremento de la vasodilatacion en el grupo test, mientras que en el grupo
control se ve una pequefia reduccion, por lo cual se intuye que la respuesta al tratamiento
es mejor en el grupo test.

Diferencia test - control

. . Diferencia Intervalo de Confianza
Visita Grupo n Media SD . . i p
de medias 95% para la diferencia
Basal Control 7 17,41 10,39
5,75 -4,94 16,43 0,25
Test 4 11,66 5,23
3 meses Control 5 12,53 8,93
-0,53 -12,73 11,66 0,92
Test 4 13,06 5,62

Diferencia test - control

Diferencia de Intervalo de Confianza

Grupo n Media SD
P medias 95% para la diferencia P
Variacién %VDE (%VDE3m- [k = == S
%VDE1 -10,20 -23,52 3,12 0,11
6VDELV) Test 4 1,40 7,46

Datos periodontales

En ambos grupos se redujo el indice de placa, en relaciéon con la visita inicial. La
reduccion fue mayor en el grupo test, observandose diferencias estadisticamente
significativa, entre ambos grupos, al mes como a los 3 meses.

La media de la profundidad de sondaje fue mayor en el grupo control en la primera visita,
de forma estadisticamente significativa. En ambos grupos se produjo una reduccion de la
profundidad de sondaje, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre grupos al
mes y los 3 meses.

El sangrado al sondaje, también se redujo en ambos grupos, en todas las visitas,
observandose diferencias significativas, solamente en la visita de los 3 meses.

Todos los pardmetros clinicos periodontales, mejoraron con el tratamiento periodontal,
no obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
recesion, nivel de insercidon y supuracion, en ninguna de las visitas, entre los grupos de
tratamiento.
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Diferencia test - control

. . Diferencia Intervalo de Confianza
Visita Grupo n Media SD . K . p
de medias  95% para la diferencia

Basal Control 7 0,83 0,156
0,250 -0,196 0,696 0,194
Test 4 0,58 0,297
1 mes Control 6 0,614 0,256
indice de Placa 0,395 0,028 0,761
Test 3 0,22 0,059
3 meses Control 5 0,624 0,146
0,429 0,199 0,659
Test 3 0,195 0,083
Basal Control 7 1,067 1,073
0,662 -0,595 1,918 0,264
Test 4 0,406 0,221
1 mes Control 6 1,496 0,913
Recesion 0,478 -0,840 1,796 0,420
Test 3 1,018 0,302
3 meses Control 5 1,267 1,090
0,530 -1,064 2,125 0,447
Test 3 0,737 0,106
Basal Control 7 4,326 0,619
0,041 0,038 1,509
Test 4 3,552 0,2
1 mes Control 6 3,607 0,804
Profundidad de sondaje 0,860 -0,294 2,013 0,121
Test 3 2,747 0,221
3 meses Control 5 3,653 0,656
0,862 -0,219 1,943 0,099
Test 3 2,791 0,488
Basal Control 7 0,680 0,212
0,207 -0,045 0,458 0,096
Test 4 0,473 0,068
1 mes Control 6 0,597 0,248
Sangrado 0,284 -0,087 0,654 0,113
Test 3 0,313 0,137
3 meses Control 5 0,602 0,108
0,305 0,065 0,545
Test 3 0,297 0,175
Basal Control 7 5,390 1,651
1,449 -0,481 3,379 0,124
Test 4 3,941 0,327
1 mes Control 6 5,103 1,685
Nivel de insercién 1,338 -1,071 3,746 0,230
Test 3 3,765 0,406
3 meses Control 5 4,780 1,797
1,323 -1,314 3,961 0,266
Test 3 3,457 0,274
Basal Control 7 0,157 0,270
Supuracion 0,012 -0,013 0,038 0,283
Test 4 0,003 0,004
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1 mes Control 6 0,017 0,017
0,002 -0,027 0,032 0,848

Test 3 0,015 0,026

3 meses Control 5 0,015 0,025
0,010 -0,027 0,048 0,525

Test 3 0,004 0,004

En cuanto a los cambios entre la visita basal y la visita a los tres meses, se observa una
mejoria en todos los parametros clinicos, pero no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en las variables analizadas entre los grupos.

Diferencia test - control

. . Intervalo de
. Diferencia de .
Grupo n Media SD . Confianza 95% p
medias . .
para la diferencia
Cambio nivel de insercién (basal-3meses) Control 5 -,841 ,460
-,282 -,961 ,397 ,348
Test 3 -,559 ,097
Variacién sangrado Control 5 -,193 ,094
-,048 -,295 ,199 ,653
Test 3 -,146 ,199
Variacidn indice placa Control 5 -,221 ,144
,078 -,228 ,383 557
Test 3 -,299 ,215
Variacion profundidad sondaje Control 5 2,808 ,565
511 -,379 1,400  ,209
Test 3 2,297 324
Variacién recesion Control 5 ,094 ,315
-,203 -,791 ,385 ,430
Test 3 ,297 ,357
Variacién supuracion Control 5 -,007 ,023
-,010 -,043 ,024 ,513
Test 3 ,002 ,004
Discusion

El objetivo de este estudio fue investigar si el tratamiento periodontal basico dirigido a
reducir los niveles de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans a nivel subgingival
mejora la disfuncion endotelial en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

En este estudio piloto de 3 meses de seguimiento, se observa que los pacientes con
periodontitis moderada-avanzada sometidos a un tratamiento periodontal bésico
experimentan una mejora de la funcion endotelial a los 3 meses post-tratamiento. Sin
embargo, no encontramos diferencias en la vasodilatacion endotelial entre los pacientes
tratados con tartrectomia, respecto de aquellos sometidos a raspado y alisado radicular y
colutorio de clorhexidina 0,12%, aunque si vemos una tendencia a la mejoria en este
ultimo grupo. Esto puede ser debido a las limitaciones de este estudio piloto, relacionadas
con el pequefio tamafio de la muestra, asi como al reducido periodo de seguimiento (3
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meses). En otros estudios se encuentran las mayores diferencias en la dilatacion de la
arteria braquial en la revision de los 6 meses post-tratamiento, con un tamafio muestral de
120 pacientes (61 pacientes en el grupo test) (28).

Ademas, podemos ver una gran diferencia en los valores de la vasodilatacién braquial
mediada por flujo entre unos estudios y otros, variando desde -0,53 en este estudio a -
12,48 en el estudio de Blum et al. 2007, posiblemente debido a la gran heterogeneidad
metodoldgica de los estudios (tamafio muestral, criterios de seleccidon, protocolo de
tratamiento...). (47,58)

Este estudio piloto se ve limitado por las diferencias existentes entre ambos grupos en la
visita basal con respecto a la profundidad de sondaje, siendo mayor en el grupo control
respecto el grupo test, probablemente debido a las diferencias en el tamafio muestral entre
ambos grupos.

Vemos una tendencia a la mejoria en las variables periodontales en ambos tratamientos,
aunque no haya diferencias estadisticamente significativas. Esto puede ser debido al
efecto Hawthorne, el cual sesga los resultados por la motivacion que presentan los
pacientes en los primeros meses, por el mero hecho de verse participando en una
investigacion. Este es un estudio piloto, pero el seguimiento del estudio principal es
mayor (6 meses) para evitar este efecto.

La enfermedad periodontal y la enfermedad cardiovascular han sido ampliamente
investigadas y relacionadas, estableciéndose evidencia de que la periodontitis puede
aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, son necesarios mas
estudios para establecer el impacto del tratamiento periodontal en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares. (42)

Seria conveniente establecer un criterio unificado para los posteriores estudios a la hora
de clasificar la enfermedad periodontal y un procedimiento estandar para medir la
vasodilatacion endotelial. Existen estudios que obtienen distintos resultados dependiendo
si miden la disfuncion endotelial mediante la vasodilatacion de la arteria braquial) en
respuesta a una presion arterial de 250 mmHg durante 5 minutos respecto aquellos casos
en los que lo hicieron mediante la administracion de nitroglicerina sublingual (22).
Asimismo, observamos una falta de un criterio unificado para la definicion de la
enfermedad periodontal, ya en los distintos estudios analizados podemos ver distintas
formas de severidad y extension de la periodontitis, algunos incluso sin diferenciar entre
periodontitis cronica y periodontitis agresiva (47).

Conclusiones

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

e FEl tratamiento periodontal béasico produce una mejoria no significativa en la
funcion cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.
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e El tratamiento periodontal basico no ha mejorado los pardmetros clinicos
periodontales de los pacientes en comparacion con el grupo control, posiblemente
debido al corto periodo de seguimiento.
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