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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad periodontal tiene efectos nocivos que pueden
afectar a nivel bucal y sistémico a los individuos, ademas de que se ha observado que
constituye un factor de riesgo para la presencia de aterosclerosis, debido a la
acumulacién de grasas, colesterol y otras sustancias en las paredes de las arterias; sin
embargo, los resultados reportados en algunos estudios son inconsistentes, de ahi la
relevancia de llevar a cabo estudios de revision sistematica. OBJETIVO: Presentar
una sintesis del conocimiento sobre la enfermedad periodontal como factor de riesgo
de aterosclerosis en la poblacion adulta, a través de una revision sistematica y
metaanalisis. METODO: Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos y literatura
gris en las plataformas de documentos cientificos de PubMed, Scopus, Web of
Science, Science Direct, SCIELO, LILACS y TESIUNAM, hasta el 2 de septiembre de
2021. En este sentido las palabras clave utilizadas fueron: “periodontitis” OR
“periodontal disease” AND “aterosclerosis”. Los estudios incluidos en el metaanalisis
cumplieron criterios de homogeneidad en la metodologia y presentacién de resultados.
Los datos se analizaron mediante el software Review Manager 5.4. RESULTADOS:
Se encontraron 956 estudios, 406 PubMed, 219 Scopus, 156 Web of Science, 71
LILACS, 28 SciELO y 76 Science Direct, de los cuales 70 cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron revisados de texto completo. Finalmente 19 cumplieron los
criterios de elegibilidad para su analisis cualitativo (revision sistematica) y 10 para su
analisis cuantitativo (metaanalisis). La edad de los sujetos de los 19 estudios incluidos
en la revision sistematica fue de 240 anos, de los cuales se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la enfermedad periodontal (periodontitis) y la
aterosclerosis. En este sentido, el analisis de los 10 estudios incluidos en el
metaanalisis mostré una asociaciéon estadisticamente significativa entre la periodontitis
como factor de riesgo para la aterosclerosis (RM= 1.39, ICgs0 1.10-1.75, p=0.006).
CONCLUSION: Nuestros hallazgos sugieren que la enfermedad periodontal es un
factor de riesgo para aterosclerosis, no obstante es necesario llevar a cabo mas

estudios, para confirmar dicha relacién etioldgica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad periodontal, Periodontitis, Aterosclerosis, Adultos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Periodontal disease has harmful effects that can affect individuals at
the oral and systemic level, in addition to being observed to constitute a risk factor for
the presence of atherosclerosis, due to the accumulation of fats, cholesterol and other
substances in the gums. the walls of the arteries; however, the results reported in some
studies are inconsistent, hence the relevance of carrying out systematic review studies.
OBJECTIVE: To present a synthesis of knowledge about periodontal disease as a risk
factor for atherosclerosis in the adult population, through a systematic review and
meta-analysis. METHOD: A search of scientific articles and gray literature was carried
out on the scientific document platforms of PubMed, Scopus, Web of Science, Science
Direct, SciELO, LILACS and TESIUNAM, until September 2, 2021. In this sense, the
keywords used were: “periodontitis” OR “periodontal disease” AND “atherosclerosis”.
The studies included in the meta-analysis met criteria of homogeneity in methodology
and presentation of results. Data were analyzed using Review Manager 5.4 software.
RESULTS: 956 studies were found, 406 PubMed, 219 Scopus, 156 Web of Science,
71 LILACS, 28 SciELO and 76 Science Direct, of which 70 met the inclusion criteria
and were reviewed in full text. Finally, 19 met the eligibility criteria for qualitative
analysis (systematic review) and 10 for quantitative analysis (meta-analysis). The age
of the subjects in the 19 studies included in the systematic review was 240 years, of
which a statistically significant association was found between periodontal disease
(periodontitis) and atherosclerosis. In this sense, the analysis of the 10 studies included
in the meta-analysis showed a statistically significant association between periodontitis
as a risk factor for atherosclerosis (OR= 1.39, CI95% 1.10-1.75, p=0.006).
CONCLUSION: Our findings suggest that periodontal disease is a risk factor for
atherosclerosis, however it is necessary to carry out more studies to confirm this

etiological relationship.

KEY WORDS: Periodontal disease, Periodontitis, Atherosclerosis, Adults.



INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP), es un problema de salud publica y es
considerada la segunda patologia bucal que afecta a la poblacion a nivel
mundial. Esta enfermedad es de origen multifactorial asociada a infecciones
bacterianas que ocasiona inflamacion y destruccion del periodonto, provocando
no solo la pérdida de dientes, discapacidad, disfuncién masticatoria y un estado
nutricional deficiente, ademas compromete el habla, reduce la calidad de viday

€s una carga creciente para la economia.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la aterosclerosis es la
causa del 20% de las muertes de la poblacion a nivel mundial. En lo que
respecta a las cardiopatias isquémicas, es una de las principales causas de

muerte a partir de los 40 afios en los hombres y de los 64 afios en las mujeres.

En los dltimos afios se estudia la asociacion entre la enfermedad periodontal
como posible factor de riesgo para la aterosclerosis. Se conoce que la
enfermedad periodontal aumenta un 19% el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, este riesgo alcanza un 44% en individuos mayores de 65

afnos.

La existencia de una relacién entre ambas afecciones es de gran interés debido
a que son patologias inflamatorias de alta prevalencia, con gran repercusion
para la salud publica porque representan un alto costo para la sociedad y una
de las causas de mayor morbilidad y mortalidad; como consecuencia se esta
pensando en la necesidad de incluir y controlar la enfermedad periodontal
como un nuevo integrante en la lista de factores de riesgo para las

enfermedades cardiovasculares.

En este contexto, es necesario tener un conocimiento preciso respecto a los
diferentes estudios realizados sobre dicha tematica, por lo que una de las
mejores estrategias metodoldgicas para dicho objetivo es la realizacion de
revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), acorde con los lineamientos

internacionales establecidos para dicho fin.



Por tal motivo, el propdsito de este estudio es presentar una sintesis del
conocimiento sobre la enfermedad periodontal como factor de riesgo para

aterosclerosis, a través de una revision sistematica y metaanalisis.



1. MARCO TEORICO

El presente estudio se llevo a cabo acorde con la metodologia internacional de
PRISMA, para revisiones sistematicas, por tal motivo, iniciamos con un primer
capitulo sobre los fundamentos y marco conceptual de las revisiones
sistematicas y metaanalisis, con el propdsito de que se contextualice la lectura
del marco teorico con dicho enfoque. Posteriormente, se incluyen los capitulos
referentes a periodontitis, aterosclerosis, la relacion que existe entre ellas y
finalmente las revisiones sistematicas publicadas sobre la tematica para

precisar el vacio en el conocimiento.

1. Revision sistematica

Desde hace mas de 10 afios, diferentes autores consideraron que los articulos
producto de investigacion crecian exponencialmente, predominantemente los
experimentos clinicos, considerados como la mejor evidencia disponible para
responder una pregunta de efectividad/intervencion. Estos, en numerosas
ocasiones, tenian una respuesta no acorde con otros estudios de similares
caracteristicas, de tal manera que el lector quedaba con dudas acerca de como

podria utilizarlos en su practica profesional*?.

Posteriormente, se intenté recopilar la informacién a través de un tipo de
estudio analitico denominado «revisidon sistemética de la literatura» (RS), que
comprende la evaluacion exhaustiva, protocolizada, sistematica y explicita de la
literatura a partir de una pregunta clara de investigacion, una metodologia
explicita, un analisis critico de acuerdo con diferentes herramientas y un
resumen cualitativo de la evidencia. Cuando se encuentran datos duros, claros
y homogéneos (principalmente, aunque se podria realizar con datos
heterogéneos, como se vera mas adelante) es posible la realizacion del anélisis

estadistico denominado «metaanalisis» (MA)*3.

Las revisiones sistematicas/metaanalisis son investigaciones originales cuya
unidad de analisis son los estudios o investigaciones primarias; son datos mas
gue pacientes, y por este motivo también es considerada investigacion
secundaria, pero siempre debe ser considerada investigacion original, ya que
claramente utiliza el método cientifico para la resolucion de una duda

planteada. Las revisiones sistematicas reunen de una manera metodica toda la
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evidencia disponible con unos criterios de elegibilidad establecidos, con el
objetivo claro de responder a una pregunta especifica; sus métodos son

explicitos, de tal manera que se minimizan los sesgos®.

Frecuentemente la revision sistematica se confunde con el metaanalisis; sin
embargo, se debe aclarar que el metaandlisis consiste en la aplicacion de
métodos estadisticos para resumir los efectos de las intervenciones. El
metaanalisis permite obtener estimaciones con mayor poder y mas precisas;

ademas, permite explorar la consistencia y las diferencias entre los estudios.

Como todo proceso de investigacion, se sugiere la realizacion de un protocolo
claro y conciso en el que se plantea el fundamento de la revisién, la pregunta,
los criterios de inclusidn/exclusion, la estrategia de busqueda junto a la
metodologia explicita y el plan de analisis. Adicionalmente se deben seguir las
recomendaciones para el buen reporte de las revisiones sistematicas (PRISMA,
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).

Las revisiones sistematicas constituyen el método fundamental de la MBE
(Medicina basada en la evidencia) para poner a disposicion del clinico la mejor
evidencia disponible sobre un tema.? Dado que estan constituidas por multiples
articulos y fuentes de informacion, representan el mas alto nivel de evidencia

dentro de la jerarquia de la evidencia.t

Las revisiones sistematicas se caracterizan por tener y describir el proceso de
elaboracion transparente y comprensible para recolectar, seleccionar, evaluar
criticamente y resumir toda la evidencia disponible con respecto a la efectividad

de un tratamiento, diagndstico, pronéstico, etc.!

1.1 Tipos de revisiones sistematicas?

e Intervencién: Aquel que permite una evaluacion de una pregunta de
efectividad que involucra estudios experimentales o en algunas
circunstancias cuasi experimentos.

e Meétodos diagndsticos: Aquel que resume la evidencia para responder a
una pregunta de métodos diagndsticos; por tanto, incluira estudios de
tipo corte transversal, casos y controles, cohortes, en general

observacionales, que son los que utilizan los métodos diagnosticos para
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determinar las caracteristicas operativas de un método (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y razones de probabilidad).

Factores de riesgo o prondstico: Aquel que resume la evidencia para
responder una pregunta de riesgo, y que utilizara estudios de tipo
observacional analitico y algunos experimentales.

Efectos adversos: Aquel que resume la evidencia disponible para
determinar la frecuencia de los efectos adversos y compara su presencia
en ambos grupos (intervencion y control); esto implica incluir tanto
estudios experimentales como observacionales.

Revision de revisiones: Aquel que permite la sintesis de la evidencia
basada en multiples revisiones sistemaéticas.

En red: Aquel que permite la comparacion de multiples intervenciones a

partir de diferentes estudios, tanto de manera directa como indirecta

1.2 Etapas de una revision sistematica’

1.

Formulacién de la pregunta u objetivo de la revision

Dicha pregunta debe ser clara y precisa, orientada a outcomes (resultados)

clinicamente significativos para el paciente y debe estar conformada por cinco

elementos esenciales:

Poblacion: definicion de un grupo determinado de la poblacion segun
factores como: edad, sexo, raza o la presencia de una condicion
especial de interés.

Intervencion: procedimiento que se desea estudiar.

Comparacion: intervencion o ausencia de esta con la que se comparara.
Outcome: evento clinico o desenlace de la intervencion en estudio.

Tipo de estudio: en el caso de las preguntas de terapia, corresponden a
ensayos clinicos aleatorizados.

Definicion de las fuentes y de la estrategia de busqueda: En primer
lugar, se deben definir los criterios de elegibilidad de acuerdo con el
enfoque PICO/PEO (Poblacion, Intervencion, Control y Desenlace/
Poblacion, Exposicion, Desenlace) y el tipo de estudios que seran
incluidos. A continuacion, se debe explicitar la estrategia de busqueda

gue se ejecutara para realizar la deteccidon de articulos atingentes a la
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pregunta PICO/PEOQO, asi como donde se llevara a cabo esta basqueda,
estableciendo a priori, la metodologia de investigacion y facilitando la
reproducibilidad del trabajo. La busqueda, debe ser realizada a lo menos
por dos participantes independientes, de manera que sea un proceso lo
mas objetivo posible y se disminuya al méaximo la posibilidad de sesgos.
Los resultados obtenidos de la busqueda deben ser expuestos en forma
clara. La busqueda debe ser realizada en bases de datos electronicas,
de forma manual en revistas, en literatura gris e incluso con expertos en
el area, de manera que no se omita informacion. A continuacion, se
describen algunos pasos generales para desarrollarla:

Determinar una pregunta clara (PICO).

Definir los términos MeSH, Emtree y libres (de acuerdo con cada base
de datos) para cada uno de los items de PICO.

Identificar sindbnimos y diferentes formas de escritura y mala escritura de
los términos.

Combinar I6gicamente cada término: las palabras dentro de cada item
(PICO) deben combinarse con el operador bowleano OR, y entre items
deben combinarse con el operador AND.

Ejecutar la estrategia.

La estrategia de busqueda no es un elemento que desde el primer
momento queda definido; hay que hacer mdltiples intentos y asesorarse
muy bien con personas expertas en el tema.

Definicion y aplicacion de criterios de seleccion de los estudios: La
seleccion inicial se realiza en base a los resimenes y titulos de la
informaciéon disponible identificando los articulos potencialmente
elegibles. Si durante el proceso existe alguna discrepancia entre los
participantes, se debe llegar a un consenso u otro participante debe
ayudar a dirimir. Una vez definidos, se analizan en su totalidad y por
completo los articulos seleccionados y se lleva a cabo una depuracion a
través de criterios de inclusion que permiten analizar criticamente los
articulos y asi obtener los que respondan claramente la pregunta clinica
planteada anteriormente. Resulta util el uso de diagramas de flujo para

presentar el proceso de seleccion de articulos, donde se especifica
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desde el numero inicial de articulos potencialmente elegibles segun la
busqueda realizada hasta los finalmente incluidos, especificando los
motivos por los cuales se excluyeron los trabajos que no se

consideraron finalmente. (Figura 1)

BUSQUEDA EN LA LITERATURA:

Base de datos: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Internacional Clinical Trials
Registry Platform, Proquest dissertation and thesis

Busqueda de resumenes: IADR abstract meetings

Sin restriccion de lenguaje

!

Resultados combinados de la busqueda | > Duplicados
(n=1700) removidos (n = 400)
s 5 Registros excluidos
Articulos filtrados en base ;
oy rosumen g [P

!

Articulos a texto completo evaluados para su elegibilidad (n = 20)

v

Revision de manuscritos y aplicacion de criterios de inclusion

l | Excluidos (n = 11) ]

Estudios incluidos en la revision sistematica (n« 9)

Figura 1. Ejemplo de diagrama de flujo de seleccién de los articulos. Tomada de

Moreno et al. (2018).1

4. Analisis critico de los estudios/ Extraccién de datos. Una vez finalizada
la seleccion de los articulos, se debe obtener de ellos toda la
informacion atingente a la pregunta: como se realiz6 el estudio, quiénes
y cuantos participaron, cual fue la intervencion, cuales fueron los
resultados medidos, cudles fueron las fuentes de financiamiento, etc.
Los datos deben ser tabulados en un formulario de recoleccién de datos.
Ademas de los datos mencionados, se debe evaluar el riesgo de sesgo
de los articulos, ya que las conclusiones de la revisiobn sistematica
podran ser validas en la medida en que los estudios que la componen,
llamados estudios primarios, sean confiables. (Figura 2)
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Cegamiento de los participantes y personal (sesgo de funcionamiento)

Cegamiento de la evaluacion del desenlace (sesgo de deteccion)

Seguimiento incompleto (sesgo de desgaste)

Reporte selectivo de resultados (sesgo de reporte)

®

®

@

@ |
©9® - -

Otros sesgos

Figura 2. Ejemplo de evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos incluidos en una revision.
Tomada de Moreno et al. (2018).1

5. Evaluacién de calidad de la evidencia: Existen multiples herramientas
para evaluar la evidencia: la escala de Alejandro Jadad, la guia para la
evaluacion de los estudios de JAMA, la reciente herramienta de riesgo
de sesgo de Cochrane o la herramienta GRADE para evaluar la calidad
de la evidencia e incluso para generar recomendaciones. Todas y cada
una de ellas sirven para un tipo diferente de estudio.?

En cada una de ellas, en general, se identifican 3 aspectos basicos a
evaluar: la validez interna (metodologia), los resultados (magnitud,
direccion y precision) y la validez externa (aplicacion de los resultados
en los pacientes).

En este caso como nuestros tipos de estudio seleccionados son
observacionales (casos y controles, transversales y de cohorte)
utilizamos de herramienta la escala de Newcastle-Ottawa para la
valoracion de riesgo de sesgo con la cual cada estudio se juzga en
nueve items, categorizados en tres grupos: la seleccion de los grupos de
estudio; la comparabilidad de los grupos; y la determinacion de la
exposicion o el resultado de interés para los estudios de casos y
controles o de cohortes, respectivamente. Las estrellas otorgadas por
cada articulo de calidad sirven como una evaluacion visual rapida. Las
estrellas se otorgan de tal manera que los estudios de la mas alta
calidad se otorgan hasta nueve estrellas. El método fue desarrollado
como una colaboracion entre la Universidad de Newcastle, Australia, y la
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Universidad de Ottawa, Canada, utilizando un proceso Delphi para
definir variables para la extraccion de datos.*(Anexo 2)

6. Analisis estadistico. Los resultados obtenidos en cada articulo estudiado
pueden compararse y resumirse a través de andlisis estadisticos. En las
revisiones sistematicas el método mas utilizado es el metaanalisis, que
corresponden a un analisis estadistico de los resultados de estudios
independientes que generalmente intenta producir un estimador Unico
del efecto de la intervencion estudiada. La decision de realizar o no un
metaanalisis en la revision sistematica debe ser evaluada en cada caso
y debe considerar el tipo y calidad de los datos obtenidos previamente
en la revisibn misma, ya que no siempre es favorable su realizacién.
Debe considerarse que el fin dltimo de la revision sistematica es proveer
una herramienta practica para la toma de decisiones clinicas, por lo que
la presentacion de los resultados es crucial para su utilidad. Los
resultados del metaanalisis son graficados en un forest plot (o diagrama

de bosque (Figura 3)) en el cual se pueden observar tipicamente:

Intervencionl Intervencion2 Riesgo Relativo Riesgo Relativo
95% IC 95%

Estudio Eventos Total Eventos Total Peso R
A =3 Autor 1 39 53 33 53 28.7% 1.18[0.91,1.54) .

Autor 2 33 20 2 30 $3%>» 6.00[1.47, 24.55) &= 8
[ — = 17 20 10 20 144% 1.70([0.84, 3.45) .

Autor4 11 14 B 0% 122(0.76,1.97] .:>_ ¢
F e O e e Qe 2O 30,6%  1.00 [0.81, 1.23] o

Total (95% IC) 187 187 100% 1,30(0.91, 1.85) ® D

Totalde eventos 97 72
G ——>Heterogenicidad: Tau'=0,09; Chi*=13.83;df =4 (P=0.008); | = 71% 062 01 1 10 %

Test para el efectoglobal:Z = 1.45 (P = 0.15)

Favor imtervencion 1 Favor intervencion 2

Figura 3. Ejemplo de metaandlisis de una revisién sistematica. Tomada de Moreno et al. (2018).1

1. Identificador del estudio: ya sea autor, nombre del estudio, afio de
publicacion, etc.

2. Linea vertical de no efecto: es decir, el punto donde no existen
diferencias entre los grupos que se estan comparando.
Estimador puntual y su intervalo de confianza al 95% de cada estudio

4. Estimador puntual global y su intervalo de confianza al 95%, que

corresponde al rombo observado al final del diagrama
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5. Medidas de asociacion utilizada y estimaciones puntuales exactas e
intervalos de confianza de cada estudio en cifras
6. Peso de cada articulo incluido en el estudio, expresado en porcentaje

7. Test estadisticos y estadistico I° para evaluar la heterogeneidad

Una vez obtenidos los elementos del andlisis estadistico de los articulos
incluidos en la revision, cada uno permite obtener conclusiones respecto a la

informacion recopilada:

e El estimador global permite observar el resultado final de los estudios
incorporados, favoreciendo una u otra intervencion segun el lado de la
linea de no efecto en que se encuentre.

e Su intervalo de confianza permite establecer que tan exacto es el
resultado y, por lo tanto, establece cierto grado de seguridad de dicho
resultado.

e El peso de cada uno de los estudios entrega la informaciéon sobre qué
articulo incorporado tiene mayor valor segin su tamafio.

e El test estadistico 1?2, o el test de heterogeneidad utilizado, permiten
observar qué tan variables son los resultados de los estudios

incorporados entre si.

De esta manera, podemos observar que cada elemento obtenido en el andlisis
estadistico de la revision tiene un rol crucial y es necesario para establecer la

aplicabilidad de ésta a la practica clinica.

Existen multiples programas estadisticos en el mercado. Entre los mas
nombrados esta Review Manager (RevMan 5.2.1®), que es un software
estadistico creado por la Colaboracion Cochrane para la realizacién de
revisiones sistematicas y la generacion de metaanalisis; tiene la ventaja de
permitir el desarrollo completo de la revisidn sistematica, asi como el
metaanalisis, ademas del desarrollo de diagramas agradables a la vista y de
buena calidad; interactia con diferentes programas, como GRADEpro para la
generacion de las tablas de resumen y evaluacion de la evidencia (GRADE).
Adicionalmente los manuales de la Colaboracion Cochrane, asi como el

RevMan, se encuentran disponibles de manera gratuita en su pagina Web.3

Otros elementos para tener en cuenta en el andlisis de resultados son*:
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Heterogeneidad
La heterogeneidad permite evaluar qué tan disimiles son los estudios
incluidos en la revision sistematica. Para esto existen 3 distinciones: a)
heterogeneidad clinica, que se refiere a las diferencias en los
participantes, las intervenciones y los resultados; b) heterogeneidad
metodoldgica, que consiste en las diferencias entre el disefio del estudio
y el riesgo de sesgo, y c) heterogeneidad estadistica, cuando hay
diferencias en el efecto de la intervencion. Las pruebas estadisticas
utilizadas usualmente tienen baja potencia, y mucho mas cuando hay
pocos estudios. Este apartado se evalua con el chi-cuadrado (con un
nivel alfa del 10-20%), y con el 12, que describe el porcentaje de
variabilidad de las estimaciones del efecto que se deben a la
heterogeneidad. Valores del 25, 50 y 75% en la prueba |? corresponden
a niveles bajos, medios y altos de heterogeneidad, respectivamente. Se
sugiere como aceptable un valor de 12 menor al 50% para realizar un
metaandlisis.
Modelo de efectos fijos
Se trata de una prueba estadistica que asume que las diferencias entre
los estudios son solamente debidas al azar. En este modelo pueden
utilizarse estimaciones como Mantel-Haenszel (preferido), inverso de la
varianza o Peto.
Modelo de efectos aleatorios
Se trata de un método estadistico que toma como hipotesis que la
variacion entre los estudios no es solamente debida al azar, sino que
existen otras razones por las cuales puede presentarse la
heterogeneidad. Frecuentemente denominado DerSimonian and Laird,
utiliza el método del inverso de la varianza y Mantel-Haenszel. Cuando
los estudios son homogéneos, el método de efectos fijos y el de efectos
aleatorios ofrecen resultados similares; sin embargo, cuando existe
heterogeneidad, el intervalo de confianza se hard mayor con el método
de los efectos aleatorios.
Metarregresion
La metarregresion es un modelo estadistico similar a la regresion simple
o multiple; es una extension del analisis de subgrupos que, sin embargo,
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permite investigar el efecto de caracteristicas categoricas y continuas de
manera simultanea. No se debe considerar si hay menos de 10 estudios,
al igual que los diagramas de embudo.

e Diagramas de embudo (Funnel Plot)
Se trata de un diagrama de puntos que relaciona cada estudio con la
medida de su tamafio del efecto (eje X) en relacién con su tamafio de
muestra o error estandar (eje Y). Este tipo de grafico de utiliza para
intentar controlar el sesgo de publicacién, dado que si se encuentra una
grafica asimétrica se sugiere que hubo una inclusion preferencial de
estudios publicados, con resultados positivos, con gran tamafio de
muestra; de esta manera las conclusiones de la revision deben tomarse
cuidadosamente. Adicionalmente, cabe anotar que existen pruebas
estadisticas, tal como la prueba de Egger and Begg, para determinar el
sesgo de publicacion.

e Diagrama de bosque (Florrest Plot)
Se trata de una grafica que relaciona los hallazgos de cada estudio con
la medida de resumen obtenida. En general se presenta informacion en
relacion con las variables de comparacion, el desenlace, los estudios, la
incidencia en el grupo intervencion, la incidencia en el grupo control, el
peso relativo, el riesgo relativo o la odds ratio, asi como su
correspondiente intervalo de confianza (estos 2 Ultimos tanto escritos
como graficamente), y finalmente una medida de resumen junto a
pruebas de heterogeneidad.

7. Conclusiones e inferencias

1.3 Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad es una técnica que evalla si los resultados cambian
cuando supuestos o decisiones claves difieren. Para la revision sistematica
estos supuestos clave son los criterios de inclusion y exclusion de los estudios.
Para el metaanalisis este proceso también implica volver a analizar los datos
utilizando diferentes enfoques estadisticos o la presencia de inconsistencias en
los resultados de los estudios individuales. Si el andlisis de sensibilidad no
cambia los resultados sustancialmente, refuerza los hallazgos del metaanalisis.

Cuando el analisis de sensibilidad conduce a una conclusion diferente, la
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interpretacion debe ser reservada. Los autores deben utilizar estas diferencias

para aclarar los posibles motivos de discrepancia.®

1.4 Evaluacion de las revisiones sistematicas y metaanalisis

Debido a que las revisiones sistematicas y metaanalisis son considerados
como la forma mas alta de evidencia que se puede encontrar en una busqueda
bibliografica, debemos tomar la responsabilidad de evaluar criticamente las
revisiones para determinar si son validas en sus resultados. Tenemos que
asegurarnos de que los autores de la revision han hecho un trabajo adecuado
en localizar, resumir, evaluar y sintetizar la informacion que vamos a utilizar

para nuestras decisiones clinicas.®

La declaracion PRISMA viene acompafiada de un extenso documento donde
se detalla la explicacion o la justificacion de cada uno de los 27 items
propuestos, asi como el proceso de elaboracion de estas directrices. Reflejo
del objetivo pedagdgico de este documento, se incluyen 7 cuadros que
proporcionan una explicacion mas detallada de ciertos aspectos clave sobre la
metodologia y la conduccibn de la revision sistemética (terminologia,
formulacion de la pregunta de investigacion, identificacion de los estudios,
extraccion de datos, calidad de los estudios y riesgo de sesgo, cuando
combinar datos, metaandlisis y analisis de la consistencia, y sesgo de

publicacién selectiva de estudios o resultados).® (Anexo 3.)

PRISMA se ha concebido como una herramienta para contribuir a mejorar la

claridad y la transparencia en la publicacion de revisiones sistematicas.®

2. Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal inflamatoria (EP) se produce por la acumulacion de
microorganismos alrededor del diente con la estimulacion del sistema inmune;
constituyen un grupo de alteraciones del periodonto, en su mayoria de origen
infeccioso. Se clasifica en gingivitis, si afectan al tejido de proteccién, o

periodontitis, si estan involucrados los tejidos de soporte.”

Para poder conocer a la enfermedad periodontal, primero nos adentraremos a
definir qué es el periodonto, sus componentes y su anatomia micro y

macroscopica.
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2.1 Generalidades del periodonto

El “periodonto” es el conjunto de tejidos especializados (encia, ligamento
periodontal, cemento y hueso alveolar propio) que rodean y soportan los
dientes manteniéndolos en los huesos maxilar y mandibula. La palabra
proviene del término griego tepi peri-, que significa «alrededor» and —odont,

que significa «diente». 8
El periodonto esta compuesto de cuatro tipos de tejidos diferentes:

e Dos tejidos “blandos” (que conectan o rodean otras estructuras o
tejidos): la encia y el ligamento periodontal
e Dos tejidos “mineralizados” o duros (con funcion de sujecion): el

cemento y el hueso alveolar.

Encia

La encia es la parte de la mucosa bucal que rodea al diente y cubre el hueso
alveolar. Forma parte de los tejidos de soporte periodontal y, al formar una
conexion con el diente a través del surco gingival, protege a los tejidos de

soporte subyacentes frente al entorno bucal.®

Se compone de una capa epitelial y un tejido conjuntivo subyacente
denominado lamina propia. Con la erupcion de los dientes, la encia adquiere su

forma y textura definitiva.810

Clasificacion de la encia
La encia se clasifica segun su localizacion en tres zonas: la encia insertada o

adherida, la cual se adhiere directamente al hueso alveolar subyacente; la
encia libre o marginal, que se localiza coronalmente a la encia insertada
(Figura 4), correspondiendo a un pequefio borde de mucosa que rodea al
diente, pero no se une a éste y, la encia interdentaria que se encuentra entre

los dientes por debajo del punto de contacto.80
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Surco gingival
Encia libre o marginal
Surco marginal

Encia adherida

Unién mucogingival

Mucosa alveolar

Figura 4. Clasificacion de la encia. Tomada Palacios 2017

La union entre el diente y la mucosa bucal o unién dentogingival es Unica y

especialmente vulnerable. Es la Unica insercién del cuerpo entre un tejido

blando y un tejido calcificado expuesto al entorno externo. Esta unién es un

tejido muy dindmico con su propia fuente de mecanismos protectores.®

Caracteristicas clinicas de una encia sana:

Forma. El margen gingival esta relacionado con la posicion y trayectoria
de la unidon cemento-esmalte y del margen 6seo. La encia marginal
termina de manera desvanecida, en forma de filo de cuchillo, mientras
gue la encia insertada sigue la forma festoneada del hueso alveolar el
cual, a su vez, sigue la forma de las raices que aloja.®

Color. Varia de un rosa palido a rosa coral, sin embargo, puede variar
segun la cantidad de pigmentacion por melanina en el epitelio, el grado
de vascularizacion, queratinizacion, espesor epitelial y pigmentaciones
presentes.8?

Textura. La encia presenta un puntilleo caracteristico, debido a la
interdigitacion del epitelio con el tejido conectivo, que generalmente se
presenta en la base de la papila; a menudo desaparece con la edad.
(Figura 5).8°

Consistencia. Es firme y resiliente, esta dada por la gran cantidad de
fibras colagenas que posee y por la substancia fundamental del tejido

conectivo subyacente.®
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Caracteristicas microscopicas de la encia
El examen microscopico revela que la encia estd compuesta por epitelio

escamoso estratificado paraqueratinizado (Figura 6) suprayacente y el nucleo
central subyacente de tejido conectivo. Aunque la naturaleza del epitelio es
predominantemente celular, el tejido conectivo es menos celular y esta

compuesto, en esencia, por fibras de colageno y sustancia fundamental.®
Consta de las capas caracteristicas del epitelio escamoso:®

1. Capas de células formativas o basales de células columnares o
cuboideas.

2. Capa de células espinosas 0 capa espinosa (estrato espinoso) de
células poligonales.

3. Capa granulosa (estrato granuloso), cuyas células son mas planas y
contienen numerosas particulas de queratohialina.

4. Capa queratinizada (estrato cérneo), cuyas células se han vuelto planas
y retraidas y queratinizadas o paraqueratinizadas.
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Figura 6. Corte histoldgico de un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado Imagen tomada
de Mejias et al. 2019.

El epitelio gingival consta de un recubrimiento continuo de epitelio escamoso
estratificado, y es posible definir las tres diferentes areas desde el punto de

vista morfoldgico y funcional: epitelio bucal o externo, del surco y de unién.

El principal tipo celular del epitelio gingival al igual que otros epitelios
escamosos estratificados, es el queratinocito. Otras de las células que se
encuentran en el epitelio son células claras o no queratinocitos entre las que se

incluyen células de Langerhans, células de Merkel y melanocitos.1%11

Ligamento periodontal

El ligamento periodontal es una estructura compleja, con diferentes tipos de
células, vasos capilares y linfaticos, que actia de amortiguador entre el diente y
el hueso, protegiéndolo durante la funcion masticatoria para evitar trauma

directo de la raiz dental sobre el mismo.11.12

Es la continuacion de tejido conectivo de la encia y se comunica con los
espacios medulares a través de los conductos vasculares del hueso. Aunque el
ancho promedio del espacio del ligamento periodontal es de casi 0.2mm hay

una variacion considerable.*! Es mas ancho en la parte coronal del alvéolo y en
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el apice, y mas estrecho a la altura del eje de rotacion del diente, ligeramente

apical al punto medio de la raiz.®

Las células del ligamento mantienen y reparan el hueso alveolar y el cemento
radicular. El ligamento es un reservorio del que derivan células formadoras de
hueso y cemento; las células precursoras se forman a partir de células madre
de la médula 6sea, desde donde migran hacia el ligamento periodontal. Las
terminaciones nerviosas y propioceptivas del ligamento forman parte del control
neurolégico muy perfeccionado de la masticacion y los mecanorreceptores

controlan los cambios de presién en el espacio del ligamento.®

Los elementos mas importantes del ligamento periodontal son las fibras
principales, que son colagenas, estan dispuestas en haces y siguen una
trayectoria sinuosa en cortes longitudinales. Las porciones terminales de las
fibras principales que se insertan en el cemento y el hueso son llamadas fibras
de Sharpey. Los haces de fibras principales consisten en fibras individuales
que forman una red continua en anastomosis entre el diente y el hueso (Figura
7).1* Suelen describirse en grupos identificables segln su orientacién

predominante:®

1. Las fibras de la cresta alveolar circulan del cemento del cuello del diente
a la cresta alveolar.

2. Las fibras horizontales van del cemento a la cresta alveolar.
Las fibras oblicuas forman el componente principal del ligamento y van
desde el hueso en sentido ligeramente apical para insertarse en el
cemento, de forma que parecen suspender al diente en su alvéolo.

4. Las fibras apicales van del apice radicular a la base del alveolo.
También pueden incluirse las fibras interradiculares que se encuentran
en la furcacion de dientes multirradiculares y circulan como fibras

transeptales de raiz a raiz coronales a la cresta alveolar.
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Figura 7. Fibras del ligamento periodontal. Imagen tomada de Parra 2018.

El coldgeno es una proteina integrada por diferentes aminoacidos; de ellos, los
mas importantes son la glicina, la prolina, la hidroxilisina y la hidroxiprolina. La
cantidad de colageno en un tejido se determina por el contenido de
hidroxiprolina. El colageno es responsable del mantenimiento de la estructura 'y

el tono del tejido y muestra un amplio rango de diversidad.!?

La configuracion molecular de las fibras de coldgeno les confiere una fuerza de
tension mayor a la del acero, por tanto, el colageno confiere a los tejidos una

combinacién Unica de flexibilidad y fuerza.t!

Células del ligamento periodontal
El tejido del ligamento periodontal deriva genéticamente de la capa interna del

foliculo dental poco después de empezar el desarrollo de la raiz. El ligamento

periodontal es un tejido celular muy vascularizado.®
Se han identificado cuatro tipos de células en el ligamento periodontal:*!

e Las del tejido conectivo: incluyen fibroblastos, cementoblastos vy

osteoblastos. Los fibroblastos son las células mas comunes en el
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ligamento periodontal y aparecen como células ovoidales o elongadas,
estas células sintetizan coladgeno y también tienen la capacidad de
fagocitarlo por medio de hidrdlisis enzimatica; por tanto, los fibroblastos
regulan el metabolismo del coldgeno que no afecta la accion de la
colagenasa.

e Los restos epiteliales: se consideran restos de la vaina radicular de
Hertwig, que se desintegra en el desarrollo de la raiz. Se distribuyen
cerca del cemento por todo el ligamento periodontal de casi todos los
dientes y son mas numerosos en areas apical y cervical.

e Las del sistema inmunitario: las cuales incluyen neutréfilos, linfocitos,
macrofagos, mastocitos y eosinoéfilos. Estas células al igual que otras
relacionadas con los elementos neurovasculares, son similares a la de

otros tejidos conectivos.

Cemento radicular

El cemento radicular es una fina capa mineralizada (tejido mesenquimatoso
calcificado avascular) que envuelve la raiz para actuar de “pegamento”
biolégico de las fibras de “colageno” que sujetan el diente a su hueso. Es decir,
se trata de una sustancia dura que cubre y protege el diente y lo mantiene
unido al ligamento periodontal. Es de color amarillo palido y méas blando que la
dentina. El cemento se forma lentamente durante la vida y es resistente a la

resorcion, es avascular y no esta inervado. %1011

Igual que otros tejidos calcificados, como el hueso y la dentina, consta de fibras
de colageno incrustadas en una matriz organica calcificada. Por peso contiene
un 65% de materia organica, principalmente hidroxiapatita (Cal0(P0O4)6(0OH)2),
un 23% de materia organica y un 12% de agua. Por volumen, estas porciones
son del 45,33 y 22% respectivamente. La porcion mas importante de la matriz
organica de un cemento estd compuesta por colageno tipo | (90%) y tipo IlI
(casi 5%). Las fibras de Sharpey, que constituyen una porcion considerable del

volumen del cemento, estan compuestas sobre todo por colageno tipo .%1%
Existen dos tipos principales de cemento: celular y acelular.

El cemento celular se forma después de que el diente alcanza el plano oclusivo

es mas irregular y contiene células (cementocitos) en espacios individuales
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(lagunas) que se comunican entre si a través de un sistema de canaliculos
conectados. Este es menos calcificado que el acelular. Las fibras de Sharpey
ocupan una porcion mas pequefia del cemento celular y estan separadas por
otras fibras que estdn ordenadas de forma paralela a la superficie radicular o al

azar.l!

El cemento acelular es el primer cemento que se forma, cubre casi el tercio o la
mitad cervical de la raiz y no contiene células. Este se forma antes de que el

diente alcance el plano oclusivo y su grosor varia de 30-230 micrometros.

Ambos tipos de cemento estan dispuestos en laminillas separadas por lineas

aumentativas paralelas al eje longitudinal de la raiz.t

Hueso alveolar

Maxilar para el superior y mandibula para el inferior; alberga en su interior las
raices de los dientes (Figura 8). Se forma cuando el diente erupciona para
proporcionar insercion 6sea al ligamento periodontal en formacion; por lo tanto,
el hueso alveolar depende de la presencia de los dientes para su desarrollo y
mantenimiento, asi que, se atrofia y desaparece gradualmente después de que

se pierde el diente. Esta ausente en la anodoncia.®112

Ademas de sostener los dientes, el hueso maxilar y mandibular también sirve
para insertar los musculos, como armazon a la médula 6sea y actia como

reservorio de iones, en concreto de calcio.®

Figura 8. Tomografia de maxilar. Imagen tocmada de Imagen Radiologia dental avanzada.
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Compuesto por:

e Una tabla externa de hueso cortical formada por hueso haversiano y
laminillas 6seas compactas.”’

e La pared interna del alveolo integrada por hueso compacto delgado
llamado hueso alveolar, que aparece en las radiografias como cortical
alveolar, desde el punto de vista histologico contiene una serie de
aperturas (lamina cribiforme) que permiten la union del ligamento
periodontal y el componente central del hueso alveolar (el hueso
esponjoso), mediante los paquetes neurovasculares.!?

e Trabéculas esponjosas, entre las dos capas compactas, que actlan
como hueso alveolar de soporte, el tabique interdental consta de hueso

esponjoso de soporte envuelto en un borde compacto.*!

Células y matriz intercelular
El hueso estd integrado por dos tercios de materia inorganica y un tercio de

matriz organica. La porcidn inorganica estd compuesta de manera primordial
por calcio y fosfato, junto con hidroxido, carbonatos, nitrato, y vestigios de otros
iones, como sodio, magnesio y flior. Las sales minerales se encuentran en
forma de cristales de hidroxiapatita de tamafio ultramicroscopico y constituyen
casi dos terceras partes de la estructura ésea.

La matriz organica estd formada por colagena tipo | (90%) con pequefas
cantidades de proteinas no colagenosas: osteocalcina, osteonectina, proteina
morfogenética del hueso, fosfoproteinas y proteoglicanos. La osteopontina y la
sialoproteina O0sea son proteinas de adherencia celular que, al parecer, son

importantes para la adherencia de los osteoclastos y osteoblastos.

Los osteoblastos son las células que producen la matriz organica del hueso. El
depdsito 6seo de los osteoblastos se equilibra mediante la resorcién de los
osteoclastos durante la remodelacién y renovacion del tejido. El nUmero de

osteoblastos desciende con la edad.1!

Igual que todos los huesos, el hueso alveolar sufre una remodelaciéon constante
en respuesta al estrés mecanico y a la necesidad metabolica de iones de calcio
y fosforo. La resorcion o6sea es un proceso complejo relacionado

morfolégicamente con la apariencia erosionada de las superficies Oseas
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(lagunas de Howship) y de ellas células multinucleadas (osteoclasto). Los
osteoclastos se originan a partir de tejido hematopoyético y se forman por la
fusion de células mononucleares (monocitos). Cuando los osteoclastos estan
activos, poseen un borde ondulado y bien desarrollado; esta secreta enzimas

hidroliticas, estas enzimas digieren la porcién organica del hueso.%1?

La remodelacion es la principal via para los cambios 6seos en la forma,
resistencia a la fuerza, reparacién de heridas y homeostasis del calcio y fésforo
en el cuerpo. Esta remodelacion requiere de la coordinacion de actividades de
células de dos distintos linajes, los osteoblastos y osteoclastos, que forman y

reabsorben los tejidos mineralizados del hueso.®

Aspectos radiologicos de los tejidos periodontales.
La imagen radioldgica representa el resultado de la radiodensidad de los tejidos

que se encuentran en el camino del haz de rayos X, de forma que sé6lo pueden
distinguirse los tejidos mas radiodensos (Figura 9). Por tanto, son registros de
hueso interdental, mientras que las laminas vestibular y lingual de hueso

pueden quedar casi totalmente tapadas por la imagen del diente.%11.10
Las caracteristicas anatomicas visibles en la radiografia son las siguientes:

e Las paredes del alvéolo y la cresta Osea se
detectan como radiopacos.

e El espacio del ligamento periodontal entre las
estructuras calcificadas es extremadamente
estrecho y se manifiesta como una fina linea
oscura alrededor de la raiz.

e La trabeculacion del hueso esponjoso y la

densidad del hueso

e El cemento se distingue sélo si se ha producido

hipercementosis Figura 9. Aspecto radiolégico de soporte
del tejido dental sano. Tomada de

Periodoncia 2010.
2.2 Definicion de la enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal (EP), ha sido considerada tradicionalmente como
una patologia inflamatoria, crénica de origen multifactorial, principalmente

infecciosa, que afecta a los tejidos de soporte y proteccion del diente. Existen
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dos tipos de enfermedad periodontal: la gingivitis y la periodontitis. La gingivitis
se caracteriza por manifestaciones clinicas que incluyen inflamacion y
sangrado gingival, cuando ésta progresa a la pérdida de encia, hueso alveolar
y ligamento periodontal es denominada periodontitis.?14 Esta patologia bucal
se caracteriza por manifestaciones clinicas que incluyen sangrado y recesion
gingival, formacion de bolsa periodontal, halitosis, disfuncion masticatoria,

movilidad y pérdida dental.1>’

2.3 Factores de riesgo de la enfermedad periodontal

Modificables’?

e Restauraciones defectuosas

e Lesiones de caries

e Impactacion de comida

e Protesis parciales mal disefiadas

e Aparatologia ortodontica

¢ Dientes mal alineados

e Falta de sellado labial o respiracion bucal

e Surcos congeénitos en esmalte cervical o superficie de la raiz

e Habito de fumar

e Higiene oral deficiente

e Cambios hormonales en mujeres

e Diabetes Mellitus

e Medicamentos

e Estrés

e Enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, metabolicas
(obesidad, Sindrome metabdlico), canceres, artritis reumatoide vy
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

e Inmunosupresion (SIDA), trastornos hematologicos (neutropenia)

e Sjtuacion socioeconémica

No modificables’

e Edad: incrementa el riesgo con el envejecimiento.

e FEtnia
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e Factores genéticos

2.4 Prevalencia

A nivel mundial, la enfermedad periodontal es la segunda patologia bucal mas
comun en la poblacién adulta, se encuentra presente en el 15% de la poblacion
entre los 21 y 50 afios y en mas del 30% de los pacientes mayores de 50 afios.
En los Estados Unidos de Norteamérica, el 40% de los adultos mayores de 50
afios presentan edentulismo parcial o total por periodontitis.'>13 De acuerdo
con el SIVEPAB 2018, en México el 58% de la poblacion entre 35 a 44 afios
padece enfermedad periodontal, la cual aumenta al 65% a partir de los 65

afios.18

2.5 Etiologia

Una higiene oral deficiente nos va a llevar a presentar una biopelicula de placa
dental la cual es una sustancia adherente compuesta por bacterias y sus
productos, células muertas, leucocitos y células descamadas, dentro de una

matriz de proteinas y polisacaridos.?

Su formacién es un acontecimiento importante en la etiologia de las dos
enfermedades bucales mas importantes: la caries dental y la enfermedad
periodontal.®

Por su ubicacion y en relacion con el margen gingival la biopelicula de la placa

se diferencia en supragingival y subgingival.®

Placa supragingival

La formacion de la placa supragingival se inicia sobre la superficie dental cerca
del margen gingival. La cantidad de placa varia de un individuo a otro y es
influenciada por la dieta, la edad, ciertos factores salivales, la higiene oral, el

alineamiento dentario y algunos factores del hospedero.

Se evidencia con tinciones especiales que se conocen con el nombre de
tabletas reveladoras, el elemento tefiido que persiste corresponde a la placa

supragingival.1°

Con la acumulacion y la maduracion de la placa supragingival se producen
cambios inflamatorios que codifican las relaciones anatémicas entre el margen

gingival y la superficie dental y el resultado es un nuevo ambiente ecologico
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protegido por el medio bucal supragingival y con acceso al exudado del surco

gingival.®

Se encuentra constituido por un gran nimero de microorganismos entre los que
se encuentran €COCOS gram-positivos, cocos gram-negativos, bacilos gram-
positivos, bacilos gram-negativos y espiroquetas.?® Incluidos en una matriz que
esta formada por polisacaridos bacterianos extracelulares y macromoléculas

procedentes del huésped.*®

Placa subgingival
Son los microorganismos de la placa supragingival los que por contigtidad van

a colonizar el surco subgingival, los microorganismos que aqui se encuentran
son: bacilos gram-negativos, anaerobios facultativos y anaerobios estrictos; en
las zonas més profundas se detectaran treponemas orales, localizados donde
el potencial de 6xido reduccién es mas bajo.?°

Son las bacterias de esta placa facilitadas por el tartaro y sus productos
metabdlicos los que inducen el proceso inflamatorio. En todos los casos, hay
un incremento de la masa y grosor de la placa, con exceso de crecimiento de

los microorganismos habitualmente encontrados en la encia.?°

2.6 Patogénesis de la enfermedad periodontal:

En condiciones normales una fina pelicula de glicoproteinas derivada de la
saliva cubre la superficie dentaria y gingival. Las bacterias aerébicas gram
positivas en la saliva se adhieren a esta pelicula y colonizan la superficie
externa del diente y la encia. Si las medidas de cuidado general no son
adecuadas, en pocos dias, bacterias gram negativas anaerébicas como
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus vy Aggregatibacter
Actinobacillus actinomycetemcomitans colonizan el tejido gingival mediante la
unién a un receptor especifico situado en la superficie de las bacterias gram
positivas facultativas, es decir, que las bacterias no patégenas le sirven de
sostén a las patdgenas (Figura 10).22% La placa bacteriana se desarrolla
progresivamente en el margen gingival extendiéndose hacia el espacio
subgingival que provoca inflamacion aguda y desprendimiento de células
epiteliales, que si se prolonga por tiempo suficiente genera un proceso cronico

contra las bacterias y sus endotoxinas, en especial, si se toma en cuenta que la
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biopelicula mucopolisacérida salival constituye una carga enorme y continua de

bacterias. Este proceso puede concluir en ulceracién gingival con edema y

sangrado, lo que hace que las bacterias liberen de manera continua

lipopolisacaridos (LPS) que se dirigen directamente a

sistémica.12:24.25
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Especies bacterianas asociadas a la periodontitis

AMPLIAMENTE ASOCIADAS MODERADAMENTE
ASOCIADAS
Aggregatibacter Actinobacillus Fusobacterium nucleatum

actinomycetemcomitans

Porphyromonas gingivalis Prevotella nigrescens
Prevotella intermedia Streptococcus intermedius
Bacteroides forsythus Peptostreptococcus micros
Treponema denticola Eikenella corrodens
Campylobacter rectus Eubacterium sp
Capnocytophaga sp.

13

2.7 Periodontitis

Se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte de los
dientes causada por microorganismos 0 gQrupos de microorganismos
especificos que producen la destruccion progresiva del ligamento periodontal y

el hueso alveolar con formacién de bolsa periodontal, recesién o ambas.%!

La caracteristica clinica que distingue la periodontitis de la gingivitis es la
pérdida 6sea detectable. Habitualmente se utiliza como umbral una pérdida de
insercion clinica interproximal (CAL) de =22 mm o = 3 mm en dos o mas dientes

no adyacentes.” 91126

A menudo esto se acompafa de bolsas y modificaciones en la densidad y
altura del hueso alveolar subyacente. En ciertos casos, junto con la pérdida de
insercién ocurre recesion de la encia marginal, lo que enmascara la progresion
de la enfermedad si se toma la medida de la profundidad de la bolsa sin la

medicidon de los niveles de insercion clinica.l?

2.8 Clasificacion de la enfermedad periodontal

El primer intento de clasificacion de las enfermedades periodontales fue el First
Word Workshop in Clinical Periodontics en 1989; donde se dividié la
periodontitis en tres categorias: crénica, de progresion rapida y refractaria,

segun el ritmo de progresion y la respuesta al tratamiento.®
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En 1993 se llevé a cabo el First European Workshop in Periodontics; en el que
se sustituyo la periodontitis crénica por la periodontitis del adulto y se introdujo

la periodontitis juvenil localizada y generalizada y la periodontitis prepuberal. °

La actualizacion de la clasificacion que llevo a cabo la American Academy of
Periodontology a partir del International Workshop for a Classification of
Periodontal Diseases and Conditions en 1999; pretendia ser una clasificacion
integral de las enfermedades gingivales, las enfermedades periodontales, la
gingivitis y la periodontitis ulcerativa necrosante, los abscesos periodontales, la
periodontitis asociada a una lesion endododntica, las deformidades y afecciones
del desarrollo o adquiridas, las deformidades y afecciones mucogingivales y los

traumatismos oclusales. 1011

La dltima actualizacion fue presentada en el Word Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and Conditions en 2018;
el cual se trata de una clasificacion con alcance global, ya que por primera vez
se hace un amplio consenso uniéndose las dos organizaciones cientificas mas
importantes del mundo, la Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la
Federacion Europea de Periodoncia (FEP), dos organizaciones que durante
muchos afios habian realizado disimiles intentos de clasificar la enfermedad
periodontal, unifican criterios con el objetivo de obtener una clasificacion que

fuera Universal.2®

La nueva clasificacion de la enfermedad periodontal abarca cuatro grandes

grupos, los cuales se conforman de la siguiente manera:*?7

e Grupo 1: Salud periodontal, enfermedades y condiciones gingivales.

A ésta se afadieron las hipertrofias gingivales inducidas por placa pero
modificadas por farmacos especificos.

En donde para medir la inflamacion gingival clinicamente se utilizo el
método de “sangrado al sondaje (BoP)”, el cual es calculado como la
proporcion de zonas sangrantes (evaluacion dicotémica si/no) al ser
estimuladas por una sonda periodontal estandarizada (en dimensiones y
forma) con una fuerza controlada (0.2 N) en el extremo apical del surco
en seis localizaciones (mesiovestibular, vestibular, distovestibular,

mesiolingual, lingual y distolingual) de todos los dientes presentes. Por lo
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tanto, la gingivitis puede ser clasificada en “leve, moderada y severa”
basados en las localizaciones de BoP (leve <10%, moderada = 10-30%,
severa 230% de las localizaciones).

Recordemos que, en el periodonto intacto, sin pérdida de insercion, la
salud gingival clinica se caracteriza por una ausencia de sangrado al
sondaje, eritema y edema, sintomas referidos por el paciente, pérdida de
insercion y pérdida 6sea. Los niveles 0seos fisioldgicos pueden oscilar
entre 1,0-3,0 mm desde la unibn amelocementaria.

Grupo 2: Periodontitis. Se identific6 tres grupos diferentes de
periodontitis basandose en su fisiopatologia:

o Periodontitis necrosante. Las enfermedades periodontales
necrosantes (EPN) presentan algunas caracteristicas tipicas
(necrosis de las papilas, sangrado y dolor) y estan asociadas a
alteraciones de la respuesta inmunitaria del huésped. Se
describen dos categorias claras segun el nivel de compromiso
inmunitario: pacientes comprometidos de forma crénica, grave
(por ejemplo, pacientes con SIDA, nifios con malnutricion grave,
condiciones de vida extremas o infecciones graves), y pacientes
inmunocomprometidos de forma temporal y/o moderada (por
ejemplo, fumadores o pacientes adultos sometidos a estrés
psicoldgico).

o Periodontitis como manifestacion directa de enfermedades
sistémicas.

o Periodontitis, que debe ser caracterizada adicionalmente
aplicando un abordaje de clasificacion mediante estadios y
grados.

El estadio describe la gravedad de la enfermedad en su
presentacion inicial y la complejidad prevista del manejo de la
enfermedad; adicionalmente, también se registran la extension y
distribucion de la enfermedad en la boca. Los cuales son:
e Estadio I.- CAL 1-2mm, pérdida ésea radiogréafica de tercio
coronal (<15%), sin pérdida dentaria por razones
periodontales y profundidad de sondaje (PD) maxima

<4mm.
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e Estadio Il.- CAL 3-4mm, pérdida 6sea radiografica de tercio
coronal (15-33%), sin pérdida dentaria por razones
periodontales, PD maxima <5mm.

e Estadio lll.- CAL =25mm, pérdida désea radiogréfica con
extension a tercio medio o apical de la raiz, <4 pérdidas
dentarias por razones periodontales, PD =26mm.

e Estadio IV.- CAL 25mm, pérdida 6sea radiografica con
extension a tercio medio o apical de la raiz, =5 pérdidas
dentarias por razones periodontales, PD =26mm.

El grado describe la velocidad y el riesgo de progresion, las
probabilidades de obtener un mal resultado tras el tratamiento y
su impacto sobre la salud general. Tenemos Grado A, By C, sin
evidencia de pérdida de hueso/insercién, pérdida <2mm y pérdida

=2mm respectivamente.

Adicional a estas encontramos los abscesos periodontales (AB) y las lesiones

endodontico-periodontales (LEP).

o Abscesos Periodontales: son lesiones agudas caracterizadas por
un acumulo localizado de pus dentro de la pared gingival de la
bolsa periodontal/el surco y una destruccion tisular rapida y estan
asociadas a un riesgo de diseminacion sistémica.

o Lesiones endodontico-periodontales: comunicacion patolégica
entre los tejidos pulpares y periodontales en un diente
determinado. Las LEP pueden comenzar con: (1) una lesién de
caries o traumatica que afecta primero a la pulpa y, de forma
secundaria, al periodonto, (2) una destruccién periodontal que
afecta de forma secundaria al conducto radicular, o (3) con la
presencia simultanea de los dos cuadros.

e Grupo 3: Enfermedades sistémicas y condiciones que afectan el tejido
de soporte periodontal

o Enfermedades y trastornos sistémicos que afectan a los tejidos
periodontales. Las cuales fueron categorizadas como:

= Aquellos que tienen efectos predominantes sobre la

destruccion del periodonto (es decir, enfermedades raras
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como trastornos  genéticos, enfermedades  con
inmunodeficiencia adquirida y enfermedades inflamatorias;
y enfermedades y trastornos comunes, principalmente
enfermedades no transmisibles, como diabetes mellitus), o
condiciones/factores de riesgo principales (por ejemplo,
tabaquismo y obesidad)

= ElI grupo heterogéneo de desordenes/trastornos que
conducen a destruccion periodontal independientemente
de las respuestas inmuno-inflamatorias inducidas por
presencia de biofilm oral (es decir, neoplasias y otras
enfermedades raras como la histiocitosis de células de
Langerhans)

o Alteraciones mucogingivales alrededor de los dientes naturales.

o Trauma oclusal y fuerzas oclusales excesivas. A esta se
afadieron las fuerzas ortodoncicas como elemento a la
clasificacion previa de trauma oclusal, compuesta por trauma
oclusal primario y trauma oclusal secundario.

o Factores relacionados con protesis dentales y dientes.

e Grupo 4: Enfermedades y condiciones periimplantarias

o Mucositis periimplantaria: Presencia de sangrado y/o supuracion
tras un sondaje cuidadoso con o sin incremento de la profundidad
de sondaje en comparacién con las exploraciones anteriores.
Ausencia de pérdida 6sea mas alla de los cambios en los niveles
0seos crestales resultantes de la remodelacion Gsea inicial.

o Periimplantitis: situacion patologica asociada a placa bacteriana
producida en los tejidos que rodean a implantes dentales,
caracterizada por una inflamacion de la mucosa periimplantaria

con subsiguiente pérdida progresiva del hueso de sostén.

2.9 Respuesta inmune en la enfermedad periodontal

En condiciones normales, el primer paso de la respuesta inmune adaptativa es
el reconocimiento, adquisicion, procesamiento y presentacion del antigeno por
parte de células especializadas denominadas "células profesionales

presentadoras de antigeno” o APC (macrofagos, linfocitos B y células
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dendriticas). Este primer paso es particularmente cierto cuando el antigeno es
de tipo proteico, es decir, proteinas de la capside viral, proteinas de la
membrana bacteriana, entre otros, ya que este tipo de biomolécula puede ser
degradada proteoliticamente hasta pequefios fragmentos de 8-12 residuos de
aminoécidos que son presentados a otras células inmunes en el contexto de
las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 (MHC-1) o las

del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 2 (MHC-2).

Cuando el antigeno es de naturaleza viral serd procesado por la célula APC y
presentado en forma de complejo con la molécula MHC-1 a los linfocitos T
citotoxicos (CD8) y cuando es de naturaleza bacteriana sera procesado por la
célula APC y presentado en forma de complejo con la molécula MHC-2 a los
linfocitos T CD4 o ayudadores que llevaran esta sefial a los linfocitos B que
finalmente se convertiran en células plasmaticas productoras de anticuerpos

contra este antigeno.121521

En el caso de la enfermedad periodontal, la respuesta inmune contra los LPS
bacterianos difiere de estas dos vias clasicas, ya que los LPS no pueden ser
procesados como las proteinas y por ende no pueden ser "mostrados" via
moléculas del MHC. En otras palabras, la respuesta inmune contra los LPS no
involucra la participacion directa de los linfocitos (ni T ni B). De hecho, los LPS
bacterianos se conocen como antigenos independientes del timo (IT) en
conjunto con otros antigenos como los acidos nucleicos, glucolipidos y
polisacaridos que tienen la capacidad de generar anticuerpos sin la
participacion de los linfocitos T. El significado practico de los antigenos IT es
gue muchos polisacaridos y lipopolisacaridos de la pared celular bacteriana
pertenecen a esta categoria y la inmunidad humoral es la principal defensa

contra ellas.1?1521

La entrada de LPS al plasma esta limitada por su unién a proteinas como la
albumina, lactoferrina, transferrina y lipoproteina de union a lipopolisacarido
(LBP) en las hendiduras gingivales. Una parte de las defensas del hospedador
ante la agresion potencial que representan los LPS bacterianos es la unién a
las tres primeras proteinas, ya que inactivan sus efectos deletéreos.® Cuando

los LPS se unen a la LBP, se fomenta su interaccion con el receptor CD14 de
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los monocitos activados, lo que conduce a que esta célula incremente su

sensibilidad de 100 a 1000 veces contra los LPS.12

La interaccion de los LPS bacterianos con el receptor CD-14 de los monocitos
requiere el prerrequisito de la formacién de un complejo proteico entre el LPS y
su proteina transportadora LBP, que permite una union de alta afinidad con la
proteina CD-14 que desemboca en la activacion del monocito caracterizada por
la liberacion de IL-1, PGE2, TNF-a y metaloproteinasas con los siguientes

efectos locales:12.15

e Resorcion del hueso alveolar: TNF-a, IL-1b, PGE2

e Destruccién de la matriz extracelular: MPP

e Activacion de fibroblastos: IL-1b y TNF-a, que estimulan a una mayor
resorcion 6sea por secrecion de PGE2 por el fibroblasto y una mayor
secrecion de MMP’s que incrementa la degradacion de la matriz

extracelular.

El foco inflamatorio periodontal sirve como una fuente importante de bacterias,
productos inflamatorios y LPS que pueden viajar a distancia y depositarse en el
subendotelio, funcionando como moléculas estimulatorias de un proceso
inmuno-inflamatorio idéntico al ocurrido a nivel del periodonto pero con la
diferencia que acontece en un sitio extremadamente delicado y vulnerable que
responde de forma peculiar a este fendbmeno agresor con acumulacion de
lipidos y formacion de una placa ateromatosa, que puede accidentarse y

producir un fenémeno trombético capaz de ocluir la circulaciéon sanguinea.32!

La posterior diferenciacion de los monocitos a macréfagos estimulada por los
LPS los convierte en células aptas para englobar LDL oxidadas (LDLox) y
convertirse posteriormente en las células espumosas caracteristicas del

fenébmeno aterogénico.!?

2.10 Cambios histopatologicos en la enfermedad periodontal

En el lapso entre 10-20 dias, de acumulacién de placa, se establecen signos de
gingivitis en la mayoria de las personas. Las alteraciones clinicas pueden
parecer sutiles en las primeras etapas de la gingivitis, pero las alteraciones

histopatoldgicas subyacentes son bastante marcadas.©
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Las observaciones histopatoldgicas de la enfermedad periodontal han llevado a

la subdivisidon de la gingivitis en 3 etapas y la cuarta etapa va a corresponder a

un estadio de periodontitis.10:28:29

1.

Lesion inicial. - Esta lesion aparece en un periodo de 2-4 dias como una
respuesta inflamatoria aguda caracterizada por la infiltracion de
neutréfilos. Las primeras manifestaciones de la inflamacion gingival son
cambios vasculares que en esencia consisten en dilatacion de capilares
y aumento en la circulacibn sanguinea. Estos cambios ocurren en
respuesta a la activacion microbiana de leucocitos residentes y la
consiguiente estimulacion de las células endoteliales. Esta reaccion de
la encia al biofilm es perceptible desde el punto de vista clinico. En esta
fase es posible reconocer cambios sutiles en el epitelio de union y el
tejido conectivo perivascular. Los leucocitos pronto comienzan a
acumularse. El incremento en la migracion de los leucocitos y su
acumulacion en el surco gingival pueden correlacionarse con un
incremento del flujo de liquido gingival en el surco.

El caracter y la intensidad de respuesta del huésped determinan si la
lesion inicial se resuelve con rapidez, con la restitucion del tejido a su
estado normal, o si evoluciona a una lesién inflamatoria crénica.0:28.29
Lesion temprana. — el tiempo en el que se establece esta lesion va de
los 4-7 dias. Dicha lesion es caracterizada por la presencia de una
infiltracion leucocitaria en el tejido conectivo por debajo del epitelio de
union, en el que destacan los linfocitos T. Conforme el tiempo transcurre
pueden aparecer signos clinicos de eritema, en especial proliferacién de
capilares y mayor formacion de asas capilares entre las proyecciones
interpapilares. Es muy comun encontrar hemorragia al sondeo.

Se observa un incremento en el grado de destruccion de la colagena.
Los principales grupos de fibras que se afectan son las circulares y las
dentogingivales.

Los leucocitos polimorfonucleares abandonan los vasos sanguineos en
respuesta a la estimulacion quimiotactica de los componentes de la capa
vigjan hacia el epitelio, cruzan la lamina basal, aparecen en el epitelio y

emergen en la zona de la bolsa. Los leucocitos polimorfonucleares son
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atraidos hacia las bacterias y las engloban mediante la fagocitosis. Los
fibroblastos presentan alteraciones citotoxicas con menor capacidad
para producir colagena.028.2°

3. Lesion establecida. — ese tipo de lesion se presenta en un periodo de
tiempo comprendido entre 14-21 dias. La lesion establecida también es
conocida como gingivitis crénica y se caracteriza por una dilatacion y
congestion de los vasos sanguineos, el retorno venoso se altera y la
circulacién sanguinea se estanca. El resultado es una anoxemia gingival
localizada, que superpone a la encia enrojecida un tono algo azulado. La
extravasacion de los eritrocitos hacia el tejido conectivo y la
descomposicion de la hemoglobina en sus pigmentos elementales
contribuyen en el oscurecimiento de la encia cuando esta se encuentra
en una fase de inflamacion croénica.
Una caracteristica de la lesion establecida es el incremento de la
cantidad de células plasmaticas. El epitelio de union va a presentar
espacios intercelulares ensanchados ocupados por desechos celulares
granulares, como lisosomas derivados de neutrofilos, linfocitos y
monocitos destruidos. La actividad colagenolitica se incrementa en el
tejido gingival inflamado.0.28:29

4. Lesion avanzada. — en esta etapa el biofilm continta su crecimiento en
profundidad y florece en su nicho ecoldgico anaerobio. El infiltrado de
células inflamatorias se extiende lateralmente y mas apicalmente en los
tejidos conectivos. La lesion avanzada tiene todas las caracteristicas de
la lesién establecida, pero difiere considerablemente en cuanto existe
pérdida de hueso alveolar, el dafio a las fibras es amplio, el epitelio de
unién migra apicalmente y hay amplias manifestaciones de lesion tisular
inflamatoria e inmunopatolégica. El infiltrado celular inflamatorio se
extiende lateral y apicalmente en el tejido conectivo. Los plasmocitos

constituyen el tipo celular predominante.10.28:29

2.11 Parametros de la Enfermedad Periodontal?’:30

e Profundidad Sondeable (PS) 24mm. El surco periodontal se define como
el espacio alrededor de los dientes entre la encia marginal y la superficie

del diente y que esta limitado en su parte mas apical por las células mas
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coronales del epitelio de unién (EU). En contraste, la bolsa periodontal
se define como la profundizacién patologica del surco periodontal, dada
por la pérdida 6sea y de insercion periodontal. Para efectos clinicos
practicos, un surco periodontal no presenta sangrando al sondaje y
puede medir hasta 3.9 mm (Figura 11)

Anivoide aCE) Coronalata CEJ Rece4an

Figura 11. Esquema representativo de la posicién del margen gingival en relacién con la
linea amelocementaria (CEJ). Tomada de Botero 2010.

e Nivel de Insercidbn Clinica (NIC/CAL) =23mm. Esta medida hace
referencia a las fibras de tejido conectivo gingivales que se insertan al
cemento radicular a través de fibras de Sharpey. (Figura 12)

P i SOpoIte ponicedionlnl Mgl dia Insarcion Clenica

Figura 12. Esquema representativo de la relacién entre el nivel de insercién clinica (NIC) y
el soporte periodontal. Tomada de Botero 2010.

e Sangrado al Sondaje (SS) 210% zonas.
e Linea Mucogingival (LMG). La distancia desde el margen gingival hasta

la LMG resulta atil para calcular la cantidad de encia queratinizada (EQ)
y encia insertada (El). (Figura 13)
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Figura 13. Esquema representativo de las relaciones entre la encia queratinizada,
encia insertada v nivel de insercién clinica. Tomada de Botero 2010

Movilidad dental. Dado que los dientes no estan en directo contacto con
el hueso alveolar, estos presentan una movilidad fisiolégica debido a la
presencia del ligamento periodontal. La movilidad dental se mide de la
siguiente forma empleando dos instrumentos metélicos y aplicando
presion en sentido vestibulo-lingual:

o Grado 0: movilidad fisiologica, 0.1-0.2 mm en direccion horizontal.

o Grado 1: movimiento hasta 1 mm en sentido horizontal.

o Grado 2: movimiento de mas de 1 mm en sentido horizontal.

o Grado 3: movimiento en sentido horizontal y en sentido vertical.
Pérdida Osea Radiografica. El patron de pérdida 6sea puede ser
horizontal o vertical. La severidad de la pérdida Osea puede ser
estimada dividiendo en tercios la distancia desde la CEJ hasta el apice
del diente asi: 1/3 cervical (leve), 1/3 medio (moderada) y 1/3 apical

(severa). (Figura 14)
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Figura 14. Imagenes radiograficas de (A): periodonto reducido donde se observan crestas
alveolares muy delgadas y (B): pérdida dsea severa donde hay pérdida en la continuidad de
las corticales y crestas 6seas. Tomada de Botero 2010.

e Progresion de la Enfermedad Periodontal (Actividad). Si al menos 2
sitios presentan pérdida de insercion proximal de 23 mm, pérdida 6sea
de 22 mm y con signos de inflamacion (SS, PS), seran considerados que

presentan “actividad” y pueden seguir perdiendo insercion.

2.12 Tratamiento integral de la enfermedad periodontal
Los pacientes tienen la mayor responsabilidad de su propia salud dental,
especialmente cuando existe enfermedad. La presencia de enfermedad indica:

(1) descuido previo y (2) susceptibilidad a la enfermedad.

También es necesario dejar claro que la salud gingival no se conseguira de la

noche a la mafiana y que el tratamiento probablemente llevara varios meses.®

El tratamiento basico de la enfermedad periodontal se divide entre el
tratamiento quirdrgico y el no quirdrgico, dependiendo del grado de la

enfermedad.3!!

Tratamiento no quirargico de la Enfermedad Periodontal
e Instrucciones de higiene oral domiciliaria= Ofrecer al paciente
instrucciones de higiene oral domiciliaria que pueda llevar a cabo para
mejorar su salud bucal.
e Curetaje =2 El curetaje es uno de los tratamientos periodontales basicos.

Se trata de una técnica odontolégica de raspado y alisado radicular por
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la que se eliminan el sarro y la placa bacteriana acumulada en los
dientes y encias. Con la técnica del raspado, se utilizan diferentes
instrumentos para raspar el sarro y la placa y asi, eliminarlos de la zona
afectada. El objetivo es actuar en profundidad llegando incluso por
debajo de las encias para eliminar el sarro y las bacterias que se
encuentran acumulados mas alla de la superficie de los dientes. A
continuacion del raspado, mediante el alisado radicular se procede a
pulir la raiz del diente para dejar la superficie completamente lisa y
descontaminada.

Antibi6ticos= En ocasiones, como tratamiento complementario al
raspado y alisado radicular, el especialista podria recetar antibiéticos
para contribuir a la eliminacion de la infeccion. El tratamiento periodontal
mediante antibiéticos podria consistir en soluciones topicas u orales,

segun estime el especialista.

Tratamiento quirdrgico de la Enfermedad Periodontal

Cirugia periodontal 2 Con la cirugia periodontal, el especialista puede
llegar a las zonas méas profundas de las bolsas periodontales, aquellas
de dificil acceso, a las que no ha podido acceder mediante el raspado y
alisado radicular. Este tipo de intervencion, conocida también como
cirugia periodontal a colgajo, consiste en realizar un pequefio corte
sobre la encia cerca de la raiz del diente para separar y levantar una
parte del tejido de la encia que le permita al especialista realizar el
raspado Yy alisado radicular con mayor profundidad y eficacia.

Injerto gingival 2 El injerto gingival es una solucion a la retraccion de
encias. Suele ser uno de los tratamientos mas habituales también para
mejorar nuestra sonrisa. Cuando la periodontitis avanza, puede provocar
la pérdida del tejido que rodea al diente (encia), derivando asi en la
recesion de encias. Con el injerto gingival (cirugia plastica periodontal) el
especialista extrae una pequefia seccion de tus encias (de una zona
cercana o bien, del paladar) y la coloca en la zona que hay que volver a
recubrir.

Injerto de hueso =2 En los casos en los que el periodoncista detecta que

el hueso esta dafiado, evaluara la posibilidad de realizar un injerto de
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hueso. El objetivo es actuar a tiempo para evitar la pérdida del diente
como consecuencia de la evolucion de la enfermedad periodontal,

alargando asi la vida util de tus dientes.

2.13 Prevencion de la enfermedad periodontal’

e Cepillado bucal.

e Atencion sistematica estomatolégica.

e Evitar el hdbito de fumar.

e El control adecuado de las enfermedades sistémicas.

e Evitar el consumo de medicamentos que reducen la secrecion salival o
producen hipertrofia gingival.

e Aplicar medidas efectivas contra el estrés.

e Diagnostico precoz y tratamiento adecuado de la enfermedad
periodontal para reducir el riesgo de progresion de la enfermedad hacia

estadios irreversibles y cronicos.

3. Aterosclerosis

Es una enfermedad generalizada que produce un engrosamiento progresivo de
la capa intima de las arterias de gran y medio calibre, por la aparicion de placas
formadas por lipidos como el colesterol, células inflamatorias, fibras de
colagena y fibras musculares lisas que desde la sangre penetran hacia el
interior de la pared arterial. Al final, la placa estd compuesta por una mezcla de
elementos distintos lo que le confiere su denominacion de ateroma, que

significa engrudo.3+3%

La palabra aterosclerosis proviene del griego athere, pulpa y skleros, duro;

significa literalmente endurecimiento arterial.3%33

Una arteria es un vaso o conducto que se encarga de llevar la sangre desde el
corazén con el oxigeno y los nutrientes requeridos hacia las demas partes del

cuerpo.3®

Las arterias son conductos elasticos y membranosos, que presentan
ramificaciones divergentes. Estos vasos sanguineos estan formados por tres

capas: una externa o adventicia (de tejido conjuntivo), una media (con fibras
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musculares) y una interna o intima (compuesta por el endotelio y una capa

conjuntiva subendotelial); su diametro varia de 1-8mm.3¢ (Figura 15)

CAPA EXTERNA

ARTERIA

CAPA MEDIA
CAPA INTERNA

Figura 15. Partes de una arteria. Tomada de Paxala 2019.

Tipos arteriales

Arterias elasticas (gran calibre). - Los grandes vasos de conduccion:
aorta, troncos innominado, carétida comun y subclavia.

Las cuales tienen gran elasticidad de sus paredes, lo que permite hacer
mas regular el flujo sanguineo. La capa media esta formada por gran
concentracion de capas de elastina, ademas de células musculares
lisas, fibras colagenas, proteoglicanos y glicoproteinas.

Arterias musculares (mediano calibre). - Principales ramas de
distribucion: arteria radial, femoral, coronaria y cerebral.

La capa media es rica en fibras musculares lisas. Potente capa
adventicia, rica en colageno y fibras elasticas.

Arteriolas (pequefio calibre). - Ramas terminales que irrigan el territorio
capilar.

Menos tejido elastico y mas presencia de fibras musculares lisas.
Escasa tunica adventicia.

Microcirculacién. - Parte del sistema circulatorio encargada del

intercambio de gases, fluidos, nutrientes y productos de desecho.
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Por lo que la aterosclerosis puede interpretarse como la respuesta defensiva
obligada del tejido conectivo de la pared arterial ante una agresién permanente
y de caracter exponencial. Clasicamente se considera que una concentracion
elevada de colesterol en plasma, especialmente aquel asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL), es uno de los factores de riesgo mejor establecido en
la patogénesis de la aterosclerosis. La enfermedad arterial coronaria (CAD) es
incuestionablemente la manifestacibn mas importante del fendmeno

aterosclerotico.14.16.25

La aterosclerosis puede afectar la mayoria de las arterias del cuerpo, incluidas
las arterias del corazon, del cerebro, de los brazos, de las piernas, de la pelvis
y de los rifiones; por lo que recibe diferentes nombres segun las arterias
afectadas:3¢

e La enfermedad coronaria (CAD) es la acumulacién de placas en las
arterias del corazon.

e La enfermedad arterial periférica (PAD) suele referirse a la acumulacion
de placa en las arterias de las piernas, pero también puede ocurrir en los
brazos o la pelvis.

e La enfermedad de las arterias carétidas es la acumulacion de placa en
las arterias del cuello. Reduje el flujo de aire al cerebro.

e La estenosis de la arteria renal es la acumulacion de placa en las
arterias que irrigan sangre a los pulmones.

e La enfermedad arterial vertebral es la aterosclerosis de las arterias que
irrigan sangre a la parte posterior del cerebro. Esa zona del cerebro
controla las funciones corporales que se necesitan para seguir vivo.

e Laisquemia de la arteria mesentérica es la acumulacion de placa en las

arterias que irrigan sangre a los intestinos.

3.1 Prevalencia de la aterosclerosis

Segun la OMS, la enfermedad cardiovascular es la causa del 20% de las
muertes de la poblacién a nivel mundial. En lo que respecta a las cardiopatias
isquémicas, es una de las principales causas de muerte a partir de los 40 afios
en los hombres y de los 64 afios en las mujeres. Se presenta en 4 de cada
1.000 hombres entre los 35 y 44 afios, en 10 de cada 1.000 entre los 45y 54
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afos y en 20 personas de cada 1.000 entre los 55 y 64 afos, y causa el 70%
de los fallecimientos a partir de los 75 afios. En los Estados Unidos de
Norteamérica, la trombosis coronaria y el infarto de miocardio representan el
56.5% del total de las causas de muerte y generalmente son atribuidas a

alguna complicacién de la aterosclerosis.'#17:25

3.2 Etiologia de la aterosclerosis

Su lesion basica es la placa aterosclerdtica compuesta fundamentalmente de
lipidos, células inflamatorias y musculares lisas, y una matriz de tejido
conectivo que puede contener trombos en diversas etapas de organizacion y

depésitos de calcio.?’

3.2.1 Formacion de la placa aterosclerética

La teoria mas aceptada es la hipotesis de respuesta a la lesién, la cual

presenta las siguientes caracteristicas:32

1. Lesidén endotelial cronica; que da como resultado incremento de

permeabilidad endotelial.
La oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) activa al
endotelio vascular originando moléculas de expresion, citocinas y
factores de crecimiento que actian sobre diferentes tipos celulares
que participan en la formacién del ateroma.

2. Incremento del paso de lipoproteinas al interior de la pared vascular
(insudacidn), sobre todo lipoproteinas de baja densidad (LDL) con alto
contenido de colesterol y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Desde la lesién del endotelio los monocitos se sitian por debajo de
éste donde se transforman en macro6fagos y comienzan a incorporar
lipoproteinas LDL oxidadas, éstas al ser pobremente degradadas por
los lisosomas se acumulan en el citoplasma convirtiéndose en células
espumosas formando la lesion inicial.

En la aterosclerosis se desarrollan dos tipos basicos de lesiones:

estrias adiposas en la intima y placas fibroadiposas.3°

o Estrias adiposas en la intima: son la acumulacion de ceélulas
espumosas con contenido lipido en la capa subendotelial que

produce estrias amarillas, hallazgo comin en necropsias en la
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aorta de seres humanos desde la infancia en adelante. Cuando
los depoésitos se presentan en arterias de pequefio calibre no
producen estrechamiento apreciable de la luz.

Las estrias adiposas también son conocidas como ateromas.

o Placas ateroscleréticas fibroadiposas: la aterosclerosis, en las
edades madura y avanzada, se caracteriza por placas
ateroscleroticas fibroadiposas. Estas lesiones de la intima
consisten en placas que contienen muchos lipidos, dentro de
células espumosas o libres. Ademas, hay fibrosis intensa y la
colagena deriva de células de musculo liso. Las placas varian
inmediatamente debajo de la intima. Las placas bien
desarrolladas suelen contener una masa central de material
adiposo y amarillo. Este material esta cubierto por una placa
fibrosa densa y origina una placa con aspecto blanco aperlado
(Figura 16).
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Figura 16. Desarrollo aterosclerético. Imagen tomada de Rodriguez 2006.

3. Interacciones celulares que implican a células endoteliales,
macrofagos, linfocitos T y células del masculo liso originadas en las

capas intima o media.
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4. Proliferacion de las células de musculo liso en la intima con formacién
de matriz extracelular.
Las células musculares lisas migran y proliferan desde la capa media
arterial a la capa intima, reguladas a través de un sistema de
citocinas: por accién paracrina, participan los macréfagos a través de
la interleucina 1 (IL-1), del factor de crecimiento fibroblastico y junto
con las plaquetas, producen el factor de crecimiento; a su vez, los
linfocitos T inducen los receptores para la hormona. Por accion
autocrina las células musculares lisas activan la proliferacion vy

migracion de las células hacia la capa intima vascular.3840

El ateroma inicial recibe depésitos de tejido conectivo (colagena, elastina y
proteoglicanos) formando el casquete fibroso del ateroma fibroadiposo hasta su

maduraciéon completa.3840.41

Conforme las placas crecen causan atrofia y fibrosis de la tinica media del
vaso subyacente lo que reduce la elasticidad y resistencia de la pared vascular;
induciendo un infiltrado linfocito en la adventicia y generando nuevos vasos

sanguineos de pequefio calibre (angiogenia).3840:41

Estabilidad de la placa3®’

Las placas ateroscleréticas pueden ser estables o inestables.

Las placas estables involucionan, permanecen estaticas o crecen lentamente

durante varias décadas hasta que causan estenosis u oclusion de los vasos.

Las placas inestables son vulnerables a la erosion, la fisura o la rotura
espontanea lo que puede ocasionar trombosis, oclusion e infarto bastante

tiempo antes de generar una estenosis hemodinamicamente significativa.

La estabilidad de la placa depende de numerosos factores, como su
composicién (proporcién relativa de lipidos, células inflamatorias, células
musculares lisas, tejido conectivo y trombos), la tension mural (fatiga de la
cubierta), el tamafo y la localizacion del nucleo y la configuracion de la placa

en relacion con el flujo sanguineo.
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3.3 Factores de riesgo

Se conocen multiples factores de riesgo de la aterosclerosis, entre ellos: sexo,
edad, raza, susceptibilidad, genética, dieta, hiperlipidemia, hipertension,
hiperglucemia, tabaco, actividad fisica y estrés.3 Estos se pueden dividir en 3

grupos: causales, condicionales y predisponentes. (Figura 17)%?

Los factores de riesgo causales promueven el desarrollo de la enfermedad,

actuan con independencia unos de otros y sus efectos son sumatorios.

Los factores de riesgo condicionales son aquellos que se asocian a un mayor
riesgo cardiovascular, pero para los que no hay una evidencia definitiva de su
papel causal, por dos razones: 1) su potencial aterogénico puede ser pequefio
en comparacion con el de los factores de riesgo mayores, y 2) su frecuencia en
la poblacion puede que no sea suficientemente grande para medir su efecto
independiente en estudios prospectivos.*3

Por ultimo, los factores de riesgo predisponentes son los que empeoran los

factores de riesgo causales.
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Factores de riesgo causales
Tabaco
Hipertension arterial
Aumento del colesterol total (o cLDL)
cHDL bajo
Diabetes
Edad avanzada
Factores de riesgo condicionales
Hipertrigliceridemia
Particulas de LDL pequenas y densas
Homocisteina sérica elevada
Lipoproteina (a) sérica elevada
Factores protrombéticos (fibrindgeno, PAI-1)
Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva)
Factores de riesgo predisponentes
Obesidad (IMC > 30)
Inactividad fisica
Insulinorresistencia
Obesidad abdominal (didmetro cintura > 102 cm en varones
y > 88 cm en mujeres
Historia familiar de cardiopatia isquémica prematura
Caracteristicas étnicas
Factores psicosociales
Factores socioecondmicos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesteral uni-
do a lipoproteinas de alta densidad; PAI-Il: inhibidor del activador del plasmi-
nigeno I; IMC: indice de masa corporal.

Figura 17. Clasificacién de los factores de riesgo cardiovascular. Tomada de Carlos Lahoz 2007.

3.4 Caracteristicas clinicas

Por lo general la aterosclerosis leve no tiene ningun sintoma. Los sintomas de
la aterosclerosis moderada a grave dependen de las arterias que estan
afectadas.** Por ejemplo:

e La ateroesclerosis en las arterias del corazon da sintomas como dolor o
presibn en el pecho (angina de pecho). Se puede contraer la
enfermedad de las arterias coronarias, la cual puede producir angina de
pecho, ataque cardiaco o insuficiencia cardiaca.

e La ateroesclerosis en las arterias que conducen al cerebro da signos y
sintomas como entumecimiento o debilidad repentinos en los brazos o

las piernas, dificultad para hablar o balbuceo, pérdida temporal de la
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vision en un ojo o caida de los musculos de la cara. Estos indican un
accidente isquémico transitorio que, si no se trata, puede evolucionar a
un accidente cerebrovascular.

e La ateroesclerosis en las arterias de los brazos y las piernas da signos o
sintomas de enfermedad arterial periférica, como dolor en las piernas
cuando caminas (claudicacion) o disminucion de la presion arterial en
una extremidad afectada. Esto podria hacer que te vuelvas mas sensible
al calor y el frio, al aumentar el riesgo de quemaduras o congelacion. En
raras ocasiones, la mala circulacion en los brazos y las piernas pueden
producir muerte de tejido (gangrena).

e La ateroesclerosis en las arterias que conducen a los rifiones, desarrolla

presion arterial alta o insuficiencia renal.

Los sintomas isquémicos transitorios (por ejemplo: angina estable durante el
ejercicio, atagues isquémicos transitorios, claudicacion intermitente) pueden
aparecer a medida que las placas crecen y se reduce la luz arterial >70%. La
vasoconstriccion puede transformar una lesién que no limita el flujo de sangre
en una estenosis grave o completa. Cuando las placas se rompen y ocluyen en
forma aguda una arteria grande, con trombosis o0 embolia sobreimpuesta, el
paciente puede experimentar sintomas de angina inestable, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o dolor en reposo en los
miembros. La aterosclerosis también puede ocasionar muerte subita sin angina

estable o inestable previa.3’

El compromiso aterosclerotico de la pared arterial puede promover la formacion
de aneurismas (protuberancia en la pared de la arteria) y la diseccion arterial,
que puede manifestarse con dolor, palpacion de un tumor pulsétil, ausencia de

pulsos 0 muerte subita.

3.5 Diagnostico

La aproximaciéon al diagnéstico de aterosclerosis depende de los sintomas

identificados.3742

Pacientes sintomaticos

Los pacientes con signos y sintomas de isquemia deben evaluarse para

determinar la localizacion y el grado de oclusion vascular mediante diversos
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estudios invasivos y no invasivos, cuya seleccion depende del 6rgano
comprometido. En dichos pacientes, también deben buscarse factores de

riesgo para el desarrollo de aterosclerosis a través de:

e Anamnesis y examen fisico

e Perfil lipidico en ayunas

e Glucemia y concentracion plasmatica de hemoglobina glucosilada
(HbA1C)

Los pacientes con enfermedad documentada en un sitio (por ejemplo: arterias
periféricas) deben someterse a pruebas para identificar la misma enfermedad

en otras regiones (por ejemplo: arterias coronarias y carétidas).

El indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba de realizacién sencilla y gran
reproducibilidad, atil para la deteccion de la enfermedad arterial periférica. Es el
resultado de dividir la presion arterial sistdlica (PAS) de cada tobillo (se
escogera el valor mas alto entre la arteria pedia y la tibial posterior) entre el
valor de la PAS mas alto de cualquiera de las arterias braquiales. Asi, se
obtienen 2 valores de ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando
como definitivo el més bajo de los dos. Un ITB < 0,9 presenta una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 99% para identificar una obstrucciéon > 50% en
el territorio vascular de los miembros inferiores en relacién con la arteriografia.
Pero, ademas, dado que la aterosclerosis es una enfermedad sistémica que
afecta simultdneamente a distintos territorios vasculares, los sujetos con ITB
disminuido muestran una elevada prevalencia de enfermedad coronaria y

cerebrovascular, tanto sintoméatica como no.*?

Las técnicas de diagndstico por imagenes no invasivas que pueden evaluar la

morfologia y caracteristicas de la placa incluyen:

e Ecografia vascular tridimensional.
e Angiografia por tomografia computarizada (TC).

e Angiografia por resonancia magnética (RM).
También se utilizan pruebas invasivas con catéteres. Estas incluyen:

e Ecografia intravascular, que utiliza un transductor de ultrasonido en la

punta de un catéter para producir imagenes de la luz y la pared arterial.
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e Angioscopia, que utiliza catéteres especiales de fibra optica que pueden
visualizar directamente la superficie arterial.

e Termografia de placa, que se utiliza para detectar el aumento de la
temperatura en placas con inflamacién activa.

e Tomografia de coherencia Optica, que utiliza luz laser infrarroja para
obtener imagenes.

e Elastografia, que se utiliza para identificar placas blandas ricas en

lipidos.

La inmunogammagrafia es una alternativa no invasiva que emplea
radionuclidos para localizar las placas vulnerables. La tomografia por emision
de positrones (PET) de los vasos es otro enfoque emergente para evaluar la

placa vulnerable.?’

Ademas del perfil de lipidos en ayunas y las mediciones de glucosa en plasma
y hemoglobina A1C, algunos médicos miden los marcadores séricos de
inflamacion. Los cuales incluyen marcadores de inflamacién como la proteina C
reactiva (PCR) o las interleucinas y marcadores de trombosis como el
fibrinégeno o el inhibidor del activador del plasminégeno | (PAI-I). Entre todos
ellos, el mas estudiado es la PCR.

La PCR es un reactante de fase aguda que sirve como marcador inflamatorio.
Se produce fundamentalmente en el higado en respuesta a la interleucina 6.
Algunos autores han descrito varios mecanismos (oxidacion de LDL,
disminucién de la produccion de o6xido nitrico, produccion de factor tisular,
produccion de PAI I, activacion del complemento, etc.), por los que la PCR

podria influir directamente en la vulnerabilidad vascular.

Al utilizar la determinacion de PCR de alta sensibilidad se consideran valores
<1, 1-3 y > 3 mg/l como de bajo, medio y alto riesgo cardiovascular,
respectivamente. La concentracion de PCR puede ser un marcador de
aterosclerosis subclinica, ya que su concentracion se correlaciona con el grosor

intima-media y con el grado de calcificacion de las arterias coronarias.*?

Pacientes asintomaticos

En estos pacientes, el diagnostico precoz tiene gran interés porque muchas

veces el primer episodio agudo es mortal o deja importantes secuelas.
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La mayoria de las guias clinicas recomienda una evaluacion sistematica del

perfil lipidico en pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas:3’

e Hombres =40 afios

e Mujeres = 50 aflos y posmenopausicas

e Diabetes de tipo 2

¢ Antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar o enfermedad
cardiovascular prematura (es decir, edad de inicio < 55 afios en un
familiar de primer grado de género masculino o < 65 afios en un familiar
de primer grado de género femenino)

e Sindrome metabdlico

e Hipertensién

e Condiciones inflamatorias crénicas

La estimacion del riesgo cardiovascular es una aproximacion indirecta a la
carga aterosclerética de un sujeto. Para el célculo de este riesgo se han
desarrollado varias tablas y ecuaciones, basadas en estudios de cohortes, en
las que introduciendo diversos parametros (edad, sexo, presencia de factores
de riesgo) se obtiene una estimacion del riesgo de presentar un evento

cardiovascular en los proximos afos.

Las 2 tablas més utilizadas en nuestro medio son las del National Cholesterol
Education Program-Adult Tratment Panel 1ll (NCEP-ATP Ill) basadas en la
ecuacion de Framingham modificada por Wilson y las tablas europeas del
proyecto SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation). La primera estima el
riesgo de presentar un infarto mortal en los préximos 10 afios y considera de
alto riesgo a los sujetos con un riesgo >20%. Por su parte, las tablas europeas
estiman el riesgo de muerte por causa vascular en los proximos 10 afios y

consideran de alto riesgo a los que tienen un riesgo 25%.42

3.6 Prevencion y tratamiento de la aterosclerosis

El tratamiento requiere una modificacion agresiva de los factores de riesgo con
el fin de reducir la velocidad de progresion e inducir la regresion de las placas
ya formadas. Los mismos cambios recomendados para tratar la ateroesclerosis

también ayudan a prevenirla. Entre estos, se incluyen los siguientes:
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e Dejar de fumar

e Consumir alimentos saludables

e Hacer ejercicio en forma regular

e Mantener un peso saludable

e Controlar y mantener una presion arterial saludable

e Controlar y mantener niveles saludables de colesterol y glucosa en la

sangre

Con frecuencia deben indicarse farmacos para el tratamiento de la dislipidemia,
la hipertension arterial y la diabetes. Estos cambios en el estilo de vida y los
farmacos mejoran directa o indirectamente la funcion endotelial, disminuyen la
inflamacion y posibilitan una mejor evolucion clinica. Las estatinas pueden
reducir la tasa de morbimortalidad asociada con la aterosclerosis, incluso
aunque la colesterolemia sea normal o algo elevada. Los antiagregantes
plaguetarios son beneficiosos en todos los pacientes con aterosclerosis. Los
individuos con enfermedad coronaria pueden beneficiarse mas con inhibidores

de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y beta-bloqueantes.3’
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4. Relacion entre enfermedad periodontal y riesgo de aterosclerosis

Ligada a los efectos sistémicos de los LPS bacterianos liberados en el sitio

de inflamacion periodontal
Viajan por via circulatoria y se depositan en el subendotelio de la intima

4

A receptores especificos situados en la superficie de los monocitos y

macréfagos que conduce a la liberacion de citoquinas como TNF-a e

interleuquina 1

Pudiendo ocasionar
Contribuyendo a

*Disfuncion endotelial

Elementos
*Infiltracion leucocitaria caracteristicos
*Proliferacion de células del fenébmeno
musculares lisas aterogénico
Amplificar la

respuesta
inicial
La
inflamacion

La enfermedad periodontal y la aterosclerosis comparten numerosas

caracteristicas:26
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* Ambas tienden a observarse en individuos maduros del sexo
masculino.

« Se presentan con mas frecuencia en individuos con estado
socioecondmico bajo.

* Los individuos fumadores tienen una incidencia mayor de ambas
condiciones.

« La EP y la CAD es mas frecuente en pacientes diabéticos tipo 2,
hipertensos y con personalidad tipo A (ambicioso, competitivo,
practico, impaciente y agresivo).

Los estudios experimentales de asociacion causal entre enfermedad
periodontal y aterosclerosis se iniciaron en 1999, cuando Dorn y Col.
demostraron la invasion de P. gingivalis y P. intermedia en células endoteliales
y de musculo liso. Un estudio realizado en el 2008 indica que la enfermedad
periodontal estda asociada entre un 25% a un 90% de incremento en riesgo a

enfermedades cardiovasculares.!!

En el Consenso del 90 Taller Europeo -Enfermedades periodontales y
Enfermedades Sistémicas-, celebrado en Espafia en el 2012, se publicaron una
serie de informes que analizan la evidencia cientifica y vinculan las
enfermedades periodontales con las cardiovasculares, reafirmando que hay

una fuerte evidencia epidemiolégica que respalda tal relacion.?°

La asociacién de estas enfermedades esta sustentada en que el proceso
inflamatorio caracteristico de ambas entidades pudiera ser el nexo que explique
por qué es frecuente que compartan rasgos patogeénicos, clinicos, y
fisiopatol6gicos.” Actualmente se conoce que cada placa de ateroma contiene

todos los patdgenos periodontales reconocidos.?

La relacibn entre la enfermedad periodontal y aterosclerosis han sido
estudiados a través de los afios, por lo que se cuenta con diversas revisiones
sistematicas y metaanalisis (Cuadro 1) en donde algunos autores concluyen
que existe una fuerte asociacion entre la enfermedad periodontal y la
aterosclerosis. Se atribuye que la relacion entre estas enfermedades esta

basada en que ambas comparten algunas caracteristicas muy prevalentes y
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mecanismos muy similares; tienen causas complejas, predisposicion genética,

procesos infamatorios y factores de riesgo compartidos.

IV. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las enfermedades periodontales son infecciones bacterianas que provocan
inflamacion y destruccion del periodonto, el cual es la estructura de soporte de
los dientes, y existe evidencia de que este tipo de infeccibn se asocia con

enfermedades cardiacas.?

En las revisiones sistematicas y metaanalisis realizados, se reconoce que tanto
las enfermedades cardiovasculares como la enfermedad periodontal son
afecciones inflamatorias, esta mayor carga inflamatoria debida a los
microorganismos periodontales puede explicar la contribucion de la
enfermedad periodontal al aumento del riesgo y la gravedad de la
aterosclerosis!4; sin embargo, se necesitan mas estudios para entender mejor

las complejas relaciones entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis.

Si bien es cierto que existen revisiones sistematicas sobre enfermedad
periodontal y su relacion con aterosclerosis, es necesario llevar a cabo una
actualizacion del tema, que incluya estudios publicados en espafiol y a la
literatura gris, para tener un conocimiento mas amplio y preciso en relacion con

la enfermedad periodontal como factor de riesgo de aterosclerosis.
En este contexto acorde con el siguiente acrénimo:

P Adultos
E Enfermedad periodontal, Periodontitis
O Aterosclerosis

Se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es la relacién de la enfermedad periodontal como factor de riesgo de

aterosclerosis en poblacion adulta?

V. OBJETIVO

Presentar una sintesis del conocimiento sobre la enfermedad periodontal como
factor de riesgo de aterosclerosis en la poblacion adulta, a través de una

revision sistematica y metaanalisis.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 una revisién sistematica y metaanalisis siguiendo la metodologia
PRISMA.1® Ademas, se realiz6 una verificacion de la metodologia, llenando la
lista de cotejo PRISMA 2009 (Anexo 3). Para el metaanalisis se utilizo el

software Review Manager 5 version 5.4.1.

2. TIPOS DE ESTUDIO

Se consideraron estudios transversales analiticos, casos y controles, y de

cohorte, publicados en revistas indizadas en idioma inglés y espafiol.

3. DEFINICION DE LA POBLACION

Se incluyeron solo estudios que tenian como participantes a pacientes adultos,

que presentaran diagnostico de periodontitis y aterosclerosis.

4. TIPO DE INTERVENCION

Se analizaron los estudios que, en sus resultados, relacionaban la presencia de
periodontitis con aterosclerosis. Ademas, se reviso el tipo de estudio médico

que utilizaron para diagnosticar las enfermedades.

5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 la busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Scielo,
Scopus, LILACS, Web of Science, Science Direct, TESIUNAM, utilizando las
siguientes palabras clave estrategias de busqueda: “periodontitis” OR
“periodontal disease”, “atherosclerosis”, para el caso de los articulos en
espafnol: “enfermedad periodontal” OR “periodontitis”, “aterosclerosis” OR

“periodontitis” AND “aterosclerosis” (Cuadro 2).

Se incluyeron publicaciones originales epidemiologicas que reportaran datos

sobre la asociacion entre el estado periodontal y la aterosclerosis.
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Cuadro 2. Palabras clave acorde con el acronimo PEO

P Poblacion Humano Human
Adultos Adult
E ExDOSICION Enfermedad periodontal Periodontal disease
P Periodontitis Periodontitis
O Outcome Aterosclerosis Atherosclerosis

El estudio estuvo apegado a los lineamientos PRISMA y se esquematiz6 la
busqueda de la informacion utilizando el diagrama de flujo de PRISMA. (Figura
18)

6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
CRITERIOS DE INCLUSION

-Tipos de estudio: transversal analitico, casos y controles, y cohortes.
-Articulos en idioma inglés y espafiol.

-Estudios realizados en pacientes adultos.

-Disponibilidad de abstract y texto completo.

-Los articulos deben relacionar los términos en los que se basa la
revision  sistematica  (Enfermedad  Periodontal, Periodontitis,

aterosclerosis y adultos).

-Articulos que definan poblacién, periodo de reclutamiento y recoleccion
de datos, criterios, método de seleccion de los participantes, analisis

estadistico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

-Casos clinicos.

-Revisiones sistematicas y metaanalisis.

-Estudios realizados en pacientes con otras enfermedades cronico-
degenerativas.

-Estudios realizados en pacientes pediatricos.

-Estudios realizados en pacientes con sindromes.

-Estudios que no evaltan claramente la periodontitis y la aterosclerosis.
-Estudios que incluian el tratamiento con uso regular de antiinflamatorios
y/o antibidticos.

-Articulos con metodologia no clara o detallada, o resultados no

relevantes.

7. SELECCION DE ESTUDIOS

El estudio se llevé a cabo con base en los lineamientos de PRISMA, por dos
investigadores (LMH y SQR) de manera independiente. La busqueda de la
informacion se esquematizo, utilizando el diagrama de flujo de PRISMA. La
bldsqueda la realiz6 una pasante de Servicio Social de la carrera de Cirujano
Dentista de forma independiente, entre el periodo de 14 de agosto al 2 de

septiembre del 2021, mediante los criterios de elegibilidad.

8. PROCESO DE RECOPILACION DE DATOS

Se elabor6 una base de datos de trabajo en EXCEL en la que sintetizé el
proceso de extraccién de datos: Identificacion del articulo publicado (autores,
titulo, afio, cita), caracteristicas de los participantes, variables reportadas,

resultados y conclusion. Esto se realizé por duplicado.

9. RIESGO DE SESGO

Se evalud la calidad de cada estudio que se incluyd en la revision sistematica
por medio de la escala de Newcastle-Ottawa con la cual cada estudio se juzga
en nueve items, categorizados en tres grupos: la seleccién de los grupos de
estudio; la comparabilidad de los grupos; y la determinacion de la exposicién o
el resultado de interés para los estudios de casos y controles o de cohortes,

respectivamente.
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Las estrellas otorgadas por cada articulo de calidad sirven como una
evaluacion visual rapida. Las estrellas se otorgan de tal manera que los
estudios de la mas alta calidad se otorgan hasta nueve estrellas. EI método fue
desarrollado como una colaboracion entre la Universidad de Newcastle,
Australia, y la Universidad de Ottawa, Canada, utilizando un proceso Delphi

para definir variables para la extraccion de datos.*

10. ANALSIS ESTADISTICO Y SINTESIS DE DATOS

La revision sistematica y el metaanalisis se realizaron con la version 5.4.1 del
programa Review Manager (RevMan). Se calcularon las diferencias de medias
(DM) con el intervalo de confianza (IC) del 95% para los datos continuos. El
riesgo relativo combinado se realiz6 mediante el método Mantel-Haenszel
(MH). Se calcularon los “Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95%

para describir los resultados dicotémicos y la diferencia de medias ponderada.

Como parte del método se realizé el andlisis del grado de heterogeneidad de
los estudios de acuerdo con las variables de interés y las reportadas en cada
estudio incluido. La prueba X? y la estadistica 12 se utilizaron para evaluar la
heterogeneidad con p <0.05 o 1>>50% se consideraron como heterogeneidad
significativa. Se graficaron los resultados de esta fase por medio de graficas

Forest plot.

11. RECURSOS

e Acceso a bases de datos a través de la Biblioteca Digital de la

Universidad Nacional Autébnoma de México.

e Software estadistico especializado para el analisis: RevMan

12. ASPECTOS ETICOS
El presente estudio de investigacién utiliz6 como metodologia la realizacion de

una revision sistematica y un metaanalisis a partir de datos ya publicados.

Para preservar los aspectos éticos durante la investigacion se realizo la
revision minuciosa de las fuentes de informacion y el reporte fidedigno de los
resultados obtenidos, teniendo en consideracién los posibles sesgos de

publicacion y seleccion.
Tampoco existe algun conflicto de interés.
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VIl. RESULTADOS

1. SELECCION DE ESTUDIOS

Como resultado de la investigacion bibliografica exhaustiva el niamero de
articulos identificados con las palabras clave y estrategias de busqueda en las
plataformas de documentos cientificos, se encontré 956 estudios: PubMed n=
406, Scopus n=219, Web of Science n=156, LILACS n=71, SciELO n=28 y
Science direct n=76 y TESIUNAM n=0. De ellos se eliminaron 390 registros
duplicados y quedaron 566 registros Unicos, asi mismo, de estos se eliminaron
496 que no cumplian los criterios de tipo de estudio, tipo de poblacion,
metodologia e idioma. Asi quedaron 70 articulos de texto completo para su
revision.

De estos, aplicando los criterios de elegibilidad se eliminaron 51 (Anexo 1) ya
que algunos no relacionaron la periodontitis con la aterosclerosis, incluian otras
enfermedades, incluian tratamientos con uso regular de antiinflamatorios o
antibioticos, eran diferente tipo de estudio, no correspondian al tipo de
poblacion o bien, los resultados se encontraron incompletos. Por lo cual, al final
se seleccionaron 19 estudios para su analisis cualitativo y 10 para su analisis
cuantitativo (metaandlisis). La figura 11 muestra el flujograma de PRISMA

donde se muestra el proceso de inclusion y exclusién de los estudios.

2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Diez estudios son de tipo epidemiolégico de casos y controles, siete estudios
son de tipo epidemioldgico descriptivo, observacional, transversal y 2 estudios
son de tipo epidemioldgico de cohorte. En total de los 19 estudios se tiene una
muestra de 65,191 participantes >40 afos. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se muestran en el cuadro 3. Las fechas de publicacion de los estudios
oscilan entre 2005-2020.

Parametros periodontales

Las variables utilizadas para objetivar la enfermedad periodontal en los
estudios revisados fueron: profundidad de la bolsa periodontal, sangrado al
sondaje, nivel de insercion clinica, pérdida 6sea e higiene oral. S6lo un estudio

utilizé tomografia computarizada con 18 F-fluorodesoxiglucosa.
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Parametros ateroscleroticos

Los parametros ateroscleroticos difieren de un estudio a otro. Algunos estudios
utilizaron ultrasonido carotideo, velocidad de onda de pulso, ecografia,
exploracion coronaria y ecocardiografica, electrocardiograma, angiografia
coronaria, calcificacion carotidea, historia clinica y tomografia computarizada

con 18 F-fluorodesoxiglucosa.
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Identificacion

Registrados identificados en
las bases de datos N=956

PubMed n=406
Scopus n=219

Web of Science =156
LILACS n=71
SciELO n=28
Science direct=76

Registros adicionales
identificados através de

otras fuentes

TESIUNAM=5
Google scholar=6

Revision

Elegibilidad

!

Articulos tras eliminar duplicados

(n=566)

!

Articulos examinados

Articulos excluidos después de

> revisar titulo/resumen (n=496)

(n=566)
Articulos de texto completo 1
. - E— 2
analizados para decidir su
elenihilidad (n=70) 3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Estudios incluidos para su analisis

Inclusion

cualitativo

(n=19)

Articulos excluidos N=51

Incluian artritis u otras enfermedades cronicas (n=20)
Incluian tratamientos con uso regular de antiinflamatorios o
antibiéticos (n=2)

Idioma diferente al espafiol/inglés (n=2)

No incluian pacientes con enfermedad periodontal activa
(n=2)

El articulo no estéa disponible/articulo retirado (n=4)
Incluian fiebre aftosa (n=2)

Protocolos de estudio (n=16)

No incluian pacientes con aterosclerosis (n=1)

Los participantes tenian antecedentes quirurgicos
cardiovasculares (n=2)

Estudios incluidos para su analisis

cuantitativo

(n=10)

Figura 18. Diagrama de PRISMA para la seleccién de los estudios

70




Cuadro 3. Estudios sobre larelacion de la periodontitis con la aterosclerosis

Leivadaros et | Casosy control N=63 Radiograficame | Ultrasonido en | Casos 43% | Aumento de IMT
al. (2005)*6 245 afos nte CEJ >3mm tiempo real (21/49) de ICAenEP
(50 +4.7) -IMT Controles 42%
Casos n=49 -ICA (6/14) p>0.05
Control n=14
Cairo et al. Casos y control N=90 CAL =23mm Ecografia Casos 44% Los pacientes con
(2008)* < 40 afios Pérdida 6sea -IMT (20/45) EP aumentan IMT
(36.35 OHI-S Controles
+3.65) BoP >30% 8.8%
48Hy42 M DP 24mm (4/45)
Casos n=45
Controles
n=45
Lopez et al. Casos y control N=108 DP 24mm Ultrasonido en | Casos 30% Los pacientes con
(2011)%8 250 afios CAL =23mm tiempo real | (17/55) EP mayor
(58.32 BoP >30% (técnica de Burke | Controles 16% | probabilidad  de
+4.23) CEJ et allt) (9/53) cIMT
44Hy64 M | PISA -cIMT >1mm
Casos n=55
Control n=53
Morado et al. Casos y control N=50 BoP >30% Ecografia Casos 27% Periodontitis
(2012)*° >18 afios DP 24mm -IMT 21mm (6/22) asociada a ECV
(40.81£11.9) | GR Controles 52%
25Hy25M | CAL 23mm (12/23)
Casos n=22
Control n=23
Lépez-J. etal. | Casosy control N=60 DP >5mm Ecografia Casos 56% Presencia de EP y
(2012)% 35-70 afios CAL =23mm -IMT 21mm (17/30) placas de ateroma
(58.1 £9.7) CEJ -Placas de | Controles 20% | carotideo
15Hy45M | GR ateroma carotideo | (6/30)
Casos n=30
Control n=30
Reddy et al. Casos y controles N=75 DP =5mm Electrocardiogram | Casos 50% Los pacientes con
(2015)%2 240 afos Pérdida 6sea a (25/50) EP con o sin CVD
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Casos n=50 | CEJ=5mm presentaban
Control n=25 mayores niveles
(s/lECV y de PCR
s/EP)
Houcken et al. | Casosy control N= 105 DP =5mm Velocidad de Con EP aumento
(2016)%3 240 afios GR onda de pulso en VOP
(46.6 £8.4) CAL 23mm (VOP)
58Hy47 M BoP >30% -MAP
Casos n=57 | OHI
Control n=48
Beukers et al. Casos y controles N=60,174 Historia clinica | Historia clinica | Casos 4.6% Asociacién entre
(2016)> >35 arios electronica electronica (455/9730) EP y ACVD
(52.1£11.2) | -CPI -MI Controles
32,378 M y -CVA 1.9%
27,591 H -AP (962/50444)
Casos n=
9,730
Control n=
50,444
Sanz et al. Casos y control N= 80 OHI Velocidad de | Casos 97% PWV en
(2017)%5 24-78 afios BoP >30% onda de pulso | (39/40) asociacion con
(47.5£11.6) | DP >5mm (VOP) Controles 97% | BoP.
31Hy49 M | CAL >3mm PWV (39/40) Asaociacion
Casos n=40 -R? negativa entre R?
Control n=40 y EP.
Wojtkowska et | Casos y control N=71 API Exploracion Casos 46% APl aumenta la
al. (2021)% <65 afios BoP 30% coronaria y | (31/66) sensibilidad de
(54.22 DP 24mm ecocardiogréfica Controles sufrir un infarto al
17.05) CAL 23mm 12.5% miocardio
56 Hy 15 M (5/40)
Casos n=66
Control n=40
Lipari et al. Transversal N=90 CAL 23mm Historia Clinica Casos 75% ECV asociada a
(2004)57 >40 afios (27/36) EP
Casos n=36 Controles 61%
Control n=54 (33/54)
Marcelino et | Transversal N=30 BoP 30% gammagrafia y | Casos 93% En pacientes con
al. >40 afios DP =5mm andlisis de | (28/30) EP mayor
(2010)°8 (61 £11.5) GR ecocardiografia Controles 6% presencia de
Casos n=28 | CAL =3mm - Pg, P. | (2/30) bacterias
Control n=2 -Pg, P. | endodontalis, Pi,

endodontalis, Pi,
Pn, Tf, Td, F.

Pn, Tf, Td, F.

nucleatum, Aa, Cr
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nucleatum, Aa,
Cr and E.

and E. faecalis

faecalis
Hayashida et | Transversal N= 1053 DP = 4mm Ecografia CIMT >1mm con
al. (2013)%° 240 afios CAL 23mm -CIMT 21mm DP.
(63.5 £10) -CAVI CIMT >1mm con
394 H y 659 CAL.
M CAVI 28 con DP.
CAVI 28 con CAL.
Bengtsson et | Transversal N=714 DP =25mm Calcificacién Casos 73% Prevalencia de
al. (2016)%* 60-96 afos BoP >20% carotidea (Rx) (143/195) CIMT en personas
186 H y 213 | CEJ 25mm -CIMT Controles 34% | con EP
M Pérdida 6sea (195/571)
Yoo Been et | Transversal N= 1,343 CAL 23mm Ultrasonido Casos 28% EP en asociacion
al. 240 afos CEJ -cIMT =0.8mm (245/849) con cIMT
(2016)8? 508 H y 843 | Pérdida 6sea -ABI Controles 24%
M (123/494)
Casos n=
849
Control n=
494
Yetkin et al. Transversal N=77 DP 24mm Angiografia Casos 97% Los pacientes
(2018)85 33-71 afios CAL 23mm coronaria (40/41) con EP tienen
47Hy30M | BoP >30% Controles 90% | mayor riesgo de
PISA (36/40) padecer EAC
PESA
Nitya et al. Transversal N=600 DP =24mm Ecografia Casos 45% La poblaciéon con
(2020)%8 >45 afios CAL 23mm -CIMT 21mm (134/295) EP tiene mayor
432 H y 168 | OHI-S Controles 57% | riesgo de tener
M CPI (174/305) CIMT >1mm
LOA
CI-S
DI-S
Ishai et al. Cohorte N=304 tomografia tomografia Asociacién entre
(2019)¢7 >40 afios computarizada computarizada la inflamacion
(54 £10) con 18 F- con 18 F- periodontal y la
178 H'y 126 | fluorodesoxigluc | fluorodesoxigluco arterial.
M osa sa La inflamacién de
Control=29 -Inflamacién de | -Inflamacion la EP asociada
H la EP arterial conla PCR
Byon et al. Cohorte N= 104 850 Historia clinica Historia clinica Casos 11% Mayor prevalencia
(2020)¢8 >18 arfios (5857/52425) | de ECV en los
Casos Controles 10% | pacientes con EP
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n=52425 (5497/52425)
Control
n=52425

Abreviaturas: OR: Odds Ratio/razon de posibilidades; EP: Enfermedad periodontal; IMT: espesor de la intima media;
ICA: arterias carétidas internas; VWF: Factor von Willebrand; PCR/CRP: Proteina C reactiva; EA: rigidez arterial; PWV:
distancia recorrida por la onda de pulso dividida por el tiempo necesario para recorrer esa distancia; MAP: Presion
arterial; BoP: sangrado al sondaje; CIMT: espesor de la pared de la intima media carotidea; CAVI: rigidez arterial
utilizando el indice vascular cardio-tobillo; PISA: area de superficie inflamada periodontal; APR: reactantes de fase
aguda; EAC/CAD: enfermedad coronaria de las arterias; PESA: area de superficie endotelial periodontal; CVD: factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular; AP!I: indice de placa proximal;, DP: profundidad de la bolsa; CEJ: unién
cemento-esmalte; ACDV: enfermedad cardiovascular ateroesclerética; PAS: presion arterial sistélica; FC: frecuencia
cardiaca; cIMA: area intima media calculada; R?: uniformidad en propagacion de ondas de pulso; DI-S: indice de
detritos simplificado; OHI-S: indice de higiene oral-simplificado; CPI: comunidad indice periodontal; LOA: pérdida de
apego; CI-S: indice de célculo simplificado; GR: recesion gingival; CAL: pérdida de insercion clinica; Tf: Tannerella
forsythia; Ec: Eikenella corroderis; Cr: Campylobacter rectus; Pg: Porphyromonas gingivalis; Pg (fim A): Porphyromonas
gingivalis (fim A gen); Td: Treponema denticola; Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Pi:Prevotella intermedia;
Pn: Prevotella nigrescens; BNP: péptido natriurético de tipo cerebral; IL-10: interleucina 10; TNF-a: factor de necrosis
tumoral.

3. RIESGO DE SESGO

Evaluacion de la calidad de los estudios

Se empleo la escala de Newcastle-Ottawa para la evaluacion de la calidad de
los estudios incluidos adaptada para estudios trasversales; lo cual nos estara

indicando lo siguiente:

o Calidad buena: 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccion, 1 0 2
estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio
de resultados/exposicion.

o Calidad regular: 2 estrellas en el dominio de seleccién, 1 o 2
estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio
de resultados/exposicion.

o Calidad mala: 0 o 1 estrella en el dominio de seleccion, 0 o 1
estrella en el dominio de comparabilidad y 0 o 1 estrella en el dominio de

resultados/exposicion.

Siguiendo estos criterios podemos observar que de los diecinueve estudios
incluidos en el analisis dieciocho son evaluados como de calidad buena y sélo

uno fue evaluado como de calidad regular. (Cuadro 4)

74




4. HETEROGENEIDAD

Se encontr6 una homogeneidad de un 1°=72% y un Chi?=10.85. Sin embargo, a

pesar de la heterogeneidad (variacion de los resultados) estadistica, habra que

tomar

en

metodoldgicas.

cuenta

también

las

caracteristicas clinicas,

biologicas vy

Cuadro 4. Evaluacion de la calidad metodoldgica (sesgo) de los estudios incliudos
Estudios Seleccién Comparab | Exposicién Puntaje
ilidad Total
Autor, afio ¢Es Repre | Seleccié | Definicion | Comparab | Comprobacién | Mismo Tasa de
adecu | sentati | n de | de ilidad de | de la | método no
ada la | vidad controle | controles casos Yy | exposicién de respues
definic | de los | s controles verificacié | ta
i6n del | casos n para
caso? casos Yy
controles
Leivadaros et * * * * * ** * * 9
al.
(2005)76
Cairo et al. * * * * * ** * * 9
(2008)47
ek (K Kk ok kK (K Kk
(2011)%8
Morado et al. * * * * * ** * * o]
(2012)%°
L6pez-Jornet * * * * * ** * * o]
et al.
(2012)%°
Tk KK (K K ok kK
(2015)%2
Houcken et al. * * * * * ** * * 9
(2016)%3
Beukers et al. * * * * * * * * 8
(2016)%
Sanz-Miralles * * * * * ** * * 9
etal.
(2017)%5
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Wojtkowska et * * * * * ** * * o]
al.
(2021)%6
Lipari y Pareja * * * * * * * * 8
(2004)57
Marcelino et * * * * * ** * * 9
al.
(2010)%8
Hayashida et * * * * * ** * * o]
al.
(2013)8°
Bengtsson et * * * * * ** * * 9
al.
(2016)82
R K kK K Kk [k k|
al.
(2016)82
Yetkin Ay et al. * * * * * ** * * 9
(2018)85
ek ok ok ok ok kK ok k]
(2020)8¢
Estudios Seleccién Comparab | Desenlace (outcome) Puntaje
ilidad Total
Autor, afio Represe Selecci | Comprobaci | Demostraci | Comparab | Evaluacio GEl Adecuaci
ntatividad | éndela | 6n de la | 6n de que | ilidad de | n del | seguimiento | 6n del
de la | cohorte | exposicion el resultado | cohortes resultado fue lo | segumien
cohorte no de interés | sobre la suficienteme | to de
expuesta | expuest no estaba | base del nte largo | cohortes
a presente al | disefio o como para
inicio  del | analisis que
estudio ocurrieran
resultados?
Ishai et al. * * * * * 6
(2019)¢7
*
vl b dib D GIED GHIb GNb dENb Nk
(2020)68

The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality if nonrandomized studies in meta analyses. Available
from: http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp
Cada estrella representa si se cumpli6 el criterio individual dentro de la subseccion. Riesgo de sesgo bajo (buena

calidad) 8-9 puntos, Riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos, Riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5
puntos.
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5. ANALISIS CUALITATIVO (REVISION SISTEMATICA)

Diecinueve articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad para realizar su
revision sistematica. La muestra de los estudios varia desde los 30 sujetos
hasta los 60,174 sujetos, y el intervalo de edad de las poblaciones iba de los 30
afos hasta los 70 afios. Referente a los criterios de diagndstico de periodontitis
en la mayoria de los estudios se utilizaron los siguientes parametros:
profundidad de la bolsa (13 estudios), pérdida de insercion clinica (12
estudios), sangrado al sondaje (9 estudios), unidbn cemento-esmalte (5
estudios), indice de higiene oral (4 estudios), recesion gingival (4 estudios),
pérdida Osea (3 estudios), area de superficie inflamatoria periodontal (2
estudios), historia clinica (2 estudios), un estudio ademas utilizé el indice de
placa proximal periodontal y el area de superficie endotelial periodontal y solo
un estudio utilizé la tomografia computarizada con 18 F- fluorodesoxiglucosa.
Referente a los criterios de diagndstico de aterosclerosis 7 estudios utilizaron la
ecografia, 3 estudios el ultrasonido en tiempo real, 3 estudios se basaron en la
historia clinica del paciente, 2 estudios utilizaron la velocidad de onda de pulso,
un estudio el electrocardiograma, un estudio la calcificacion carotidea, un
estudio la angiografia coronaria y un estudio la tomografia computarizada en 18
F-fluorodesoxiglucosa.

Se realizé una evaluacion de la calidad de estos estudios utilizando la escala
de Newcastle-Ottawa (Cuadro 4) y en general el puntaje de la mayoria fue de
9, siendo el maximo un 9, con lo cual se puede apreciar que los estudios
seleccionados presentan un riesgo de sesgo bajo; s6lo un estudio obtuvo un

puntaje de 6 y presentd un riesgo de sesgo medio.

6. ANALISIS CUANTITATIVO (METAANALISIS)

En cuatro estudios se realiz6 una comparacion entre los pacientes con
periodontitis que sumaron un total de 998 sujetos y sin periodontitis que
sumaron un total de 606 sujetos, para determinar la presencia de aterosclerosis
y la asociacion de la periodontitis como factor de riesgo para aterosclerosis. El
metaanalisis nos muestra una razén de momios de 1.39 [IC95% 1.10-1.75,
p=0.006] al valorar la periodontitis como factor de riesgo para aterosclerosis
(Figura 19).
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En tres estudios se realizO6 una comparacion entre los pacientes con
periodontitis que sumaron un total de 62191 sujetos y sin periodontitis que
sumaron un total de 102923 sujetos, para determinar la presencia de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y la asociacion de la periodontitis
como factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerotica. El
metaanalisis nos muestra una razén de momios de 1.16 [IC95% 1.12-1.20,
p<0.00001] al valorar la periodontitis como factor de riesgo para la enfermedad

cardiovascular aterosclerotica (Figura 20).

En tres estudios se realizO una comparacion entre los pacientes con
periodontitis que sumaron un total de 101 sujetos y sin periodontitis que
sumaron un total de 99 sujetos, para determinar la presencia de placas de
ateroma coronario y la asociacion de la periodontitis como factor de riesgo en
placas de ateroma coronario. El metaandlisis nos muestra una razon de
momios de 3.83 [IC95% 1.88-7.84, p<0.0002] al valorar la periodontitis como

factor de riesgo en placas de ateroma coronario (Figura 21).

En tres estudios se realizO6 una comparacion entre los pacientes con
periodontitis que sumaron un total de 130 sujetos y sin periodontitis que
sumaron un total de 128 sujetos, para determinar el grosor de la intima media
carotidea y la asociacion de la periodontitis como factor de riesgo para el
grosor de la intima media carotidea. El metaanalisis nos muestra un incremento
en el promedio del grosor de 0.08 [IC95% 0.05-0.12, p<0.00001] (Figura 22).

En cuatro estudios se realiz6 una comparacion entre los pacientes con
periodontitis que sumaron un total de 197 sujetos y sin periodontitis que
sumaron un total de 168 sujetos, para determinar los valores de PCR y la
asociacion de la periodontitis con los valores de PCR. El metaanalisi nos
muestra un incremento en la concentracion promedio de 0.40 [IC95% 0.11-
0.68, p=0.006] (Figura 23).
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Con Periodontitis  Sin Periodontitis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Caira 2008 20 45 4 45 1.8% B.20[251, 2677
Leivadaros 2005 21 49 B 14 4.3% 1.00[0.30, 3.32]
Lapez Méstor 2011 17 a5 g a3 a1% 219087, 8.47] T
Yoo Been 2016 245 849 123 494 888% 1.22[0.95, 1.57] .‘
Total (95% CI) 998 606 100.0% 1.39[1.10,1.75] &
Total ewents 303 142
Heterogeneity, Chi®=10.89, df=3 (FP=001) F=72% oS 0= z -

Testfor overall effect 2= 2.78 (P = 0.008)

Sin Periodontitis  Con Periodontitis

Figura 19. Periodontitis como factor de riesgo para aterosclerosis.

Con Periodontitis  Sin Periodontitis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 895% CI
Beuckers 2016 455 4730 962 450444 5T7% 252([2.25, 2.83] I
Byon 2020 5857 52425 54487 52475 94.0% 1.071.03,1.12]
Lipari 2004 27 36 33 54 01% 1.81 [0.75, 4.89] »
Total (95% Cl) 62191 102923 100.0%  1.16 [1.12,1.20] [ ]
Total events B339 G492
Heterageneity: Chi*=195.83, df= 2 (P = 0.00001); F = 99% 0 07 s 3

Test for overall effect £=7.74 (P = 0.00001)

Sin Periodontitis  Con Periodontitis

Figura 20. Periodontitis como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular

ateroscleratica.

Con Periodontitis  Sin Periodontitis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 895% CI
Lipez Jornet 2012 17 an 5] 30 324%  5.23[1.66,16.51] —
Lapez Méstar 2011 10 55 ] 53 52.0% 213068, 6.72] —_
Morado 2013 12 16 ] 16 15.6% 6.60[1.40, 31.09] e —
Total (95% Cl) 101 99 100.0%  3.83 [1.88,7.84] -
Total events 39 16
Heterageneity: Chi*=1.75 df=2 (P =042), F= 0% 00z o 1 a7

Test for overall effect £= 3.69 (P = 0.0002)

Sin Periodontitis  Con Periodontitis

Figura 21. Periodontitis como factor de riesgo en placas de ateroma coronario.

Con Periodontitis Sin Periodontitis Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cairo 2008 0.8z 013 45 072 007 45 GBE7%  0.10[0.06, 0.14]
Ldpez Jornet 2012 077 017 30 081 027 30 9.8% -0.04 015 0.07] —
Lapez Méstor 2011 077 026 55 068 043 53 21.5%  0.09[0.01,047] I —
Total {95% CI) 130 128 100.0% 0.08 [0.05,0.12] e
Heterogeneity, Chi®= 4.08, df=2 (F=0.08), F=61% —D'.E -D'.1 b D'1 sz

Testfor overall effect: Z=4.61 (P = 0.00001)

Sin Periodontitis Con F'eri-oduntitis

Figura 22. Periodontitis como factor de riesgo para el grosor de la intima media

carotidea.
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Con Periodontitis Sin Periodontitis Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Caira 2008 2454 248 45 0895 043 45 127%  1.59[0.78, 2.39] I —

Ldpez Jornet 2012 1.06 0.66 30 094 0.6 30 B80.5% 012[-0.20, 0.44]

Ldpez Méstor 2011 328 288 55 215 304 a3 6.4% 1.13[0.00, 2.26]

Winjtowska 2021 834 1872 BT 1.23 345 40 0.4% 7.11[2.4911.73] —_—
Total (95% Cl) 197 168 100.0% 0.40[0.11, 0.68] ’

Hetarogeneity: Chi*= 21.08, df = 3 (F = 0.0001); F= 86% f ; t y

4 2 0 2 4

Testforoverall effect 2= 2.73 (F = 0.008) Sin Periodontitis  Con Periodentitis

Figura 23. Periodontitis y PCR.
VIII. DISCUSION

1. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

De inicio podemos destacar como se muestra en los resultados, que no existe
un consenso o criterios unificados para diagnosticar la aterosclerosis, ya que
en los distintos estudios la diagnostican de forma diferente, esto nos habla
también de que puede existir una discrepancia en los diagndsticos de
aterosclerosis en los estudios, y de igual forma se sugiere que se lleve a cabo
un consenso internacional para unificar criterios y diagnosticar a la

aterosclerosis.

Al realizar el andlisis de la relacién entre la presencia de periodontitis y la
aterosclerosis todos los estudios concuerdan en que los pacientes con
periodontitis tienen mayor riesgo de padecer aterosclerosis. En este sentido, se
ha demostrado el vinculo entre el proceso inflamatorio caracteristico de ambas
enfermedades, los efectos sistémicos de los LPS bacterianos, las bacterias
gramnegativas viables del biofilm y citoquinas proinflamatorias.

Las bacterias gramnegativas juegan un papel importante en la relacion entre
ambas enfermedades, sin embargo, solamente en un estudio realizaron
andlisis de asociacion entre la presencia de bacterias gramnegativas en la
periodontitis y en los ateromas ateroscleréticos, la cual fue estadisticamente

significativa.

Sin embargo, se detectaron algunos sesgos y posibles debilidades en los
estudios, los cuales fueron principalmente en los criterios de inclusién que
tuvieron, ya que por ejemplo en algunos estudios no excluyeron a sujetos que
tuvieran Diabetes e Hipertension arterial, fumadores o incluyeron sujetos
menores de 40 afios lo cual puede ser un sesgo en los resultados, otros

excluyeron a sujetos beneficiarios de asistencia médica, lo cual puede llegar a
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ser una debilidad y en dos estudios en su metodologia mencionan que se
basaron en la historia clinica de los pacientes para diagnosticar la enfermedad
periodontal y la aterosclerosis, al no haber hecho ningun tipo de estudio puede

generar sesgos en los resultados.

Al revisar la relacion entre el aumento de IMT con la enfermedad periodontal:
en siete estudios (46,47,48,60,61,62,66), se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa, por lo que la enfermedad periodontal es un factor

de riesgo para el aumento de IMT (21mm).

La enfermedad periodontal incrementa el riesgo de padecer una ECV, que a su
vez incrementa el riesgo de sufrir un infarto al miocardio como lo demuestran

seis estudios de esta revision sistematica (49,52,54,56,57,65).

Estos hallazgos son similares con los resultados de Magarifio et al. (2020) en
su revision sistematica en la cual concluyen que la relacion entre la enfermedad
periodontal y la ateroesclerosis estd basada en que ambas comparten
caracteristicas muy prevalentes y mecanismos similares; tienen causas
complejas, predisposicion genética, procesos infamatorios y factores de riesgo

compartidos.®

En dos estudios realizados por Marcelino et al. (2010) y Mahendra et al. (2015)
se demostr6 que los pacientes con enfermedad periodontal tienen mayor
presencia de bacterias en su sistema, principalmente T. forsythia, C. rectus, P.
gingivalis, P. intermedia, P. nnigrescens y A. actinomycetemcomitans; las

cuales provocan la enfermedad periodontal.5158

Ademas, en 2018 dos estudios realizados por Kannosh et al. (2018) y Atarbashi
et al. (2018) corroboran estos resultados al comparar los cultivos de bacterias
de bolsas periodontales y placas de ateroma carotideo, en donde ambos
estudios dieron como resultado la presencia de bacterias periodonto
patogénicas en las placas de ateroma carotideo; como se demuestra en un
estudio de esta revision sistematica.®3%* Estos hallazgos son similares a los
resultados de Joshi et al. (2021) en su revision sistematica en donde concluyen
que la deteccion de ADN bacteriano periodontal en el ateroma coronario

sugiere su diseminacion sistémica desde los sitios periodontales.??
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En los pacientes con enfermedad periodontal se encontraron mayores niveles

de PCR como lo dice Boucurt et al (2017) en su revision sistematica.

2. IMPLICACIONES CLINICAS

Debido a la alta prevalencia e incidencia de ambas enfermedades y al conocer
la informacion anterior, es importante que el Cirujano dentista realice un
diagnéstico adecuado de manera temprana e interdisciplinaria para evitar
agravar los problemas sistémicos y proporcionar las intervenciones y medidas
de prevencion necesarias para restaurar la salud del sistema estomatognatico y

del individuo.

3. IMPLICACIONES DE LA INVESTIGACION

La presente revision sisteméatica con metaanalisis sintetiza la evidencia que
existe respecto a la relacion de la enfermedad periodontal como factor de
riesgo para la aterosclerosis. Es importante continuar con esta linea de
investigacion considerando que cada vez hay mas personas que sufren estas

enfermedades.

4. LIMITACIONES

Es importante resaltar entre las limitaciones del estudio que no fue registrado
en PROSPERO (es una base de datos internacional de revisiones sistematicas
registradas prospectivamente, sobre temas de salud y asistencia social,
bienestar, salud publica, educacion, delincuencia, justicia y desarrollo
internacional, en las que haya algun resultado relacionado con la salud.), asi
mismo solo se llevd a cabo la busqueda en ocho bases de datos, cinco
internacionales, dos iberoamericanas y una de literatura gris (tesis de grado), el

lenguaje de los estudios se limitd al idioma inglés y espafiol.

Una de las limitaciones de este metaandlisis fue que no todos los estudios
incluidos en esta revision sistematica contaron con los criterios necesarios para

ser incluidos.

5. CONFLICTO DE INTERES

No existe algun conflicto de interés.
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IX. CONCLUSION

Al realizar la revision sistematica y metaandlisis se puede concluir que si existe
una asociacion significativa entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis,
ya que la presencia de periodontitis en la poblacion adulta genera un riesgo

mayor de padecer aterosclerosis.
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XI. ANEXOS

Anexo 1. Cuadro Xl.1. Estudios excluidos para el analisis sistematico por

motivos metodologicos.

Cuadro XI.1. Estudios excluidos para el

metodoldgicos.

analisis sistematico por

motivos

Autores Revista/ Afo de Motivo de exclusién
publicacion

1. Aquino AR, Lima KC, Paiva MS, J Periodonta. 2011 Revisién sistematica

Rocas IN, Siqueira JF Jr.
2. Katz J, Chaushu G, Sharabi Y. J Clin Periodontol. 2001 Incluye participantes con
enfermedades crénico-
degenerativas
3. Pressman GS, Qasim A, Verma N, Biomed Res Int. 2013 Incluye participantes con
Miyamae M, Arishiro K, Notohara Y, enfermedades crénico-
Crudu V, Figueredo VM. degenerativas

4. WuF, ChenY, Demmer RT, Parvez F, J Clin Periodontol. 2016 Incluye participantes con
Paul RR, Shaheen |, Sarwar G, enfermedades crénico-
Ahmed A, Eunus M, Ahsan N, degenerativas
Habibullah NM, Islam T, Rundek T,
Ahsan H, Desvarieux M.

5. Cairo F, Nieri M, Gori AM, Rotundo R, Eur J Oral Implantol. 2009 Articulo no disponible
Castellani S, Abbate R, Pini-Prato GP.

6. Lipari  Zegarra, Vivian; Pareja Kiru. 2004 Incluye participantes con
VAisquez, MarA-a del Carmen enfermedades crénico-

degenerativas

7. Holtfreter B, Empen K, Glaser S, PL0S One. 2013 Incluye participantes con

Lorbeer R, Volzke H, Ewert R, Kocher enfermedades crénico-

T, DOrr M. degenerativas con
tratamiento
antiinflamatorio.

8. Ahn, Y.-B., Shin, M.-S., Han, D.-H., Atherosclerosis. 2016 Incluye participantes con

Sukhbaatar, M., Kim, M.-S., Shin, H.- enfermedades crénico-
S., Kim, H.-D. degenerativas
9. Nicolosi LN, Lewin PG, Rudzinski JJ, J Periodontal Res. 2017 Tipo de estudio
Pompeo M, Guanca F, Rodriguez P,
Gelpi RJ, Rubio MC.
10. Jung YS, Shin MH, Kim IS, Kweon SS, J Clin Periodontol. 2014 Tipo de estudio
Lee YH, Kim OJ, Kim YJ, Chung HJ,
Kim OS.
11. Elter, J.R., Champagne, C.M.E., J Periodontol. 2004 Incluye participantes con
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Offenbacher, S., Beck, J.D.

enfermedades crénico-

degenerativas

12.

Beck JD, Elter JR, Heiss G, Couper D,
Mauriello SM, Offenbacher S.

Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001

Tipo de estudio

13.

Yamazaki, K., Honda, T., Domon, H.,
Okui, T., Kajita, K., Amanuma, R.,
Kudoh, C., Takashiba, S., Kokeguchi,
S., Nishimura, F., Kodama, M.,
Aizawa, Y., Oda, H.

Clin Exp Immunol 2007

Incluye a participantes
con sindrome coronario
agudo

14.

Bilgin Cetin M, Onder C, Orhan K,
Kumbasar D, Serdar MA, Unsal E.

J Periodontal Res. 2020

Incluye participantes con
enfermedades croénico-
degenerativas

15.

Buhlin K, Hultin M, Norderyd O,
Persson L, Pockley AG, Rabe P,
Klinge B, Gustafsson A.

J Clin Periodontol. 2009

Incluye participantes con
enfermedades crénico-
degenerativas

16.

Cho DH, Song IS, Choi J, Gwon JG.

Atherosclerosis. 2020

Incluye participantes con
enfermedades croénico-
degenerativas

17.

Gode S, Sarp TZ, Saribas S, Ergin S,

Clin Lab. 2020

Incluye participantes con

Kasnak G, Dinc HO, Caliskan R, enfermedades crénico-
Akkus S, Tokman HB, Kocak BT, degenerativas
Demirci M, Gareayaghi N,
Kirmusaoglu S, Tokman H,
Kocazeybek B.
18. LiuY, Luan QX. Beijing Da Xue Xue Bao Yi Idioma
Xue Ban. 2018
19. Zhang YM, Zhong LJ, Liang P, Liu H, Zhonghua Xin Xue Guan Idioma
Mu LT, Ai SK. Bing Za Zhi. 2008
20. Mastragelopulos N, Haraszthy VI, Chirurg. 2002 Idioma

Zambon JJ, Zafiropoulos GG.

21. Padilla E C, Lobos G O, Jure O G, Rev Med Chil. 2007 Incluye participantes con
Matus F S, Descouvieres C C, Hasbhun enfermedades crénico-
A'S, Maragafio L P, Nufiez F L. degenerativas

22. Cotrutz CE, Medrihan M, Baltatescu Rev Med Chir Soc Med Idioma

M, Morariu C, Petreus T, Mosoiu C,
lonescu CR, Nevinglovschi R, Cotrutz
C.

Nat lasi. 1999

23.

Hyvéarinen K, Méntyla P, Buhlin K,
Paju S, Nieminen MS, Sinisalo J,
Pussinen PJ.

Atherosclerosis. 2012

Los participantes no
tenian EP activa

24,

Iwasaki, M., Kimura, Y., Yamaga, T.,
Yamamoto, N., Ishikawa, M., Wada,
T., Sakamoto, R., Ishimoto, Y.,
Fujisawa, M., Okumiya, K., Otsuka, K.,

J Periodontal Res 2021

Incluye participantes con

enfermedades crénico-
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Matsubayashi, K., Ogawa, H.

degenerativas

25.

Kudo C, Shin WS, Minabe M, Harai K,
Kato K, Seino H, Goke E, Sasaki N,
Fujino T, Kuribayashi N, Pearce YO,
Taira M, Maeda H, Takashiba S.

Odontology. 2015

Incluye participantes con
enfermedades croénico-
degenerativas

26.

Batista Rd, Rosetti EP, Zandonade E,
Roelke LH, Vettore MV, Oliveira AE.

Cad Saude Publica. 2012

Articulo retirado

27.

Chauhan N, Mittal S, Tewari S, Sen J,
Laller K.

J Endod. 2019

Incluye participantes con
enfermedades croénico-
degenerativas

28.

Yu H, Qi LT, Liu LS, Wang XY, Zhang
Y, Huo Y, Luan QX.

J Dent Res. 2014

Incluye participantes con
enfermedades cronico-
degenerativas

29.

Kitamura M, lkebe K, Kamide K,
Gondo Y, Yamashita M, Takedachi M,
Nozaki T, Fujihara C, Yamada S,
Kashiwagi Y, Miki K, lwayama T, Hatta
K, Mihara Y, Kurushima Y, Takeshita
H, Kabayama M, Oguro R, Kawai T.

Odontology. 2021

Tipo de estudio

30.

Byon MJ, Kim SY, Kim JS, Kim HN,
Kim JB.

Int J Environ Res Public
Health. 2020

Incluye participantes con
enfermedades
degenerativas

crénico-

31.

Gustafsson N, Ahlgvist J, N&slund U,
Buhlin K, Gustafsson A, Kjellstrom B,
Klinge B, Rydén L, Levring Jaghagen
E.

J Dent Res. 2020

Incluye participantes con
enfermedades cronico-
degenerativas

32.

Lépez, Néstor J, Chamorro, Adriana,
Llancaqueo, Marcelo

Rev Med Chil. 2011

Incluye participantes con
enfermedades
degenerativas

crénico-

33. Ramirez JH, Parra B, Gutierrez S, Aust Dent J. 2014 Incluye participantes con
Arce RM, Jaramillo A, Ariza Y, enfermedades cronico-
Contreras A. degenerativas

34. Monteiro AM, Jardini MA, Alves S, J Periodontol. 2009 No incluyen a
Giampaoli V, Aubin EC, Figueiredo participantes con
Neto AM, Gidlund M. aterosclerosis

35.

Hayashi S, Yamada H, Fukui M, Ito
HO, Sata M.

Int Heart J. 2015

Son participantes con
antecedentes
quirdrgicos
cardiovasculares

36.

Schillinger T, Kluger W, Exner M,

Stroke. 2006

Incluye participantes con
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Mlekusch W, Sabeti S, Amighi J,
Wagner O, Minar E, Schillinger M.

enfermedades crénico-

degenerativas

37.

Soder PO, Soder B, Nowak J,
Jogestrand T.

Stroke. 2005

Tipo de estudio

38.

GonzAjlez DA-az, MarA-a Elena;
HernAjndez Ae lvarez, Ariana;
FernAindez Arce, Liana; Morales

Aguiar, Diana Rosa

Rev. medica electron.

2017

Incluye participantes con
enfermedades cronico-
degenerativas

39.

Tong C, Wang YH, Chang YC.

Int J Environ Res Public
Health. 2019

Incluye participantes con
enfermedades croénico-
degenerativas

40.

Niedzielska I, Cierpka S.

Thromb Res. 2010

Incluye participantes con
enfermedades
degenerativas

crénico-

41.

LAspez llisAjstigui, Alina; llisAjstigui
Ortueta, Zaida Teresa; Mas Sarabia,
Maheli del Carmen

Rev. Fundac. Juan Jose
Carraro. 2016

Articulo no disponible

42.

An N, Ou-yang XY, Han W.

Beijing Da Xue Xue Bao Yi
Xue Ban. 2010

Se enfoca en detectar

ADN bacteriano
periodontopético en
lesiones vasculares

ateroscler6ticas
mediante técnicas de
reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR).

43.

Rybakov Al, Kulikova VS, Kiriukhina
SA, Kosorukova Nla, Veretinskaia AG.

Stomatologiia
1981

(Mosk).

Idioma

44.

Tejerina Lobo, J.M?, Cuesta Frechoso,
S., Menéndez Collar, M., Sicilia
Felechosa, A.

Avances en periodoncia.
2003

Tipo de estudio

45.

RamA-rez, Jorge HernAjn

Rev. Estomat. 2005

Tipo de estudio

46.

Yang S, Zhao LS, Cai C, Shi Q, Wen
N, Xu J.

BMC Cardiovasc Disord.
2018

Revision sistematica

47.

Calapkorur MU, Alkan BA, Tasdemir
Z, Akcali Y, Saatci E.

J Periodontal Res. 2017

se enfoca los niveles de
citocinas  inflamatorias
(pentraxina 3 e
interleucina 1B8) y
proteina C reactiva de
alta  sensibilidad del
liquido
gingival y el suero.

crevicular

48.

Toyofuku, T., Inoue, Y., Kurihara, N.,
Kudo, T., Jibiki, M., Sugano, N,

Surg Today. 2011

Se enfoca en el
porcentaje de bacterias
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Umeda, M., Izumi, Y. periodontopaticas

de pacientes
aterosclerosis

49. Carrion J, Scisci E, Miles B, Sabino J Immunol. 2012 Tipo de estudio
GJ, Zeituni AE, Gu Y, Bear A, Genco
CA, Brown DL, Cutler CW.

50. Ljunggren S, Bengtsson T, Karlsson Biosci Rep. 2019 Se enfoca en identificar
H, Starkhammar Johansson C, Palm modificaciones de
E, Nayeri F, Ghafouri B, Davies J, lipoproteinas
Svensater G, Lonn J. plasmaticas en

periodontitis.

51. Carallo C, Fortunato L, de Franceschi Atherosclerosis. 2010 Tipo de estudio
MS, Irace C, Tripolino C, Cristofaro
MG, Giudice M, Gnasso A.

Anexo 2. Escala de evaluacion de la calidad de New Castle-Ottawa.

VALORACION DE SESGO PARA ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Numero de registro:

Autor aio:

Titulo:

ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA:

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES Y TRANSVERSALES ANALITICOS

Nota: Un estudio puede recibir un maximo de una estrella por cada elemento numerado dentro de las
categorias de Seleccion y Exposicidn. Se puede dar un maximo de dos estrellas por Comparabilidad.

Seleccién
1) ¢,Es adecuada la definicion de caso?

a) si, con validacion independiente ¥

b) si, por ejemplo, vinculacion de registros o basado en autoinformes
¢) sin descripcion

2) Representatividad de los casos

a) series de casos consecutivas u obviamente representativas ¥

b) potencial de sesgos de seleccién o no declarado

3) Seleccion de controles
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muestras de  pared
arterial  aterosclerética




a) controles comunitarios ¥

b) controles hospitalarios

¢) sin descripcién

4) Definicién de controles

a) sin antecedentes de enfermedad (criterio de valoracién) 3#

b) sin descripcion de la fuente

Comparabilidad

1) Comparabilidad de casos y controles sobre la base del disefio o analisis

a) estudie los controles para (Seleccione el factor mas importante) ¥

b) estudiar controles para cualquier factor adicional ¥ (Este criterio podria modificarse para
indicar un control especifico para un segundo factor importante).

Exposicién

1) Comprobacién de la exposicién

a) registro seguro (por ejemplo, registros quirtirgicos) ¥

b) entrevista estructurada segada para los casos/controles ¥
C) entrevista no cegada al estado de caso / control

d) autoinforme escrito o registro médico Unicamente

e) sin descripcion

2) Mismo método de verificacidn para casos y controles
a) si ¥

b) no

3) Tasa de no respuesta

a) la misma tasa para ambos grupos 3

b) los que no respondieron describieron

¢) tasa diferente y sin designacion

ESTUDIOS DE COHORTES

Nota: Un estudio puede recibir un méximo de una estrella por cada elemento numerado dentro de las
categorias de Seleccién y Resultado. Se puede otorgar un maximo de dos estrellas por
Comparabilidad.

Seleccién

1) Representatividad de la cohorte expuesta

a) verdaderamente representativo del promedio (describir) en la comunidad 3%
b) algo representativo del promedio en la comunidad 3%

c) grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo, enfermeras, voluntarios
d) ninguna descripcion de la derivacion de la cohorte
2) Seleccion de la cohorte no expuesta

a) extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta ¥

b) extraido de una fuente diferente

¢) ninguna descripcion de la derivacién de la cohorte no expuesta
3) Comprobacién de la exposicion

a) registro seguro (por ejemplo, registros quirirgicos) ¥

b) entrevista estructurada ¥

c¢) autoinforme escrito

d) sin descripcién

4) Demostracion de gue el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio.
a) si ¥

b) no

Comparabilidad

1) Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio o andlisis

a) estudie los controles para (seleccione el factor mas importante) 3

b) estudiar controles para cualquier factor adicional 3% (Este criterio podria modificarse para
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indicar un control especifico para un segundo factor importante)
Desenlace (outcome)
1) Evaluacion del resultado

a) evaluacion ciega independiente 3¥

b) vinculacion de registros 3%

¢) autoinforme

d) sin descripcion

2) ¢.El sequimiento fue lo suficientemente largo como para que ocurrieran los resultados?

a) si (seleccione un periodo de seguimiento adecuado para el resultado de interés) 3

b) no

3) Adecuacion del seguimiento de cohortes

a) seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados 3

b) es poco probable que los sujetos perdidos durante el seguimiento introduzcan sesgo - un
pequefio numero perdido -> % (seleccione un% adecuado) seguimiento o descripcion

proporcionada de los perdidos) 3

c) tasa de seguimiento <__ % (seleccione un% adecuado) y ninguna descripcion de los
perdidos

d) sin declaracion

Maximo 9 puntos (estrellas)
e (Calidad buena: 3 o0 4 estrellas en el dominio de seleccién y 1 o 2 estrellas en el dominio de
comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio de resultados/exposicion.

e Calidad regular: 2 estrellas en el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el dominio de
comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio de resultados/exposicion.

e Calidad mala: 0 o 1 estrella en el dominio de seleccion o O estrellas en el dominio de
comparabilidad o 0 o 1 estrellas en el dominio de resultados/exposicion.

a) Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas)
b) Riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas)
c) Riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 puntos (estrellas)

PARA LA PRESENTACION DEL CUADRO DE ANALISIS DE TODOS LOS ESTUDIOS
EVALUADOS, REVISE LOS EJEMPLOS DE LOS CUADROS DE LA PRESENTACION DEL
ANALISIS DE SESGO PARA ESTUDIOS DE: (i) COHORTE, (ii) CASOS Y CONTROLES Y
TRANSVERSALES ANALITICOS.

Anexo 3. Lista de verificacion PRISMA 2019.

Reportado
Seccion/tema # | Elemento de lista de comprobacion en la pagina
#
Titulo
Titulo 1 | Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaanalisis o ambos.
Resumen
Resumen 2 | Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin
estructurado corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos;
criterios de elegibilidad del estudio, participantes e
intervenciones; estudiar métodos de evaluacidn y sintesis;
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de
los hallazgos clave; nuimero de registro de revision
sistematica.
Introduccion
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Riesgo de sesgo en
todos los estudios

15

Fundamento 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto de lo
que ya se conoce.

Objetivos 4 | Proporcione una declaracién explicita de las preguntas que
se abordan con referencia a los participantes, las
intervenciones, las comparaciones, los resultados y el
disefio del estudio (PICOS).

Métodos

Protocolo y | 5 | Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede

registro acceder a él y dénde (por ejemplo, direccién web) vy, si esta
disponible, proporcione informacién de registro, incluido el
numero de registro.

Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo,

admisibilidad PICOS, duracién del seguimiento) y las caracteristicas
del informe (por ejemplo, afios considerados, idioma,
estado de publicacién) utilizadas como criterios de
elegibilidad, dando la justificacién.

Fuentes de 7 | Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo,

informacion bases de datos con fechas de cobertura, contacto con los
autores de los estudios para identificar estudios
adicionales) en la busqueda y la fecha de la ultima
busqueda.

Busqueda 8 | Presente una estrategia de busqueda electréonica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites
utilizados, de modo que pueda repetirse.

Seleccion de 9 | Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir,

estudios la seleccidén, la elegibilidad, incluido en la revisidn
sistematica y, si corresponde, incluido en el metaanalisis).

Proceso de | 10 | Describir el método de extraccidn de datos de los informes

recopilacion de (por ejemplo, formularios piloto, independientemente, por

datos duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar
los datos de los investigadores.

Elementos de | 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se

datos buscaron datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de
financiamiento) y cualquier suposicion y simplificacién
realizada.

Riesgo de sesgo en | 12 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de

estudios sesgo de los estudios individuales (incluida Ila

individuales especificacion de si esto se hizo a nivel de estudio o de
resultado), y como se utilizard esta informacién en
cualquier sintesis de datos.

Medidas de sintesis | 13 | Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo,
cociente de riesgos, diferencia de medias).

Sintesis de | 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacion

resultados de resultados de estudios, si se realizan, incluyendo

medidas de consistencia (por ejemplo, |2 para cada
metaanalisis.

Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que
pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo
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de publicacidn, informe selectivo dentro de los estudios).

Analisis adicionales

16

Describa los métodos de anélisis adicionales (por ejemplo,
analisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si
se han realizado, indicando cudles fueron pre-
especificados.

Resultados
Seleccion de | 17 | Proporcione numeros de estudios examinados, evaluados
estudios para la elegibilidad e incluidos en la revision, con razones

para las exclusiones en cada etapa, idealmente con un
diagrama de flujo.

Caracteristicas del
estudio

18

Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que
se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio del estudio,
PICOS, periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Riesgo de sesgo
dentro de los
estudios

19

Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y,
si estd disponible, cualquier evaluacion del nivel de
resultado (ver item 12).

Resultados de | 20 | Para todos los resultados considerados (beneficios o

estudios dafios), presente, para cada estudio: (a) resumen simple de

individuales los datos para cada grupo de intervencion, (b)
estimaciones de efectos e intervalos de confianza,
idealmente con un forest plot.

Sintesis de | 21 | Presentar los resultados de cada metaanadlisis realizado,

resultados incluyendo intervalos de confianza y medidas de
consistencia.

Riesgo de sesgo en | 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo

todos los estudios en todos los estudios (véase Item15).

Analisis adicional 23 | Dar resultados de analisis adicionales, si se realizan (por
ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-
regresion [ver item 16]).

Discusion

Resumen de las | 24 | Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la

pruebas evidencia para cada resultado principal; considere su
relevancia para los grupos clave (por ejemplo, proveedores
de atencién médica, usuarios y responsables politicos).

Limitaciones 25 | Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por
ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por
ejemplo, recuperacién incompleta de la investigacion
identificada, sesgo de notificacion).

Conclusiones 26 | Proporcione una interpretacién general de los resultados
en el contexto de otras pruebas e implicaciones para
futuras investigaciones.

Financiamiento

Financiamiento 27 | Describa las fuentes de financiamiento para la revisién

sistemdtica y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el
suministro de datos); papel de los financiadores para la
revision sistemdtica.
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