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1. INTRODUCCION

1.1. Enfermedades periodontales

Las enfermedades periodontales son un conjunto de enfermedades de caracter
infeccioso-inflamatorio que afectan a los tejidos periodontales o de soporte del diente
(encia, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar). La clasificacion actual de estas
enfermedades se realizé durante el Workshop Internacional de 1999. Las enfermedades
gingivales se definen como una reaccion inflamatoria reversible del periodonto,
mientras que la periodontitis supone una reaccién inflamatoria créonica en la que existe

una destruccion irreversible de los tejidos periodontales (Armitage, 1999).

1.1.1. Etiopatogenia

La etiologia de la periodontitis es multifactorial. El factor iniciador de la
enfermedad es la acumulacién y organizacién de bacterias en forma de biofilm. Paster
et al. (2001) describié aproximadamente 500 especies diferentes en la microbiota oral,
no detectandose estas de manera uniforme en los diferentes habitats orales. (Paster et
al., 2001). Socransky et al. (1998), por su parte, encontraron que las bacterias se podian
encontrar de manera conjunta en una misma localizacion, y describié varios “clusters”
de asociaciéon bacteriana. Estos grupos estaban formados por bacterias que se
detectaban de manera conjunta en al menos el 60 % de las localizaciones. Los grupos
que Socransky describié fueron el grupo rojo (formado por Tannerella forsythia,
Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola); el grupo naranja (formado por
subespecies de Fusobaterium nucleatum, Prevotella intermedia y Prevotella nigrescens,
Peptoestreptococcus micros, Campylobacter rectus y showae, Campylobacter gracilis,
Eubacterium nodatum vy Streptococcus constellatus.); el grupo verde (formado por
Campylobacter concisus, Eikenella corrodens y el serotipo A de Actinobacillus
actinomycetemcomitans, cuya denominacion actual es  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans.); el grupo amarillo (formado por un grupo de streptrococos,

como Streptococcus mitis, Streptococcus oralis y Streptococcus sanguis); y el grupo




violeta (formado por Actinomyces odontolyticus y Veillonella pdrvula). Ademas, no
encontrd un grupo para clasificar a bacterias como Actinomyces naeslundii o el serotipo
b de A. actinomycetemcomitans (Socransky et al., 1998). Los clusters rojo y naranja son
los mas prevalentes en la placa subgingival, y ademas estan relacionados con la

presencia de enfermedad periodontal.

Durante el Workshop Internacional de Periodoncia de 1996 se establecié una
clasificacién de patdgenos periodontales en relacién con su asociacién con la

enfermedad, como se refleja en la siguiente tabla:

Asociacion Fuerte Asociacion Moderada Asociacion Baja

A. actinomycetemcomitans  P. intermedia/nigrescens E. corrodens

P. gingivalis C. rectus Pseudomonas sp.
T. forsythia E. nodatum Selenomonas sp.
F. nucleatum Staphylococcus sp.
P. micra Eubacterium sp.
S. intermedius Bacilos entéricos
T. denticola Virus
Espiroquetas Hongos

[Tabla 1]: Asociacion de bacterias con las enfermedades periodontales. Evidencia del World

Workshop (1996), Socransky.

Sin embargo, Cullinan et al. (2003) encontré que sujetos con algunas bacterias
como P. gingivalis, T. forsythia o T. denticola, asociadas con la enfermedad, estaban
presentes en sujetos que no manifestaban progresidon de periodontitis. Por ello, la
etiologia de las enfermedades periodontales no puede explicarse sdlo en base a una
perspectiva cualitativa, de presencia o ausencia de unas determinadas bacterias

(Cullinan et al., 2003).

Ante la presencia de bacterias se desencadena una respuesta del huésped. Los
colonizadores de la placa liberan enzimas y productos metabdlicos que incrementan la
permeabilidad del epitelio de unién, permitiendo asi la entrada al tejido gingival de
productos bacterianos. También moléculas de la pared bacteriana activan el

complemento, liberandose aminas vasoactivas, que aumentan la permeabilidad




vascular, y citoquinas, moléculas proinflamatorias. Estas citoquinas promueven la
migracion de los neutréfilos polimorfonucleares (PMN), que son predominantes en la
lesion inicial. Entre otras funciones, los PMN liberan citoquinas (interleuquina 1 (lI-1),
receptor antagonista de la II-1 (II-1RA), II-17, 1I-6, 1I-8, interferén-gamma (IFN-y)...
Durante la progresion de la periodontitis se liberan citoquinas en varias fases para
controlar la infeccion. Finalmente, es la propia respuesta del huésped la que provoca la

destruccion del tejido conectivo y dseo.

La reaccién de defensa del hospedador va a estar modulada por diversos
factores: genética, enfermedades sistémicas, factores de riesgo de comportamiento...

(Kornman, 2008).
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[Figura 1]: Modelo de etiopatogénesis de las enfermedades periodontales. Kornman et al. 2008

1.1.2. Tratamiento de las enfermedades periodontales

El tratamiento basico de la periodontitis busca, principalmente, controlar el
biofilm. Para ello, se realiza una fase sistémica cuando es necesaria para eliminar o
disminuir la influencia de condiciones sistémicas en los resultados del tratamiento, tales
como diabetes y tabaco. Tras ella, una fase higiénica en la que se dardn al paciente
motivacion e instrucciones en higiene oral y se realizara raspado y alisado radicular

(RAR) para controlar el biofilm. Junto con el raspado y alisado radicular antisépticos




como la clorhexidina han demostrado beneficios clinicos y microbioldgicos (Faveri,
2006). Al tratarse la periodontitis de una infeccién, también se han utilizado para el
tratamiento de la misma antibidticos, siempre como coadyuvantes del tratamiento
mecanico. Herrera et al. (2002), en una revision sistematica, mostré que los pacientes
tratados con RAR junto con antibidticos tenian mejores resultados que aquellos tratados
Unicamente con RAR (Herrera et al.,, 2002). Como antibioterapia sistémica se han
utilizado tetraciclinas, metronidazol, penicilinas (como la amoxicilina), macrdlidos
(como la azitromicina), o clindamicina entre otros. Renatus et al. (2016), en una revisiéon
sistematica concluyeron que la administracidn sistémica de azitromicina era beneficiosa
para el tratamiento de la periodontitis crénica, comparado con RAR sin antibioterapia,
tanto en términos clinicos como microbioldgicos (Renatus et al., 2016). Otros autores
habian visto una reduccidn de los anaerobios pigmentados y espiroquetas alas 3y 6
semanas tras el tratamiento, en relacion a un grupo control consistente en la
administracion de placebo (Sefton et al., 1996). Ademas, la azitromicina presenta la
ventaja de un mejor cumplimiento por parte del paciente, al prescribirse 500 mg 1 vez

al dia durante solo 3 dias.

1.2. Medicina periodontal

El concepto de “Medicina Periodontal” fue introducido durante el Workshop
Mundial de Periodoncia de 1996 por Steven Offenbacher. La Medicina Periodontal se
cred como una nueva disciplina dentro de la Odontologia para estudiar relaciones entre
algunas patologias sistémicas que pueden actuar como factores de riesgo para las

enfermedades periodontales, y viceversa; asi como su plausibilidad biolégica.

Se han establecido dos potenciales mecanismos de interaccién ente las

enfermedades periodontales y las enfermedades sistémicas:
a) Bacteriemia

Es el proceso por el cual los microorganismos que se encuentran en el biofilm
ingresan al torrente sanguineo a través del epitelio ulcerado y se diseminan. La
bacteriemia puede provocar una infeccion a distancia, dafio tisular e inflamacién

(Papapanou, 2015).




b) Inflamacion sistémica

La periodontitis no es una enfermedad inflamatoria que afecta exclusivamente a
los tejidos de soporte de los dientes, sino que tiene un componente sistémico. Varios
autores han encontrado mayores niveles de diferentes mediadores inflamatorios
sistémicos entre aquellos pacientes con periodontitis: II-6, -8, Proteina C Reactiva (PCR)
y otros factores inflamatorios como los mayores niveles de neutréfilos (Monteiro et al.,
2009, Loos et al., 2000, Noack et al., 2001, Slade et al., 2003). De entre estos mediadores
de la inflamacion, la PCR es el que tiene mayor evidencia como marcador para predecir
eventos cardiovasculares: infarto de miocardio o accidentes cerebrovasculares en

individuos aparentemente sanos y asintomaticos (Ridker et al., 1997).

Ademas, estudios intervencionistas han mostrado que el tratamiento
periodontal intensivo resulta en una disminucién de local y sistémica de la inflamacién

(D'Aiuto et al., 2006, D'Aiuto et al., 2005, D'Aiuto et al., 2004 , Tonetti et al., 2007).

1.2.1. Sindrome Metabdlico

Reaven (1988) describié por primera vez el sindrome metabdlico (MetS) como
una combinacion de obesidad, hipertensién, intolerancia a la glucosa o diabetes,

hiperinsulinemia y dislipidemia (Reaven, 1988).

Durante los ultimos tiempos se han propuesto diversas definiciones para el
MetS. Existia controversia sobre si el MetS era realmente un sindrome o una mezcla de
fenotipos no relacionados. Un sindrome es un conjunto de factores que ocurren de
manera conjunta mas veces que solos, y para los cuales las causas son, a veces, inciertas.

El Sindrome Metabdlico cumple estos criterios (Alberti et al., 2009).

En la Tabla 2 se reflejan las definiciones propuestas en los ultimos tiempos.




OMS (Alberti and Zimmet, 1998)

Presencia de DM, IGT, IFG o resistencia a la

insulina y 2 de las siguientes caracteristicas:

e Presion arterial > 140/90mmHg

e Dislipidemia: TG>1,695 mmol/L y/o HDL-C
< 0,9 mmol/L en hombres y 1 en mujeres

e Obesidad central: ratio de caderas > 0,9 en
hombres o 0,85 en mujeres y/o IMC > 30
kg/m?

e Microalbuminuria: excrecion de albumina
en la orina de > 20 mg/min o ratio

albumina-creatinina >30 mg/g

[Tabla 2]: Diferentes definiciones de MetS. OMS, organizacion mundial de la salud; NCEP-ATP, programa nacional de US sobre educacion del colesterol y
tratamiento del adulto; ICF, federacion internacional para la diabetes; DM, diabetes mellitus; IMC, indice de masa corporal, IFG (impaired fasting glycemia),

glucosa en ayunas; IGT (impaired glucose tolerance), tolerancia a la glucosa dafiada; TG, triglicéridos; HDL-C (high density lipoprotein-cholesterol),

NCEP-ATPIII Criteria (NCEP-ATP, 2001)

Al menos tres de los siguientes:

e Obesidad central: perimetro

abdominal > 102 en hombres y 88 en

mujeres

e Triglicéridos > 1,695 mmol/L (150

mg/dL)

e HDL-C <40 mg/dL en hombres y < 50

en mujeres

e Presién sanguinea > 130/85 mmHg

e Glucosa en ayunas > 6,1 mmol/L (110

mg/dL)

lipoproteinas de alta densidad; HTA, hipertension arterial.

IDF, 2005

Obesidad central + 2 de los siguientes

parametros:

e Aumento de TG > 150 mg/dL

e HDL-C reducido: < 40 mg/dL en hombres y
50 en mujeres o en tratamiento

e Presion arterial sistolica > 130; o diastdlica
> 85; o tratamiento tras diagndstico de HTA

o Niveles de glucosa en ayunas de > 100

mg/dL o diagnéstico de DM tipo 2




En el afio 2009, se llegd a un consenso por diferentes instituciones sanitarias: el
MetS se defini6 como una combinacidn de factores de riesgo que contribuyen
significativamente al desarrollo de aterosclerosis, enfermedad cardiovascular (ECV) y
diabetes. En estos factores de riesgo se incluyen resistencia a la insulina, obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensién arterial esencial e hiperglicemia. Se
ha visto que los estados proinflamatorios y protrombdticos que derivan de los factores

de riesgo del MetS son los conductores primarios para aterosclerosis y ECV. 22

En este consenso, la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) y la Asociacién
Americana del corazén/ Instituto Nacional sanguinea, de corazén, pulmén (AHA/NHLBI)
llegaron un acuerdo en cuanto a los criterios diagndsticos: deben estar presentes 3 de

los 5 factores de riesgo que constituyen el sindrome [Tabla 3]:

MEDIDA PUNTOS DE CORTE DE LA CATEGORIZACION
Elevada circunferencia abdominal * e |DF:>94 en hombresy >80 en mujeres
e AHA/NHLBI: > 102 en hombres y > 88
en mujeres

Triglicéridos elevados (o tratamiento > 150 mg/L (1,7 mmol/L)
farmacolégico para ello)
HDL-C reducido (o tratamiento <40 mg/dL (1,0 mmol/L) en hombresy
farmacolégico) < 50 mg/dL (1,3 mmol/L) en mujeres
Presion arterial elevada (o Sistdlico > 130 y/o Diastélica > 85 mmHg
tratamiento antihipertensivo)
Elevada glucosa en ayunas (o >100 mg/dL
tratamiento farmacolégico)

[Tabla 3]: Acuerdo para el diagndstico de MetS.

La caracteristica principal del MetS es el componente de inflamacién cronica,
existiendo niveles plasmaticos de mediadores proinflamatorios, como IL-6, PCR, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) aumentados. (Das, 2005, Festa et al., 2000). El estado
proinflamatorio estd generalmente aceptado que deriva de un exceso caldrico v,
probablemente de otras condiciones inflamatorias sistémicas crénicas (Bullon et al.,

2009).




Los mediadores proinflamatorios inducen una resistencia a la insulina,
promoviendo ademas inflamacion mediante el incremento de la concentracién de
acidos grasos libres, y una interferencia con los efectos antiinflamatorios de la insulina.
El estado proinflamatorio, ademas, lleva a un aumento en el estrés oxidativo (Bullon et

al., 2009).

La prevalencia mundial del MetS estd aumentando, lo que esta relacionado con
el aumento de la obesidad y de los estilos de vida sedentarios. Los pacientes con este
sindrome tienen el doble de riesgo de desarrollar ECV en los siguientes 5 a 10 afos que
los pacientes sin MetS. Ademas, tienen un incremento de 5 veces en el riesgo de
desarrollar Diabetes Mellitus Tipo Il. Se estima que alrededor de un cuarto de la

poblacion adulta mundial esta afectada por este sindrome (Cameron et al., 2004).

1.3. Relacion entre Periodontitis y Sindrome Metabdlico

A pesar de la gran cantidad de referencias sobre MetS en la literatura,

relativamente pocos estudios muestran la posible relacidn entre periodontitis y MetS.

1.3.1. Evidencia epidemioldgica

Los datos sobre la relaciéon entre ambas entidades se basan en estudios
epidemioldgicos. Estos estudian la distribucién de las condiciones fisioldgicas o

patoldgicas en humanos y los factores que influencian esta distribucion.

Borges et al. (2007) reportaron una mayor de prevalencia de MetS en pacientes
con periodontitis avanzada (66,7%) con respecto a pacientes periodontalmente sanos
(48,8%) (Borges et al., 2007). También la NHANES Il (Tercera Encuesta nacional de salud
y nutricién) mostrd una mayor prevalencia en pacientes con periodontitis severa (37%
vs. 18%). D’Aiuto et al. (2008), por su parte, compard la prevalencia de algunos de los
factores diagndsticos de MetS (obesidad, hipertension arterial, y altos niveles de
glucosa) en pacientes con periodontitis severa con respecto a periodontitis leve o sanos
periodontalmente, encontrando una mayor prevalencia de estos factores en los sujetos

con periodontitis severa. Ademads, reporté un Odds Ratio (OR) de poseer diagndstico de




MetS de 2,41 para los pacientes con periodontitis severa (D'Aiuto et al., 2008). Por su
parte, Nibali et al. (2007), en un estudio de casos y controles, encontraron un mayor
recuento de neutréfilos, linfocitos, LDL, glucosa en ayunas y ratio de colesterol entre los

pacientes con periodontitis (Nibali et al., 2007).

La relacion también se ha estudiado en sentido contrario. Li et al. (2009)
reportaron un aumento de los parametros periodontales en pacientes con MetS

respecto a un grupo control de pacientes sistémicamente sanos (Li et al., 2009).

1.3.2. Plausibilidad bioldgica

Tanto la periodontitis como el MetS se asocian con una inflamacién sistémica y
una resistencia a la insulina. Por ello, esta puede ser la via de relacién fisiopatoldgica
entre las dos enfermedades. Ademas, D"Aiuto et al. (2010) mostraron una asociaciéon
entre periodontitis, inflamacidn sistémica y estrés oxidativo. Otros autores como Bullén
et al (2009) proponen el estrés oxidativo como factor comun entre la periodontitis y el

MetS (Bullon et al., 2009, D'Aiuto et al., 2010).

Gurav et al. (2014) expone una via de relacién entre la periodontitis y el MetS.
Ante la periodontitis, tanto la respuesta del huésped como las propias bacterias generan
un aumento de citoquinas inflamatorias: diversas interleuquinas, TNF-a, PCR... Ademas,
como se ha explicado anteriormente se puede producir una bacteriemia. Estos dos
sucesos dan lugar a una resistencia a la insulina que provocard hiperglucemia y una
dislipidemia que provocara aterosclerosis y la posible aparicion de enfermedades
cardiovasculares, junto con hipertension. Todo esto estd mediado por la posible
colonizacién bacteriana de la capa intima media de las arterias y el estado de
inflamacidn sistémica que acompafia a la periodontitis. La Figura 2 muestra un esquema

de este proceso.
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[Figura 2]: Plausibilidad bioldgica de la relacion entre Periodontitis MetS. Adaptado de Gurav et
al. (2003)

1.3.3. Evidencia derivada de estudios de intervencion

Los estudios de intervencién examinan qué efectos tiene la terapia periodontal
sobre los marcadores de la enfermedad, y esto aporta una informacion esencial sobre
el papel que juega la inflamacion e infeccién periodontal sobre la enfermedad. En el caso
del MetS seria ideal observar el efecto del tratamiento sobre eventos cardiovasculares.
Sin embargo, debido a su relativa baja incidencia y con ello al gran nimero de pacientes
gue se necesitaria para obtener potencia estadistica, la mayoria de estudios de
intervencion disponibles estudian variables subrogadas como la PCR, interleuquinas,
fibrindgeno etc. Se ha descrito que la terapia periodontal no quirdrgica disminuye los
niveles de citoquinas pro-inflamatorias y aumenta los niveles de citoquinas anti-
inflamatorias en ensayos clinicos que utilizaron protocolos con o sin antibioterapia
(Almaghlouth et al., 2014, Tonetti et al., 2007). Sin embargo, la mayoria de los ensayos
clinicos que estudian estas variables subrogadas no estan disefiados en pacientes con
MetS. Asi, estudios recientes han evaluado el impacto del tratamiento periodontal
demostrando un impacto significativo en los marcadores sistémicos de la inflamacion:
PCR, Il-6... (D'Aiuto et al., 2005, Morita et al., 2010). Esto es un factor importante a la

hora de la prevencién del Sindrome Metabdlico, y, por tanto, del riesgo cardiovascular.

10




1.4. Justificacion

Basandose en la evidencia epidemioldgica, la plausibilidad bioldgica y la
evidencia derivada de estudios de intervencidn se puede afirmar que existe relacién
entre la periodontitis y el MetS. Los pacientes con MetS tienen el doble de riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. Por ello, si el tratamiento periodontal
supone una mejora en el estado metabdlico e inflamatorio de estos pacientes, se puede
reducir el riesgo cardiovascular de los mismos; y por lo tanto se puede tratar de una

medida importante en la prevencion de accidentes cardiovasculares.

11




2. HIPOTESIS

En pacientes con periodontitis y MetS, en los que existe un aumento en los
marcadores de inflamacion sistémica, el tratamiento periodontal no quirdrgico (RAR
junto con la administraciéon de azitromicina) reducira los marcadores de inflamacién

sistémicos de estos pacientes (PCR, fibrindgeno y a-antitripsina).

12




3. OBIJETIVOS

3.1. Objetivo general

El objetivo general es evaluar el efecto del tratamiento periodontal no quirurgico

sobre los marcadores de inflamacidn locales y sistémicos en pacientes con MetS.
3.2. Objetivos especificos
El estudio tiene varios objetivos secundarios:

- Determinar el impacto del tratamiento periodontal no quirdrgico sobre el
metabolismo de los lipidos
- Determinar el impacto del tratamiento periodontal no quirdrgico sobre el

metabolismo de los carbohidratos

13




4. MATERIAL Y METODO

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un ensayo clinico controlado y aleatorizado, con un disefio paraleloy
doble ciego, que fue aprobado por el comité ético del Hospital Clinico Universitario San

Carlos con cddigo interno 12/206.
4.2 Poblacion del estudio

La poblacion de referencia fueron los pacientes diagnosticados de MetS y
periodontitis atendidos en el Hospital Universitario de Fuenlabrada para reducir su

riesgo cardiovascular.
El estudio incluyé a aquellos individuos que cumplian los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion Médicos

e Pacientes de entre 35y 65 afios
e Pacientes con diagndstico de Sindrome Metabdlico, basado en la presencia de al

menos tres de los siguientes determinantes de riesgo:

Obesidad central o abdominal: perimetro abdominal >102 c¢cm en

hombres, >88 cm en mujeres; o un indice de masa corporal (IMC) > 30

kg/m?.

- Dislipidemia, definida como un nivel de triglicéridos mayor de 150
mg/dL.

- Lipoproteina de alta densidad (HDL) < 40 mg/dL en hombres o < 50
mg/dL en mujeres.

- Presion arterial > 130/85 mmHg.

- Glucosa en ayunas > 100 mg/dL.
Criterios de Inclusion Periodontales:

e Pacientes con al menos 16 dientes.

14




e Pacientes con al menos mas de 2 localizaciones interproximales con una
pérdida de insercidn clinica > 6 mm (no en el mismo diente) y > 1 localizacién

con profundidad de sondaje >5 mm, como sugirieron Page y Eke (2007).

Ademas, se excluyeron a los sujetos que tras ser evaluados presentaban algunos

de los siguientes criterios de exclusion:
Criterios de Exclusion

e Pacientes que no estaban controlados médicamente para la obesidad y los
factores de riesgo cardiovascular al comienzo del estudio. Por razones éticas, la
inclusién de los pacientes se retrasé al menos 3 meses desde que comienza el
tratamiento farmacoldgico.

e Pacientes que tenian historia de enfermedad renal con niveles de creatinina >
1,2; ecuacion para la estimacion del filtrado glomerular (CKD-EPI) < 70 mil/min;
o proteinuria > 300 mg/24horas o 0,3 mg/grCr en una muestra aislada.

e Pacientes que tenian historia de enfermedad pulmonar crénica o aguda durante
los 3 meses previos.

e Pacientes que tenian historia de accidente cerebrovascular durante los 3 meses
previos, infarto de miocardio o revascularizacién durante los 6 meses previos, o
historia reciente de angina de pecho.

e Pacientes con historia de enfermedad arterial periférica, o fallo cardiaco crénico.

e Pacientes que habian recibido tratamiento quirdrgico durante los 3 meses
previos.

e Pacientes que tuvieron alguna enfermedad o condicién a lo largo del estudio
tales como alcoholismo o desorden psiquiatrico.

e Pacientes que tenian historia de uso de antibidtico sistémico en los 3 meses
previos.

e Pacientes que tenian historia de tratamiento periodontal no quirdrgico durante
los 6 meses previos, o tratamiento periodontal quirdrgico en los 12 meses

previos.
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Los pacientes pre-seleccionados fueron informados verbalmente y de manera
escrita de la posibilidad de la participacidon del estudio, de cual era su protocolo y
objetivos. Aquellos que aceptaron participar voluntariamente se les entregd el

consentimiento informado y se les incluyé finalmente en el estudio.
4.3 Variables del estudio
4.3.1. Paradmetros periodontales

a. Pardmetros clinicos

Para registrar los parametros clinicos se usé una sonda manual Carolina del Norte
(UNC-15) en toda la denticidn, a excepcion de los terceros molares. Este registro se tomé
en cada visita en seis localizaciones por diente. El registro se realizd por un examinador
calibrado distinto al operador del tratamiento. Las variables clinicas que se midieron

son:

- Profundidad de sondaje (PS): distancia desde el margen gingival hasta el
punto mas apical del surco gingival o bolsa periodontal.

- Nivel de insercion clinica (NIC): distancia desde la linea amelocementaria
hasta el punto mas apical del surco gingival o bolsa periodontal.

- Sangrado al sondaje (SS): una localizacion se considera que tiene sangrado
al sondaje cuando el sangrado es provocado al insertar y desplazar la sonda
periodontal hasta el fondo de la bolsa periodontal aplicando una fuerza
suave.

- Indice gingival (IG, Loe y Silness, 1963): mide el grado de inflamacién gingival
dando valores a cada diente de 0 al 3:

o 0= Ausencia visible de inflamacion

o 1= Inflamacion ligera: ligero edema y cambio de coloracion de la
encia. Ausencia de sangrado al sondaje.

o 2= Inflamacidn moderada: edema y enrojecimiento de la encia.
Sangrado al sondaje.

o 3= Inflamacidon severa: edema, enrojecimiento y ulceracion.

Hemorragia espontanea.
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- indice de placa (IP, Silness y Loe, 1964): mide la placa supragingival dando
valores a cada diente del 0 al 3:
o 0= Ausencia de placa
o 1= Placa no visible, pero se comprueba su existencia en el tercio
cervical con ayuda de una sonda
o 2= Acumulacidn de placa moderada apreciable a simple vista en el
tercio cervical

o 3= Acumulacién abundante de placa
4.3.2 Parametros de sindrome metabdlico

a. Parametros inflamatorios y metabdlicos medidos en sangre periférica

Toma de muestras de sangre

La sangre de extrajo de una vena apropiada mediante una aguja de palomilla y se
recolectaron en 3 tubos que contenian 7 ml de EDTA. Uno de los tubos se almacend en
el hospital para el andlisis de hemoglobina glicosilada (HbA1C, mmol/mol), triglicéridos
(mg/dL), colesterol (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), proteina C reactiva (PCR,
mg/dL), alfa-1-antitripsina (mg/dL) y fibrindgeno (mg/dL). Los otros dos tubos se
almacenaron a — 809C en el hospital y posteriormente en el laboratorio de investigacién

de la facultad de odontologia.

b. Variables de MetS

Se midieron las siguientes variables relacionadas con el MetS:

- Insulina (mcU/mL): hormona producida por el pancreas que promueve la
entrada de la glucosa a las células del organismo. Se midié en una analitica
de sangre.

- Glicemia en ayunas (mg/dL): niveles de glucosa en plasma tras la no ingesta

calérica en al menos 8 horas. Se midié en una analitica de sangre.

4.4 Visitas y fases del estudio
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Las visitas y procedimientos realizados en cada visita se representan en la

siguiente figura:

Visita basal Visita basal " Tratamiento . Visita hospital" Visita fecultad . Visita hospital - Visita facultad

hospital facultad periodontal 3 meses 3 meses 6 meses 6 meses
Analitica de Analitica de Analitica de
sangre ¢ sangre sangre +
Variables - Variables ..
Perindeotagrama ¢ Periodontograma
MetS Mets

RAR en dos *  Hefuerso MO Refuerzo INO
seLOnes ] Joma de . Toms de

PRIruUCCONe muestral muestre

de higiene ocn microbiolopaas
{IHO) . Toma de

microbiologices
Tera de

ANbOmitind/ munsteat de FCG

mpestras de 1CG placedo

4.4.1 Visita de seleccion de pacientes (en el hospital)

En la primera visita se seleccionaron a los pacientes potenciales basandose en
registros existentes en el hospital y en un examen periodontal. A los pacientes
potenciales de ser seleccionados se les informdé de manera oral sobre el estudio y se les
ofrecid participar en el estudio en la Facultad de Odontologia. Aquellos que
voluntariamente decidieron participar se les dio informacion adicional escrita sobre el

estudio y firmaron un consentimiento informado.

4.4.2 Visita basal (en el Hospital)

Se realiz6 una extraccién de sangre en los laboratorios del Hospital de

Fuenlabrada.

4.4.3 Visita basal (en la Clinica Dental)

Se sometio a los pacientes a un examen oral y periodontal.

Se categorizé a los pacientes seguln su historia de tabaco. Asi, se les clasifico
como fumadores actuales, a aquellos que fuman al menos un cigarrillo al dia; no-
fumadores, aquellos quienes nunca han fumado; y ex fumadores a aquellos que han

dejado de fumar al menos un afio antes.

También se realizd o dio cita para una serie periapical completa y una radiografia

panoramica a todos los pacientes.
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4.4.4 Fase de tratamiento (en la Clinica Dental)

Aleatorizacidn y ocultacién de la asignacion: Un investigador generé la secuencia

antes del reclutamiento de pacientes por bloques permutados. La asignacion fue
aleatoria en dos grupos de 30 pacientes cada uno, lo que se realizé con un programa
informdtico. Para ocultar la asignacidon al examinador, el investigador que realizaba el
tratamiento descubria la asignacién del paciente que fuera a tratar en el momento
anterior al comienzo del tratamiento. En la segunda visita del tratamiento le daba al

paciente un bote con placebo o azitromicina en el cual solo ponia el nimero de paciente.
Intervencion:

En el grupo test (Tratamiento Periodontal Intensivo) se extrajeron los dientes
con prondstico imposible. Tras ello, los pacientes recibieron tratamiento periodontal no
quirurgico en forma de RAR en toda la boca en dos sesiones separadas 1 semana. Para
la realizacion de este tratamiento se usdé ultrasonidos (Minipiezon Electromedical
Systems EMS, Myon, Switzerland) e instrumentacién manual, bajo anestesia local. Se
dieron también instrucciones de higiene oral (IHO). Durante esta semana a los pacientes
se les prescribid antisépticos locales con colutorio de clorhexidina (Perio-Aid
tratamiento periodontal®, Cerdanyola, Espafia) 2 veces al dia durante 10 dias, y tras la

segunda sesion, antibidticos sistémicos (azitromicina 500 mg cada 24 h por 3 dias).

En el grupo control (tratamiento periodontal minimo) una vez que los dientes
con pronéstico imposible fueron extraidos, se les realizé a los pacientes una profilaxis
periodontal, en forma de eliminacion de depdsitos supragingivales de placa y calculo
con ultrasonidos en dos sesiones, con una semana entre sesiones. Se dieron IHO y
durante esa semana, a los pacientes se les prescribié antisépticos locales (colutorio de
clorhexidina 2 veces al dia 10 dias) y después de la ultima sesién, capsulas de placebo
(una cada 24 horas durante 3 dias). El RAR se realizé en este grupo una vez acabado el

estudio (tras la visita de los 6 meses).

4.4.5. Visitas de sequimiento a los 3 y 6 meses (en la Clinica Dental)

Esta fase incluyd dos visitas en las que se repitieron las mediciones clinicas.
Ademas, Se reforzaron las instrucciones de higiene oral. Se evaluaron las variables de

sindrome metabdlico: tension arterial, obesidad central y IMC.
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4.4.6 Visitas de sequimiento a los 3 y 6 meses (en el Hospital)

Esta fase incluyd dos visitas en las que se realizaron extracciones de sangre en el
hospital, durante la semana anterior o posterior a la visita de 3 y 6 meses en la facultad

de Odontologia, segun la disponibilidad de los laboratorios del Hospital de Fuenlabrada.
4.5 Andlisis estadistico

Se calculd un tamafo muestral a priori de 60 pacientes (con el 80% de potencia
estadistica y un error alfa del 0,05) basado en una diferencia media esperada en la
reduccién de la PCR sérica entre los grupos de 0,3 mg/dL (Lopez et al., 2012). El paciente
fue la unidad de estudio. Se calcularon medias, desviaciones estandar e indices de
confianza al 95% de todas las variables de estudio y se comprobé la normalidad de la
distribucién (asimetria y curtosis) mediante la prueba de Shapiro Wilk. Cuando se
demostré la normalidad de las distribuciones se empled el test t de Student para
muestras independientes para realizar la comparacién entre los dos grupos
(comparacion intergrupo, entre test y control) y test de la t de student para muestras

pareadas para las comparaciones de las variables cuantitativas intragrupo.

El analisis estadistico se realizé con el programa estadistico Stata IC ®.
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5. RESULTADOS

Desde febrero de 2013 hasta febrero de 2017 se le realizé el examen periodontal
a mas de 800 pacientes con diagndstico de Sindrome Metabdlico en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital General Universitario de Fuenlabrada. De estos pacientes
con MetS, 86 cumplieron los criterios de inclusidn relativos a su estado periodontal. De
estos 86 pacientes, 54 aceptaron participar en el estudio. Tres pacientes fueron

considerados abandonos tras no acudir a la segunda sesion de tratamiento.

Asi, en este trabajo se presentan los datos correspondientes a los 39 primeros
pacientes en finalizar el periodo de seguimiento del estudio (6 meses), 19 en el grupo

control y 20 en el grupo test.

5.1. Descripcion de la muestra

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se ven
descritas en la Tabla 4. De los 39 pacientes, 26 eran hombres (lo que corresponde al
68,4% del grupo controly el 65% en el grupo test). La media de edad de estos pacientes
fue de 51,0 (DE=6,8) afios en el grupo control y 58,6 (DE=5,6) afos en el grupo test. En
cuanto al habito tabaquico, el 50% de los pacientes del grupo test eran fumadores y un

25% del grupo control lo eran.

Se buscaron diferencias entre los pardmetros basales de los pacientes incluidos
en el estudio. Entre las variables sistémicas basales, se encontraron diferencias
significativas ente el grupo test y control para la PCR (p<0,05). Para el resto de valores
sistémicos (glucemia, HbA1C, triglicéridos, colesterol, colesterol HDL, colesterol LDL,
alfa-1-antitripsina y fibrindgeno) no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.
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[Tabla 4]: Situacion basal de los pacientes. (HbA1C: hemoglobina glicosilada; PCR:

Proteina C Reactiva). En negrita: diferencias estadisticamente significativas.

GRUPO CONTROL GRUPO TEST Valor p
(n=19) (n=20)

51,0 (6,8) 58,6 (5,6) 0,243
13- 68,4% 13 - 65% 0,356
25% 50% 0,089
114,73 (62,94) 109,61 (57,94) 0,968
6,04 (0,77) 6,62 (1,34) 0,082
146,06 (119,03) 133,69 (50,78) 0,852
178 (85, 92) 158,84 (48,51) 0,551
25,06 (26,58) 11,30 (17,89) 0,113
58,8 (79,96) 42,3 (68,51) 0,579
0,23 (0,14) 0,52 (0,40) 0,010

Alfa-1-antitripsina (mg/dL) 133 (10,97) 154,53 (6,28) 0,099

Fibringeno (mg/dL) 335,00 (38,06) 397,53 (40,94) 0,226

5.2. Variables Respuesta Periodontales

Las variables clinicas periodontales de los pacientes incluidos en el estudio se
muestran en la Tabla 5. Entre los valores de las variables periodontales basales de los
pacientes del grupo test y control no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

En cuanto a las diferencias intragrupo entre la visita basal y la visita a los 6 meses,
en el grupo control se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
indice de placa (IP) y el sangrado al sondaje (SS). Por su parte, en el grupo test se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en IP, SS, indice gingival (IG), nivel

de insercion clinico (NIC), y profundidad de sondaje (PS).
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Ademas, se encontraron diferencias intergrupo estadisticamente significativas
para el SS (p=0,004), NIC (p=0,04) y PS (p=0,006) en la visita de 6 meses tras el

tratamiento periodontal a favor del grupo test.

[Tabla 5]: Variables Periodontales (+: existen diferencias intragrupo para la prueba t
pareada con una p<0,05 ; *: existen diferencias intergrupo para la prueba t pareada
con una p<0,05; #: Prueba T para diferencia mayor del grupo test. Valor de p.; I.C.:
Intervalo de confianza,; DE: Desviacion Estdandar

GRUPO CONTROL (N=19) GRUPO TEST (N=20)
Media (DE) I.C. Media (DE) I.C.
(95%) (95%)
1,91 (0,44) 1,26 2,73 1,97 (0,40) 1,18 2,69 0,696
1,89 (0,27) 1,50 2,45 1,84 (0,44) 0,68 2,31 0,712
1,40 (1,02) 0,54 4,02 0,94 (0,60) 0,20 2,56 0,147
5,01 (1,01) 5,00 (0,58) 0,734
3,61 (1,00) 0,30 4,8 4,06 (0,56) 3,04 5,11 0,141
0,40 (0,17) 0,17 0,70 0,34 (0,17) 0,05 0,72 0,337
0,57 (0,17) 0,28 0,81 0,61 (0,15) 0,25 0,84 0,441
0,02 (0,04) 0,00 0,15 0,04 (0,4) 0,00 0,14 0,345
1,10 (0,57) 0,38 2,26 1,04 (0,58) 0,38 2,66 0,766
t-testd
0,93 (0,50)* 0,27 2,01 0,92 (0,25)* 046 1,31 0,962
0,47 (0,18)* 0,13 0,88 0,59 (0,18)* 0,26 0,83 0,338
1,19 (0,57) 0,53 1,98 1,27 (0,94) 0,32 3,61 0,903
4,43 (0,58) 3,91 (0,63)*" 0,040
3,24 (0,50) 2,43 4,19 2,64 (0,33)* 2,25 3,23 0,006
0,61 (0,25) 0,00 0,94 0,87 (0,10) 0,00 0,99 0,006
0,36 (0,19) 0,00 0,64 0,11 (0,10) 0,00 0,30 0,006
0,02 (0,02) 0,00 0,06 0,005 (0,01)* 0,00 0,03 0,006

0,47 (0,18)*" 0.40 0.67 0,22 (0,15)* 0,04 0,60 0,004
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5.3. Variables Sistémicas

Los resultados que se refieren a las variables sistémicas obtenidas en andlisis de

sangre se resumen en la Tabla 6

En cuanto a las diferencias intragrupo existen diferencias entre basal y la visita
de los 6 meses para la PCR y la hemoglobina glicosilada en el grupo test, mientras que

en grupo control solo se encuentran estas diferencias para la proteina C reactiva.

Entre las variables estudiadas existen diferencias intergrupo estadisticamente
significativas para la PCR a los 6 meses tras el tratamiento periodontal (p=0,038). Asi,
existe un aumento de 0,18 mg/dL en el valor medio en el grupo control y un descenso
de 0,09 mg/dL en el grupo test. También existen diferencias estadisticamente
significativas para la alfa-1 antitripsina existiendo un descenso medio de 10,12 mg/dl en
el grupo control y de 38,59 mg/dl en el grupo test (p=0,024). En la grafica 1 se ven los
cambios en las variables sistémicas de la inflamaciéon (proteina C reactiva, alfa-1
antitripsinay fibrinégeno). En el caso del fibrindgeno se puede observar una disminucién
de mayor magnitud en cuando a valor absoluto, a pesar de que las diferencias no son

estadisticamente significativas.

Ademas, se observo una tendencia a la significacion en el valor de la hemoglobina

glicosilada entre el grupo test y control a los 6 meses (p=0,056).

24




BASAL

HbA1C
Triglicéridos
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Proteina C reactiva
Alfa-1 Antitripsina
Fibrindgeno

6 MESES

HbA1C
Triglicéridos
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL

Proteina C reactiva

Alfa-1 Antitripsina

Fibrindgeno

[Tabla 6]: Variables Sistémicas. (+: existen diferencias intragrupo para la prueba t
pareada con una p<0,05 ; *: existen diferencias intergrupo para la prueba t pareada
con una p<0,05; #: Prueba T para diferencia mayor del grupo test. Valor de p.; DE:
Desviacion Estandar

GRUPO GRUPO TEST
CONTROL (N=20)
(N=19)
Media (DE) Media (DE)
6,04 (0,77) 6,62 (1,34) 0,082
146,06 (119,03) 133,69 (50,78) 0,852
178,00 (85,92) 158,84 (48,51) 0,551
25,06 (26,58) 11,30 (17,89) 0,113
58,8 (79,96) 42,38 (68,51) 0,579
0,23 (0,14)* 0,52 (0,40)* 0,010
133 (10,97) 154,53 (6,28) 0,099
356,46 (29,29) 397,53 (40,94) 0,226
t-test®
6,5 (1,46)* 5,8 (1,88)* 0,056
118,06 (75,22) 142,58 (62,45) 0,214
164,6 (75,42) 151,91 (61,42) 0,937
35,28 (26,1) 35,5 (17,53) 0,799
73,46 (68,55) 80,23 (53,48) 0,850
0,41 (0,5) ** 0,43 (0,44) ** 0,038
112,88 (51,36)* | 113,33 (57,98)* 0,024
335 (38,06) 315,4 (54,4) 0,770
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[Grdfica 1]: Cambios en las variables sistémicas de la inflamacion.
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6. DISCUSION

Los objetivos de este estudio fueron evaluar el efecto del tratamiento
periodontal no quirldrgico sobre los marcadores de inflamacidn, sobre el metabolismo
de los lipidos y sobre el metabolismo de los carbohidratos en pacientes con MetS
comparando las variables sistémicas de estos pacientes antes del tratamiento

periodontal y tras 6 meses de seguimiento.

La terapia empleada en este estudio en el grupo test (tratamiento periodontal
intensivo) demostro diferencias con respecto a un tratamiento periodontal minimo. Asi,
mientras que en basal las variables clinicas periodontales de los pacientes de ambos
grupos son similares, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ellos; a los 6 meses del tratamiento el grupo test se ha beneficiado del tratamiento en
términos de PS, NIC, IP, IG y SS. Por su parte, en el grupo control Unicamente se producen
cambios significativos respecto a la visita basal en IP y SS. Estos resultados son los

esperados teniendo en cuenta los dos tipos de tratamiento aplicados.

Los resultados del estudio han mostrado una reduccién estadisticamente
significativa de la variable respuesta principal, la PCR, en el grupo de tratamiento
periodontal intensivo. Este descenso en la PCR es de 0,09 mg/dL, mientras que en el
caso del grupo control la PCR aumenta. También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo test y control en los niveles de alfa-1
antitripsina a los 6 meses de seguimiento. En el caso del fibrindgeno, a pesar de tratarse
de otra variable de inflamaciéon sistémica, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas tras el tratamiento.

En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, se ha observado una tendencia
a la significacion en el valor de la HbA1C a favor del grupo test. Tras el tratamiento

periodontal intensivo la hemoglobina glicosilada se vio reducida en 0,96 mmol/mol.

Sin embargo, tras el tratamiento intensivo no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas sobre el metabolismo de los lipidos: colesterol total, HDL,

LDL vy triglicéridos.
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Muchos estudios han mostrado el efecto del tratamiento periodontal sobre la
inflamacion sistémica, especialmente sobre la PCR. Asi, D"Aiuto et al. (2005) muestra
una reduccién de 0,8 (SD=0,2) mg/L en el grupo con tratamiento periodontal intensivo
y de 0,5 (SD=0,2) mg/L en el grupo de tratamiento periodontal minimo. Estos valores,
en pacientes sin enfermedades sistémicas conocidas, muestran un descenso mayor de
la PCR que en nuestro estudio (D'Aiuto et al., 2005). En contraposicion, Koromantzos et
al. (2012) no alcanza significacion estadistica para detectar diferencias intragrupo en el
descenso de la proteina C reactiva, si bien esto puede deberse a la falta de utilizacién de
antibioterapia (Koromantzos et al., 2012). Teeuw et al. (2014), en una revisidén
sistematica con 25 estudios que tratan a pacientes con periodontitis clinicamente sanos
y con co-morbilidades, encuentran una diferencia de medias ponderada significativa a

favor del tratamiento periodontal (Teeuw et al., 2014).

Por su parte, hay pocos estudios que muestren el efecto del tratamiento
periodontal en pacientes con MetS y periodontitis crénica. Lopez et al. (2012) mostraron
una reduccion significativa de la PCR en el grupo test, con tratamiento periodontal
intensivo combinado con antibidtico, desde los 3 meses tras el tratamiento. Ademas,
encontré diferencias significativas con respecto a los valores basales de la PCR en el
grupo control, a los que realiza una profilaxis supragingival, a partir de los 9 meses. Esto
puede deberse a que en cada visita del estudio (3, 6, 9 y 12 meses) se elimina la placa
supragingival y el control de la placa supragingival persistente puede afectar la cantidad
y composicion del biofilm subgingival, llevando a la resolucion de la inflamacién. Esto
muestra cdmo la reduccidn de la inflamacion periodontal es clave para la reduccién de
la inflamacidn sistémica (Lopez et al., 2012). Torumtay et al. (2016), recientemente, en
un estudio de casos y controles realiza tratamiento periodontal no quirurgico (raspado
y alisado radicular) a pacientes sistémicamente sanos (controles) y a pacientes con MetS
(casos). Este estudio muestra como mejorando los parametros periodontales de una
forma similar en ambos grupos se produce un descenso estadisticamente significativo
de la PCR desde los 3 meses. En el caso de los pacientes sistémicamente sanos el
descenso de la PCR tiene un valor medio de 0,42 mg/dL; mientras que en caso de los

pacientes con MetS el descenso es mayor, de 1,19 mg/dL. A pesar de existir un mayor
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descenso del valor de la PCR, al finalizar el tratamiento, los niveles de PCR contintan

siendo 0,3 mg/dL mayores entre los pacientes con MetS (Torumtay et al., 2016).

En cuanto al resto de marcadores de inflamacion sistémicas medidos en este
estudio, sélo Lépez et al. (2012) utiliza como variable el fibrindgeno, encontrando una
reduccion significativa del mismo a los 6 y 12 meses en el grupo con tratamiento

periodontal intensivo.

En relacion a los efectos del tratamiento periodontal sobre el metabolismo de
los carbohidratos, este estudio ha mostrado una tendencia a la significacion en la
disminucion de la HbAlc. En la literatura se encuentran revisiones sistematicas que
evidencian como el tratamiento periodontal afecta positivamente el control glicémico
de pacientes diabéticos con periodontitis (Sgolastra et al., 2013) y otras revisiones que
sugieren mejoras no estadisticamente significativas en la HbAlc tras el tratamiento
periodontal (Janket et al., 2005). En ensayos clinicos aleatorizados de una duracién de 6
meses, igual a la del presente estudio, existen estudios a favor de una reduccion de la
HbAlc estadisticamente significativa, como Koromantzos et al. (2011) quien realiza
raspado y alisado radicular en el grupo test sin combinarlo con antibioterapia. A los 6
meses de seguimiento la HbAlc se ve reducida de una manera estadisticamente
significativa en un 0,72% (Koromantzos et al.,, 2011). Sin embargo, también existen
ensayos clinicos que no encuentran efectos positivos del raspado y alisado radicular en
los niveles de la HbAlc. Este es el caso de Engebretson et al. (2013), quien concluye que
el tratamiento periodontal no quirdrgico no mejora el control glicémico e los pacientes
con diabetes tipo 2 y periodontitis cronica moderada a avanzada; y por lo tanto no
sostiene el uso de este tratamiento para disminuir los niveles de HbAlc (Engebretson et

al., 2013).

Respecto a los efectos del tratamiento periodontal sobre el metabolismo de los
lipidos, este estudio no encuentra diferencias significativas tras el tratamiento
periodontal para colesterol total, LDL, HDL o triglicéridos. Estos mismos resultados
fueron obtenidos por Ldépez et al. (2012); mientras que Torumtay et al. (2016)
encontraron una reduccién estadisticamente significativa de los triglicéridos sélo en
pacientes con sindrome metabdlico (no en pacientes sistémicamente sanos), no

encontrando tampoco disminucién estadisticamente significativa de LDL, HDL o
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colesterol total (Torumtay et al., 2016). La hipertrigliceridemia es un indicativo de
resistencia a la insulina y por tanto, es importante en el diagndstico del MetS. También
Acharya et al. (2010) encontré que los niveles de triglicéridos se veian reducidos
significativamente en pacientes con MetS tras el tratamiento, y los niveles de HDL

aumentados, si bien se trata de un estudio piloto con 31 pacientes (Acharya et al., 2010).

Limitaciones del estudio

La diferencia en cuanto a los resultados de este estudio con respecto a otros
ensayos clinicos referidos anteriormente puede deberse a varios motivos que se han
considerado limitaciones del estudio. Entre ellos el mds importante seria el reducido
tamafio muestral. Este hecho hace que existan diferencias estadisticamente
significativas en los valores basales de la PCR entre los grupos test y control, y por lo
tanto, que los valores a los 6 meses de los dos grupos sean mas similares de lo esperado.
Por ello, en este caso se le da mas importancia a la reduccion del valor de PCR que al
valor medio. Entre los estudios citados anteriormente existen algunos de mayor tamano
muestral como Lépez et al. (2012) con 165 pacientes. Ademas, Koromantzos et al. (2012)
sigue a 60 pacientes, tamafo muestral con el que estd previsto concluir el presente
estudio. La diferencia principal con este estudio, y el hecho por el que probablemente
no se encuentren diferencias estadisticamente significativas en la PCR en el estudio de
Koromantzos et al. (2012) se a la ausencia de antibioterapia sistémica en el grupo de

tratamiento periodontal intensivo.

La reduccién de la PCR en nuestro estudio es menor que en otros estudios
citados como por ejemplo el ensayo clinico de D’Aiuto et al. (2005), lo que pude deberse
al tiempo de seguimiento, que es de dos meses vy, por lo tanto, la reduccion de la

inflamacidn sistémica puede resultar mas notoria.

Otra limitaciéon del estudio podria ser la presencia de obesos entre los
participantes. La obesidad puede contrarrestar los efectos antiinflamatorios sistémicos
del tratamiento periodontal. Existe evidencia de una capacidad antioxidante reducida
entre los pacientes con periodontitis obesos en comparacién con aquellos con
periodontitis sistémicamente sanos (Chapple and Matthews, 2007). Ademas, Katagiri et

al. (2009) mostraron que el indice de Masa Corporal (IMC) y el cambio en la PCR estaban
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correlacionados significativamente con la reduccién de la HbAlc a los 6 meses tras el
tratamiento periodontal en combinacion con antibioterapia local (Katagiri et al., 2009).
Akram et al. (2016) realizaron una revision sistemdtica donde no se llegd a una
conclusion clara sobre el efecto de la obesidad en el tratamiento periodontal no

quirargico (Akram et al., 2016).

Debido a las limitaciones comentadas anteriormente, para futuros estudios seria
recomendable: (1) aumentar el nimero de participantes en el estudio y con ello lograr
mayor potencia estadistica; (2) valorar el perfil microbiolégico de los participantes y
relacionar el mismo con el grado de inflamacién tras el tratamiento periodontal no
quirurgico; y por ultimo, (3) determinar la posible relacién entre la obesidad y la
capacidad del tratamiento periodontal para disminuir la inflamacién local, pero sobre

todo, sistémica.
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7. CONCLUSIONES

En relacidn con los objetivos de este trabajo, y considerando las limitaciones del

presente estudio, se puede concluir que:

1. El tratamiento periodontal disminuye los niveles de la proteina C reactiva, pero
no se puede afirmar que tenga efecto sobre otros marcadores sistémicos de la

inflamacién como el fibrindgeno.

2. No existe evidencia de que el tratamiento periodontal disminuya los niveles

sistémicos relacionados con el metabolismo de lipidos y carbohidratos.
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9. ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de informacidn para el paciente

: UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

i FACULTAD DE ODONTOLDGLA
DEPARTAMENTC DE

MEDICINA ¥ CURLGLA BEUCOFACIAL
ESTOMATOLOGLA I

INFOFMACION ESCRITA PAFA LA PARTICIPACION EN EL EN3AYD CLINICO

Triulo del escodio: "Efeccos del cratamiesco pericdental en los marcedeores de inflamacios bocales v siscémioes sn
pacientes com sindrome meeabelico: un smrave clinice controlade™

Aminnen Lapadens, Mariasn Sane
INFORMACTON DEL ESTUDIO

La periodontitiz (vulzanments, “pigrrea™) 25 wna enfermedad infacciosa de los tejidos que sujstan 3
losdinta (“pericdonta™), qua ocaziona la destruccicn progresiva de los mismos. Esta destruccicn es
imrevarsible, v sdernas favorecs la progresion de 13 enfermmedsd. al forrnarss boltas entre dismts v
enclz, en las que se acumulan las bacterizs responsables del proceso, ¥ gue por eaconbrarse par
dabajo dal mivel de la anciz son dificilas de eliminar,

Esta infeccion profinda de las encias repercute ademas an la salod geperal. Las bactarizz debajo de
la eacia pueden paszar 2 la sangre v afectar a otwos lugares dal crzanismo, ¥ esto pueds provocar um
mavor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, de tener parto prematurg, descompensacion
de la dizbatas...

Tanto ol sindrome metabolice que nzted padsce, como la periodontitiz, conducen 2 una zimacion de
inflamacion generzl o siztemica v 2 mna mayor resistencia a la insulina, v por ko que se ha propuesto
que exizta una ssociacion enws ambas enfermedadas,

Por estas razones, en este estudio valorarsmos primsro si usted tieme periodowtitis, v si e az1, le
ofreceramos recibir tratzmiento periodontal. Tanto la deteccion tamprana de 12 enferrnedad como su
control mediznts Eatamisat. podrizn aywdar 2 mejorar el control de su sindrome metabolico.

El tratamiento periodontal wata d= controlar da Iz encias la infaccion para detener 1z prograsion
de la enfermadad ¥ consegnir mantener o] periodonto sano. El razpado v alizado radicoler es la fase
basica de ese watamisnto v consiste en 13 eliminacion de las bacterizs, la placz v 2l caloolo de las
raices de los dientes. Dwe manera adicional, se utilizan antisépticos v/o antibidticas.

{QUE VENTAJAS TIENE PODER PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

- Diagndstico de la situacion de las encias.

- Tratamiento grataite mediante razpade v alisado radicular (“coretaje™) en la Facultad
de Odontologia, por dentistas en faze de especializacion.

- Reviziones a los tres ¥ seis meses.

- Posible mejoria en la situacion del sindrome metabolico.
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ANEXO 2: Hoja de Consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio: " Efectos del tratamiento periodontal en los marcadores de inflamacién

locales y sistémicos en pacientes con sindrome metabdlico: un ensayo clinico
controlado™

Yo,

(NOMBEE Y APELLIDOS)

He recibide 1z hoja de informacion

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con

(WOMBEE Y APELLIDOS DEL INVESTIGADOE)

Comprendoe que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2% 51n tener que dar explicaciones

3" S que esto repercuta en mis cwdados dentales.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

. de de201

Firmaz del Participante




