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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad
a nivel mundial, y su génesis y gravedad pueden ser influenciadas por otras condiciones que
provoquen un estado inflamatorio en el organismo, como la Periodontitis. La respuesta
inflamatoria sistémica conlleva al aumento de los niveles de biomarcadores inflamatorios de
dafo cardiovascular como la Proteina C Reactiva (PCR), Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF-a) e Interleuquina 6 (IL-6), contribuyendo indirectamente a la aterogénesis o a efectos
cardiovasculares adversos. Objetivo: Determinar el nivel sérico de mediadores inflamatorios
(PCR, IL-6 y TNF-a) en pacientes con Periodontitis leve versus pacientes con Periodontitis
severa.

Materiales y Métodos: Para la elaboracion de esta revision se lograron identificar un total de
118 articulos publicados en las bases de datos Pubmed, Cochrane Library, Epistemonikos,
EBSCOhost y/o Sagepub, de los cuales solo 9 estudios cumplieron con todos los criterios de
elegibilidad para la sintesis cualitativa.

Resultados: Se encontraron 8 estudios de cohorte, de los cuales 5 sugieren que el diagndstico
de Periodontitis crénica severa genera un aumento de biomarcadores inflamatorios como la
PCR, IL-6 y TNF-a, pudiendo potenciar el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial,
conllevando asi a la aparicién de fendmenos ateroscleréticos.

Conclusiones: De acuerdo con la evidencia analizada, los individuos con Periodontitis cronica
severa presentan mayores niveles de PCR, IL-6 y TNF-a y junto con ello, mayor probabilidad
de desarrollar eventos cardiovasculares a futuro.

Palabras clave: Periodontitis cronica, Biomarcadores de dafio cardiovascular, Proteina C
Reactiva, Factor de Necrosis Tumoral Alfa, Interleucina 6.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of mortality worldwide, and
their genesis and severity can be influenced by other conditions that cause an inflammatory
state in the body, such as Periodontitis. The systemic inflammatory response leads to increase
levels of inflammatory biomarkers of cardiovascular damage such as C-Reactive Protein
(CRP), Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) and Interleukin 6 (IL-6), indirectly contributing to
atherogenesis or adverse cardiovascular effects. Objective: To determine the serum level of
inflammatory mediators (CRP, IL-6 and TNF-a) in patients with mild Periodontitis versus
patients with severe Periodontitis.

Materials and Methods: For the preparation of this review, a total of 118 articles published in
the Pubmed, Cochrane Library, Epistemonikos, EBSCOhost and/or Sagepub databases were
identified, of which only 9 studies met all the eligibility criteria for qualitative synthesis.
Results: Eight cohort studies were found, of which five suggest that the diagnosis of severe
chronic periodontitis generates an increase in inflammatory biomarkers such as CRP, IL-6 and
TNF-a, which may potentiate oxidative stress and endothelial dysfunction, thus leading to the
appearance of atherosclerotic phenomena.

Conclusions: According to the evidence, individuals with severe chronic periodontitis present
higher levels of CRP, IL-6, and TNF-a, and along with this, a greater probability of developing
cardiovascular events in the future.

Key words: Chronic periodontitis, cardiovascular damage biomarkers, C-Reactive Protein,
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a), Interleukin 6.



2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) forman parte del grupo de enfermedades no
transmisibles que afectan a érganos como el corazén y vasos sanguineos. Estas constituyen
la principal causa de mortalidad a nivel mundial y su génesis y gravedad pueden ser
influenciadas por otras condiciones que provoquen un estado inflamatorio en el organismo,
como la Periodontitis, enfermedad caracterizada por una respuesta inmunoinflamatoria
asociada a la presencia de un biofilm disbiético dominado por periodontopatégenos en los
tejidos de soporte dentario, resultando en la pérdida de insercién y destruccion progresiva del
aparato de insercion del diente, pudiendo o no asociarse a la formacién de sacos periodontales
(1, 2).

Registros epidemiolégicos de la OMS muestran que en el ano 2015 fallecieron
aproximadamente 17,7 millones de personas alrededor del mundo debido a las ECV, lo que
representa un 31% del total de muertes (1). En el informe del afio 2017, la American Heart
Association estima que cada 40 segundos una persona sufrira un infarto agudo de miocardio
(IAM) y que cada ano 795.000 personas sufren un nuevo evento cerebrovascular (CVE) (3). A
su vez, se estima que las enfermedades periodontales afectan cerca de 3.500 millones de
personas, que constituye entre el 20% y 50% de la poblacion mundial, siendo un problema de
gran relevancia ya que ven afectada gravemente la calidad de vida (3, 4).

Hoy en dia existe evidencia que apoya la asociacion entre los estados inflamatorios sistémicos
y las ECV. Se ha propuesto que la Periodontitis crénica involucra una respuesta inflamatoria
que no solo incluye la cavidad oral, sino que también al organismo en general, pudiendo
generar repercusiones sistémicas. La respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la
presencia de patégenos periodontales y sus endotoxinas, que conllevan al aumento de los
niveles de los biomarcadores inflamatorios de dafio cardiovascular dentro de los cuales se
encuentran la Proteina C Reactiva (PCR) (en la actualidad, un factor de riesgo importante de
infarto de miocardio), Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a), Interleuquina 6 (IL-6), entre
otros, es el posible mecanismo propuesto para esta asociacién, contribuyendo indirectamente
a la aterogénesis o a resultados cardiovasculares adversos (5, 6, 7, 8, 9).

Debido a lo anterior, se podria inferir que la Periodontitis cronica no tratada contribuye al
aumento de la carga inflamatoria sistémica, por lo que con su tratamiento se puede obtener
un efecto beneficioso a nivel general en el organismo al disminuir los niveles de biomarcadores
inflamatorios conocidos que se asocian a las ECV y reduciendo asi el riesgo de estas. Lo
anterior ha sido demostrado con algunos estudios, a través del tratamiento periodontal no
quirurgico (TPNQ) (10, 11, 12, 13) observando que la terapia periodontal a corto plazo eleva
los marcadores inflamatorios hasta por una semana postratamiento, pero que estos se reducen
significativamente después de 3 meses de la terapia (14).

Por ello, la presente revision pretende exponer evidencia cientifica actualizada sobre los
niveles séricos de biomarcadores de dafio cardiovascular (PCR, IL-6, TNF-a) en pacientes con
Periodontitis leve versus pacientes con Periodontitis severa. Conformando asi la informacion
mas relevante para el estudio y analisis de un problema de salud prevalente en la actualidad
a nivel mundial, ya que, personas con un peor estado periodontal podrian tener un mayor
riesgo de sufrir consecuencias cardiovasculares a largo plazo. Lo que permitiria a directivos,
profesionales y personal vinculado a la salud, la investigacion y construccién del conocimiento
mediante fuentes confiables para la toma de decisiones clinicas odontoldgicas en base a la
evidencia.
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3.1 ANATOMIA DEL PERIODONTO

El periodonto, cuya etimologia proviene del griego “peri” (alrededor) “odonto” (diente),
corresponde a la estructura anatdémica formada por el periodonto de proteccién (la encia) y el
periodonto de insercion (el ligamento periodontal, el cemento radicular y el hueso alveolar);
funcionando como una sola unidad (2).

Este tiene como funcién unir y mantener el diente al tejido 6seo otorgandole asi soporte para
mantenerlo en funcién, asi como también es fundamental para mantener la integridad de la
mucosa masticatoria (2).

Constituye una unidad de desarrollo, biolégica y funcional, y esta asociado a modificaciones
en cuanto a su forma, respecto a alteraciones funcionales y del medio ambiente bucal (15).

Figura 1. Anatomia de los tejidos periodontales.
E: encia, LP: Ligamento Periodontal, HAPD: Hueso alveolar propiamente dicho,
CR: Cemento radicular, HA: Hueso alveolar.
Adaptado de: Lindhe, Lang. Periodontologia clinica e implantologia odontolégica: 6a edicion.
Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana; 2017 (15).

3.2 ENFERMEDADES DEL PERIODONTO

Las enfermedades periodontales abarcan un amplio grupo de estados inflamatorios de los
tejidos de insercion y soporte dentario, producidas por la acumulacién de placa bacteriana en
las superficies del diente, con la consecuente estimulacion del sistema inmune del hospedero
(2, 16). Dentro de estas, y siendo las mas prevalentes a nivel mundial, se encuentran la
Gingivitis y la Periodontitis (17, 18, 19).

En la actualidad, es conocido que el agente etiolégico de las enfermedades periodontales
corresponde a la placa bacteriana; sin embargo, aunque los patégenos presentes en la placa
bacteriana son necesarios para causar la enfermedad, su presencia no es suficiente para
producirla, ya que la expresion clinica de esta depende de cédmo reacciona el hospedero a la
extension y la virulencia de la carga microbiana de los periodontopatégenos (2).



La iniciacion y propagacion de la enfermedad periodontal ocurre a través del desequilibrio o
disbiosis de la microbiota oral comensal, que luego interactia con el sistema inmune del
hospedero implicando el origen de la inflamacion de los tejidos periodontales.

Aquella respuesta inmune corresponde a un tipo de respuesta inespecifica como un intento
para protegerse mediante la liberacién de mediadores proinflamatorios como prostaglandina
E (PgE), interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en respuesta a los
patdgenos periodontales y sus endotoxinas (2, 20).

Ante esto, si la respuesta del huésped es efectiva, la inflamacion puede ser controlada por el
sistema inmunitario, mientras que, si la noxa es persistente, esta puede provocar la destruccién
del tejido conectivo periodontal y degeneracién 6sea a través de episodios de actividad e
inactividad (2, 20).

En el ano 1976, Page y Schroeder, describieron de forma secuencial las lesiones y hallazgos
histopatolégicos que ocurren durante el desarrollo de la inflamacion gingival, y enumeraron
varias etapas, siendo estas:

1) Lesion inicial: se produce en los primeros cuatro dias de acumulacion de placa dental, en
donde ocurren cambios vasculares y una respuesta inmune dominada por polimorfonucleares
neutréfilos (PMN) que es compatible también con salud clinica.

2) Lesién temprana: se produce desde el cuarto al décimo dia; es caracterizada por un
infiltrado denso de linfocitos; clinicamente, puede haber mayor edema junto con eritema (21).
3) Lesion establecida: ocurre después de 14 dias; se caracteriza por abundantes linfocitos B,
linfocitos TCD4 y plasmocitos, y clinicamente hay signos claros de gingivitis. Esta se puede
mantener durante el tiempo, o bien puede progresar a una lesién avanzada.

4) Lesién avanzada: se produce después de meses y anos; cerca de un 50% del total de las
células corresponden a plasmocitos, y se encuentran también mediadores de la inflamacién
(interleucina 18, interleucina 6, factor de necrosis tumoral-a y la prostaglandina E2) que
desempenan un papel importante en la resorcion 6sea; clinicamente hay formacion de sacos
periodontales y pérdida dsea (16, 21.

Initial Lesion Early Lesion Established Lesion Advanced Lesion
(2 -4 days) (4 - 7 days) (2 - 3 weeks)

Predominantly Predominantly Predominantly Plasma cells
neutrophils lymphocytes (T cells) plasma cells predominate in
presence of bone loss
Figura 2. Patogénesis de la enfermedad periodontal.
Adaptado de: Mills M, Latimer J, Kotsakis G. Immunological and Inflammatory Aspects of

Periodontal Disease (21).

Ademas, la gravedad de la enfermedad periodontal depende y esta directamente relacionada
con factores de riesgo ambientales y del huésped que pueden ser:



a) Modificables:

- Higiene oral: el control de placa bacteriana de forma mecanica y quimica reduce la
inflamacién gingival (2).

- Tabaquismo.

- Diabetes Mellitus.

- Nutricionales.

- Factores socioeconémicos.

- Estrés.

b) No modificables:

- Perfil genético y polimorfismo de la Interleuquina 1.

- Sexo.

- Algunas enfermedades sistémicas e inmunitarias (20, 22).

3.2.1 GINGIVITIS
La Gingivitis se define como una condicién inflamatoria local del tejido gingival inducida por el
acumulo de biofilm de placa dental bacteriana.

Se caracteriza clinicamente por presentar sangrado de las encias y por ser de caracter
reversible (si hay reduccion de la cantidad de placa bacteriana); ademas de una serie de
cambios morfolégicos tales como la pérdida de la forma de filo de cuchillo del margen gingival,
aumento de tamafio y coloracion eritematosa de las encias e irregularidades en su contorno.

Corresponde a la manifestacion mas temprana de enfermedad periodontal y constituye un
requisito previo para el desarrollo de la Periodontitis. Sin embargo, no todos los casos de
Gingivitis progresan a Periodontitis, ya que depende de las caracteristicas inmunes propias
del hospedero. Se reconoce que el manejo de esta condicion corresponde a una estrategia
fundamental para evitar la aparicion de la Periodontitis (17,18, 19).

Respuesta inmune en la Gingivitis:

En la Gingivitis se produce una respuesta inmune de tipo innata y liderada por linfocitos T-CD4
del perfil Th1 (T helper), que produce IFN-y e interleucina 2, y favorece una fuerte respuesta
de macréfagos, PMNs y produccion de anticuerpos tipo 1gG.

Los anticuerpos producidos al ser altamente especificos y neutralizantes, generan que la
Gingivitis no progrese tan rapidamente; los macréfagos fagocitan bacterias opsonizadas de
forma mas eficiente y estimulan una respuesta inmune adaptativa mas activamente.

Si bien la Gingivitis corresponde a la inflamacién del periodonto de proteccién, esta puede
progresar a Periodontitis cuando el balance entre la respuesta inmune y la acumulacién de
bacterias y factores de virulencia se pierde, generando que el proceso inflamatorio persista en
el tiempo e involucre un mayor reclutamiento de células inmunitarias para controlar la
enfermedad (16).

3.2.2 PERIODONTITIS Y CLASIFICACION

La Periodontitis corresponde a una enfermedad multifactorial inmunoinflamatoria crénica no
resolutiva, causada por un desequilibrio exacerbado de la microflora oral en donde predominan
bacterias periodontopatégenas que provocan una desregulacion en la respuesta del
hospedero y con ello la destruccion de los tejidos periodontales (17, 18).



La caracteristica clinica que distingue a la Periodontitis de la Gingivitis es la pérdida de
insercion clinicamente detectable asociada a la presencia de un biofilm subgingival disbiético,
como resultado de la destrucciéon inflamatoria del ligamento periodontal y reabsorcion del
hueso alveolar. Esta pérdida suele ir acompafada de formacién de sacos periodontales
(aumento de la profundidad al sondaje) y cambios en la densidad y altura del hueso alveolar
subyacente (2).

De esta forma, y de manera progresiva, se produce la destruccion de los tejidos de soporte de
la pieza dentaria y, si la enfermedad no es tratada de forma oportuna, culmina con la pérdida
de dientes a largo plazo (17, 18).

Respuesta inmune en la Periodontitis:

Al existir una microbiota subgingival mas compleja, constantemente se estimula al sistema
inmune, aumentando la acumulacion de células inflamatorias, citoquinas (IL-6, IL-13, TNFa) y
metaloproteinasas, los cuales se distribuyen de forma progresiva hasta la insercion de tejido
conectivo y hueso alveolar, generando gradualmente pérdida de insercion a través de una
cascada de mediadores inflamatorios que culmina con la activacion de osteoclastos mediante
la liberacion del ligando de receptor activador para el factor nuclear kB (RANK-L), favoreciendo
asi la pérdida 6sea.

Al no existir soporte periodontal, se produce la profundizacién patoldgica del surco gingival,
presentandose clinicamente en forma de saco periodontal. Ademas, el epitelio de union, que
solia actuar como mecanismo de defensa, se ulcera y se encuentra con poca resistencia a la
penetracion de factores de virulencia y microorganismos hacia el tejido conectivo (16).

Clasificacion

De acuerdo con el “Taller Internacional para la Clasificacion de Enfermedades Periodontales”
en el ano 1999 por la Asociacion Americana de Periodoncia (AAP) (2), las enfermedades
periodontales se clasifican como:

Periodontitis crénica.

Periodontitis agresiva.

Periodontitis como manifestacion de una enfermedad sistémica.
Enfermedad periodontal necrotizante.

Abscesos del periodonto.

Lesion endoddntica asociada a Periodontitis.

Deformidades o afecciones del desarrollo o adquiridas (23).

EMMoUO®>

Periodontitis crénica:

Constituye la forma mas comun de Periodontitis en las personas adultas (2).

En el ano 2016, 10% de la poblacion global presentaba Periodontitis crénica en su forma
severa, equivalente a 743 millones de personas afectadas, siendo esta la sexta enfermedad a
nivel mundial mas prevalente y la principal causa de pérdida de dientes en la poblacion adulta
(24).

Particularmente en Chile, Gamona et al. realiz6 un estudio en 15 regiones en el afio 2010,
evaluando la condicion periodontal en 2 cohortes de edad en adultos de 35-44 y adultos
mayores de 65-74, dentro del cual se indica que la prevalencia de la pérdida de insercion
interproximal >3 mm en el primer grupo es de un 93,4%, mientras que entre los 65 y 74 anos
es de un 97,5% del total de individuos, de los cuales se esperaba al inicio del estudio que
fuesen un 80% aquellos que poseian Periodontitis cronica (desde leve a severa) (25).

La severidad de la Periodontitis cronica se ha determinado tradicionalmente como leve

(pérdida de Nivel de Insercion Clinico -NIC- de 1 a 2 mm), moderada (pérdida de NIC de 3 a 4
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mm) o severa (también nombrada como “grave” o “avanzada” en la literatura) (pérdida de NIC
=5 mm); mientras que su extension se determina en base a los dientes afectados por pérdida
Osea, pudiendo ser localizada (igual o menos del 30% de los dientes afectados) o generalizada

(mas del 30% de dientes afectados) (2).

Ademas, existe también una correlacion positiva entre el progreso de la severidad y extension
de la Periodontitis crénica con el incremento de la edad de la poblacién, de forma que, a mayor
edad la extension y severidad de la pérdida de insercion aumenta, conllevando en muchos
casos a la pérdida dental (26, 27).

Generalmente la Periodontitis cronica tiene una tasa de progresion de la enfermedad de lenta
a moderada, aunque también se pueden observar periodos de destruccion mas rapida, que
puede deberse al impacto de factores locales (placa bacteriana), sistémicos (Diabetes Mellitus)
o ambientales (Tabaquismo) que pueden influir en la interaccion normal hospedero-bacteria

).

La denominacién de "Periodontitis crénica" no se ha conservado en la nueva clasificacion de
enfermedades periodontales desarrollada por la AAP y la Federacién Europea de Periodoncia
en el taller del afno 2017. Sin embargo, para esta revision, se mantendra el descriptor "crénico"
de la clasificacion de 1999 debido a la existencia de una mayor cantidad de estudios con este
parametro (23).

Actualmente hay evidencia que describe que la Periodontitis, al ser una enfermedad
inflamatoria localizada, puede conducir a un estado inflamatorio sistémico y generalizado,
afectando negativamente la salud al relacionarse con diversas enfermedades y condiciones,
como por ejemplo: enfermedades  cardiovasculares (ECV), enfermedades
neurodegenerativas, efectos y resultados adversos del embarazo (parto prematuro, bajo peso
al nacer, preeclampsia), Diabetes Mellitus, enfermedades respiratorias, entre otras (2, 12, 28).

3.3 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que las enfermedades cardiovasculares
(ECV) son un grupo de desérdenes del corazdn y de los vasos sanguineos, en las que se
encuentran: cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares, arteriopatias periféricas,
cardiopatia reumatica, cardiopatias congénitas, trombosis venosas profundas y embolias
pulmonares; y constituyen la principal causa de muerte a nivel global. Se estima que en el afo
2015 murieron por esta razon cerca de 17,7 millones de personas, lo cual representa un 31%
de todas las muertes registradas en el mundo (1).

Las ECV son enfermedades de caracter cronico y evolucionan paulatinamente a lo largo de la
vida siendo asintomaticas durante mucho tiempo hasta que la enfermedad ya avanzada causa
sintomas o bien, el primer sintoma puede ser la muerte subita (1, 29).

La mayoria de las ECV pueden prevenirse actuando de forma oportuna sobre los factores de
riesgo modificables de estas, que corresponden a: tabaquismo, actividad fisica inadecuada,
presién arterial elevada, aumento de peso corporal (obesidad) y aumento de los niveles de
grasa en la sangre (colesterol, triglicéridos).

Los efectos de los factores de riesgo conductuales pueden manifestarse en las personas en
forma de hipertension arterial, hiperglucemia, hiperlipidemia y sobrepeso u obesidad. Ademas,
son indicativos de un aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos, accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y otras complicaciones. Por lo tanto, el principal
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objetivo del manejo de los factores de riesgo modificables es reducir la morbilidad y la
mortalidad por ECV (1, 29).

Uno de los procesos patoldégicos mas frecuentes en los casos de enfermedad cardiovascular
corresponde a la aterosclerosis, en la cual se desarrollan placas fibrograsosas en las arterias
coronarias. Las lesiones aparecen tempranamente y avanzan desarrollando una disfuncién
endotelial y progresan a formas mas graves causando lesiones obstructivas (30).

3.4 RELACION PERIODONTITIS CRONICA Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Recientemente, se ha tomado gran atencidon al papel etiolégico de las enfermedades
inflamatorias agudas o crénicas en las ECV o con un riesgo significativamente mayor de
eventos cardiovasculares adversos. Entre las enfermedades inflamatorias cronicas, la
Periodontitis podria ser la mas comun (31, 32).

Diferentes investigadores han identificado una asociacién indirecta entre las enfermedades
cardiovasculares y la Periodontitis, debido a que comparten factores de riesgo, como el
tabaquismo y la diabetes mellitus, sugiriendo mecanismos fisiopatolégicos comunes que
desencadenan un aumento de la inflamacién sistémica pudiendo asi la Periodontitis tener
influencia sobre el estado cardiovascular.

Algunos investigadores han concluido que podria haber una asociacién de leve a moderada
entre dichas entidades debido a que se han hallado la presencia de antigenos bacterianos en
placas ateromatosas y la presencia de patdégenos periodontales en lesiones vasculares (2, 23,
32).

Los mecanismos por los que la Periodontitis y las ECV estarian relacionadas describen que
los niveles de inflamacién sistémica aumentan cuando la Periodontitis esta presente y se
produce la liberacion de citoquinas proinflamatorias. Ademas, se plantea que tanto los
microorganismos periodontopatdégenos y sus productos pueden ingresar en el torrente
sanguineo y diseminarse a 6rganos distantes, pudiendo inducir vias inflamatorias inmunes
innatas especificas de células y causando y manteniendo un estado crénico de inflamacién en

sitios distantes de la cavidad oral (2, 23).

La evidencia disponible sugiere que el rol del estado periodontal en la prevalencia de

bacteriemias después de la masticaciéon, cepillado y raspado presenta una alta

prevalencia/incidencia y una alta biodiversidad, incluyendo a patégenos periodontales en

pacientes con Periodontitis, y en contraposicién a pacientes sanos o con gingivitis (33).

Prueba de esto ha sido la deteccion de varios periodontopatégenos, como P. gingivalis, T.

forsythia, P. intermedia y A. actinomycetemcomitans en ateromas carotideos mediante

pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), lo que podria:

1) Inducir la activacion y agregacion plaquetaria a través de la expresion de proteinas
asociadas a la agregacion plaquetaria (PAAP). Las plaquetas activadas y agregadas
podrian desempefiar un papel importante en la formacion de ateromas y la trombosis,
hasta conducir finalmente a eventos cardiovasculares (23).

2) Las bacterias liberan mediadores proinflamatorios que generan un aumento de los
reactantes de fase aguda, aumentando el riesgo de ruptura de las placas ateroscleroticas
(34).

3) Los microorganismos aumentan su numero en la capa intima de las arterias coronarias,
de modo que se va a iniciar una cascada de inflamacién que tendra como fin apoptosis y
disfuncion endotelial (34).

Ante la evidencia de una asociacion positiva entre las enfermedades cardiovasculares y las
enfermedades inflamatorias crénicas, particularmente la Periodontitis, se torna interesante
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reconocer el estado inflamatorio sistémico que conlleve a un mayor riesgo cardiovascular, en
aquellos pacientes que presentan grados leves de Periodontitis cronica comparado con grados
mas severos (2).

Durante los anos 2002-2013 H.J. Cho y colaboradores llevaron a cabo un estudio de
seguimiento retrospectivo de 10 afos en la poblacién coreana, incluyendo un total de 298.128
participantes. En este estudio se observé que la Periodontitis severa tiene una tasa de
incidencia mayor en un 26% para Infarto agudo al miocardio y un 13% para Accidente
Cerebrovascular, comparado con el grupo sin Periodontitis (35).

De la misma manera, Gomes-Filho y otros autores en un estudio caso-control en donde se
incluyeron 621 participantes de un hospital en Salvador - Bahia, sugirieron que cuanto mas
severa es la condicion periodontal, mayor es la relacion con el infarto de miocardio (36).

Sin embargo, para poder reconocer un estado inflamatorio sistémico, diferentes estudios han
correlacionado una serie de biomarcadores moleculares inflamatorios presentes en pacientes
con Periodontitis tales como las proteinas de fase aguda, entre ellas, la Proteina C Reactiva
(PCR), y citoquinas como la Interleuquina 6 (IL-6) y el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-
a), los cuales conllevarian a un mayor riesgo de sufrir ECV o sus complicaciones y cuyos
niveles séricos tendrian una relacion directamente proporcional con el grado de severidad de
la Periodontitis.

3.5 BIOMARCADORES DE DANO CARDIOVASCULAR

La enfermedad periodontal se asocia con el aumento en los niveles de marcadores de la
inflamacioén, como lo son la PCR, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1, interleucina-6
e interleucina-8; y una interaccion entre ellos puede contribuir con la generacién y posterior
ruptura de placas de ateroma (34).

Proteinas de fase aguda:

Las proteinas de fase aguda son moléculas producidas en el higado y secretadas tras un
estimulo desencadenante durante procesos inflamatorios agudos y crénicos, por ejemplo, la
Periodontitis, producto del aumento de niveles de citoquinas proinflamatorias circulantes.

Dentro de las proteinas de fase aguda, la Proteina C Reactiva (PCR) es la mas conocida, la
cual es una proteina plasmatica sintetizada por el higado y los adipocitos. Esta es reconocida
por ser un importante biomarcador de un amplio espectro de afecciones -principalmente
inflamatorios-, como inflamacién sistémica, infecciones, neoplasias (linfoma) y trastornos
reumaticos mediados por el sistema inmunitario, como artritis reumatoide y vasculitis (37).

Ha sido hallada dentro y fuera de los tejidos gingivales en respuesta a un aumento de la IL-6
y el TNF-a. Al-Ghurabei en un estudio de caso-control realizado en 75 participantes durante
los afios 2010-2011, midieron la concentracion sérica de diferentes biomarcadores
inflamatorios e identificaron que los niveles de PCR e IL-6 fueron considerablemente mas altos
en aquellos pacientes diagnosticados con Periodontitis crénica severa en comparacion con
aquellos pacientes sanos (28, 37).

Ademas, la proteina C reactiva ultrasensible (PCR hs) mide el riesgo cardiaco y
cerebrovascular, de forma que existe un interés especial debido a ser un marcador de factor
de riesgo (37).

Esta ha sido definida como un marcador establecido de riesgo de ECV (como el infarto agudo
al miocardio, accidentes cerebrovasculares, entre otros), tal como lo demuestran varios
estudios al presentar una asociacién entre niveles séricos elevados de PCR con un mayor
riesgo de ECV (34, 38).
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Citoquinas:

Corresponden a proteinas solubles que transfieren informacion a diferentes células. Distintos
estudios han demostrado que las personas con Periodontitis tienen concentraciones mas altas
de citoquinas proinflamatorias circulantes comparadas con individuos sanos.

Delange, en un ensayo clinico el afo 2010 llevado a cabo en 59 indios americanos/nativos de
Alaska observd una asociacion positiva de la Periodontitis moderada con los niveles de IL-6,
pero no asi con la Periodontitis severa, ya que esta carecioé de significacion cuando fueron
agregadas otras variables estudiadas (37).

Dentro de la familia de las citoquinas se incluyen las interleuquinas (IL), las cuales
desempenan un papel fundamental en los procesos pro y antiinflamatorios, incluidas las
enfermedades cardiovasculares y la Periodontitis.

Dentro del estudio realizado por Beck et al., se identificd la asociaciéon de riesgo entre la IL-6
con Aterosclerosis al medirse mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
(39).

La IL-6 ha sido una de las interleuquinas mas estudiadas, al ser una citoquina proinflamatoria
y procoagulante clave involucrada en el desencadenamiento de una respuesta inflamatoria
sistémica y su sintesis se ve estimulada por IL-1 y el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-
a). Ademas, es uno de los impulsores mas potentes de la produccién de PCR, lo que sugiere
una via posible por la cual la IL-6 contribuye a aumentar el riesgo de ECV. Sin embargo,
también se ha demostrado que la IL-6 tiene una asociacion independiente con la ECV después
de controlar la PCR. Por lo tanto, el aumento de los niveles de IL-6 puede desempefiar un
papel en la enfermedad sistémica ademas de su impacto en las proteinas de fase aguda (37,
38).

Otra citoquina proinflamatoria importante, que causa dafio al tejido periodontal y se produce
en respuesta a bacterias y a patrones moleculares asociados a patdégenos provenientes de
bacterias, es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esta citoquina participa en el
reclutamiento de leucocitos para el tejido inflamado, la permeabilidad vascular y la produccion
de quimiocinas (40).

El TNF-a es un predictor independiente significativo de eventos cardiovasculares. Tiene el
potencial de promover la infiltracion celular en las placas de ateroma a través de la activacion
endotelial y puede inducir disfuncion endotelial e inestabilidad de las placas de ateroma.

El TNF-a promueve la expresiéon de citoquinas, moléculas de adhesion y la migracion de las
células endoteliales. Ademas, promueve la interaccién entre los leucocitos circulantes y el
endotelio a través del alza de moléculas de adhesién como la molécula de adhesién de células
vasculares 1 (VCAM-1) (41). VCAM-1 une monocitos y linfocitos al endotelio, constituyendo el
primer paso en la invasion de la pared vascular.

Por otra parte, el TNF-a aumenta la expresion de fractalquina (molécula que actia como
quimioquina y molécula de adhesion), lo que media directamente en la captura y adhesién de
los leucocitos que expresan dicha quimioquina, provocando una activacion leucocitaria
adicional. Esta red de citocinas promueve el desarrollo de la via Th1, que es fuertemente
proinflamatoria e induce la activacion de macréfagos, la produccion de superéxido y la
actividad de proteasas, determinando una potente cascada inflamatoria que favorece la
transicion de una placa estable a una placa inestable o rota (42).

Varios autores han demostrado altas concentraciones de TNF-a en el fluido gingival crevicular

en sitios con destruccién periodontal activa y las personas con Periodontitis han mostrado una
mayor concentracién sérica de TNF-a en comparacion con individuos sin Periodontitis (38, 43).
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En un estudio realizado por Ertugrul y colaboradores en 84 pacientes el afio 2011, se
detectaron altos niveles de TNF-a en el fluido gingival crevicular de sujetos con Periodontitis
crénica, lo cual podria perpetuar y agravar la respuesta inflamatoria sistémica (44).

3.6 TERAPIA PERIODONTAL Y BIOMARCADORES DE DANO CARDIOVASCULAR
Actualmente se reconoce a la medicina periodontal como una disciplina cuyo objetivo es
establecer una relacién o asociacion entre las enfermedades periodontales y distintas
enfermedades sistémicas. Aunque hasta el dia de hoy, la relacion causal entre la Periodontitis
y las ECV requiere mayor investigacion, la evidencia disponible permite plantear que el
tratamiento de la enfermedad Periodontal ayuda a disminuir, por tanto, los niveles de
biomarcadores inflamatorios y con ello el riesgo de ECV en personas que padecen
Periodontitis (45, 46).

Considerando el rol etiolégico que tienen las bacterias periodontopatégenas en la patogenia y
progresion de la Periodontitis, ldgicamente, el objetivo principal del tratamiento periodontal -a
través de la instrumentacién supra y subgingival, de forma mecanica o manual- es minimizar
o controlar los factores etiolégicos para reestablecer el equilibrio perdido entre los
microorganismos de la cavidad oral y de la misma forma, disminuir la respuesta inflamatoria
sistémica producida. Esto ultimo podria repercutir beneficiosamente de forma sistémica en el
cuerpo, tal como se ha visto demostrado, por ejemplo, en el control glicémico en personas con
Diabetes Mellitus tipo 2; y que podria resultar beneficioso para reducir la carga inflamatoria
sistémica en las ECV (43, 46, 47).

En un estudio de caso-control realizado por Caula y cols. en una clinica de Rio de Janeiro en
64 participantes, se observé que el tratamiento periodontal fue eficaz para mejorar los
parametros periodontales y reducir el nivel de PCR, velocidad de sedimentacion globular
(VSG), colesterol total, y triglicéridos después de 6 meses. Dicho estudio concluyd que
probablemente la disminucién de estos marcadores reducia el riesgo de ECV (23).

Considerando la evidencia disponible, aun no se tiene certeza de si la terapia periodontal
reduce por si misma el riesgo de eventos cardiovasculares, aunque actualmente la evidencia
sugiere que el tratamiento periodontal puede mejorar algunos parametros bioquimicos. Se
necesitan mas estudios clinicos con periodos de seguimiento mas largos, grupos controles
éticamente aceptables, una gran cantidad de participantes y analisis peridédicos regulares para
establecer el efecto del tratamiento periodontal no quirargico (32, 43).
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2.1 Pregunta de Investigacién

¢ Los pacientes con diagndstico de Periodontitis severa poseen mayores niveles séricos de
Proteina C Reactiva, Interleuquina 6 y Factor de necrosis tumoral alfa en comparacién con los
pacientes con diagnéstico de Periodontitis leve?

2.2 Hipétesis

Los pacientes con diagndstico de Periodontitis severa poseen mayores niveles séricos de
Proteina C Reactiva, Interleuquina 6 y Factor de Necrosis Tumoral Alfa en comparacién con
aquellos pacientes con diagnéstico de Periodontitis leve.

2.3 Objetivo General
Determinar el nivel sérico de mediadores inflamatorios (PCR, IL-6 y TNF-a) en pacientes con
Periodontitis leve versus pacientes con Periodontitis severa.

2.4 Objetivos Especificos

1. Describir los niveles séricos de Proteina C Reactiva, Interleuquina-6 y Factor de Necrosis
Tumoral Alfa en pacientes con Periodontitis crénica leve.

2. Describir los niveles séricos de Proteina C Reactiva, Interleuquina-6 y Factor de Necrosis
Tumoral Alfa en pacientes con Periodontitis crénica severa.

2.5 Diseno del estudio

La presente investigacion utiliza como estrategia metodoldgica y diseno de estudio la revision
sistematica de documentos actualizados que seran analizados de manera cualitativa, con el
objetivo de exponer la evidencia cientifica actualizada sobre los niveles séricos de
biomarcadores de dafio cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Periodontitis crénica
leve y severa, documentando asi el impacto que tiene la Periodontitis sobre el estado sistémico
general.

2.6 Universo y muestra

El universo de este estudio se constituye por un total de 118 articulos, los cuales han sido
publicados en Pubmed, Cochrane Library, Epistemonikos, EBSCOhost y/o Sagepub. Mientras
que la muestra se constituye por un total de 9 articulos, siendo estos, resultado de la busqueda
y que cumplen con todos los criterios de inclusion especificados.

2.7 Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusién:

- Estudios observacionales analiticos de tipo caso-control, cohorte y ensayos controlados
aleatorizados, cuyo fin sea determinar los niveles séricos de marcadores inflamatorios
(PCR, IL-6 y/o TNF-a) de pacientes con diagndstico de Periodontitis cronica leve y severa.

- Estudios publicados desde el afio 2010 en adelante, en idiomas inglés y espariol.

- Estudios que presentan una muestra superior a 10 sujetos.

- Estudios con pacientes mayores de 35 afios.

- Estudios con pacientes con diagndstico de Periodontitis cronica leve y severa de acuerdo
con la clasificacion de 1999 por la Academia Americana de Periodoncia (AAP).

- Estudios con pacientes sin enfermedades sistémicas.

Criterios de exclusion:
- Reportes de casos y series de casos.
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2.8 Variables
Las variables a estudiar en esta revision corresponden a la severidad de la Periodontitis
cronica (clasificandose como leve o severa), siendo esta, la variable independiente. Mientras
que la variable dependiente corresponde a los niveles séricos de mediadores inflamatorios
(PCR, IL-6 y TNF-a).

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables estudiadas.

Estudios en pacientes que no informen del estado inflamatorio sistémico medido con
marcadores inflamatorios.
Estudios en personas edéntulas.

Variable Definiciéon Definiciéon Naturaleza | Nivel de | Instrumento | Indicador o
conceptual operacional de la medicion | u obtencion | codificacion
variable de datos
Presencia de pérdida || 5 severidad de la
de insercion, la cual _ N
suele ir acompaiiada | Periodontitis se
def alc‘jfgegtol ded 12| determina como leve
. profundidad al sondaje
veri i ; .
Se eI:ad de y cambios en la|cuando existe Observacional: |- Leve: 0
densidad y altura del | arqdi Cualitativa Ordinal examen clinico |- Severa: 1
; it érdida de NIC de 1
Periodontitis | ,e50 alveolar | P
Cronica subyacente. a 2 mm, 'y
grave/severa cuando
existe pérdida de NIC
25 mm), segun la
clasificacion de
enfermedades
periodontales del afio
1999.
Glicoproteina Biomarcador
sintetizada en el |considerado factor
higado en respuesta a | de riesgo
procesos inflamatorios | cardiovascular
mediados por el factor | medido a través del
de necrosis tumoral a, |examen de PCR
M interleuquina 1 e |ultrasensible
arcador | jnterleuquina 6. mediante una Observacional: |- Niveles
Inflamatorio: muestra de suero. Cualitativa | Nominal: examenes normales: 0
PCR Valores normales y dicotomica | sanguineos |- Niveles
que implican un aumentados
bajo riesgo 1

cardiovascular
segun la American
Heart Association

(AHA):

<1.0 mg/L
Citoquina Biomarcador
proinflamatoria y | considerado  factor
procoagulante  clave | de riesgo

17




Marcador

Inflamatorio:

IL-6

involucrada en el
desencadenamiento
de una respuesta
inflamatoria sistémica.

cardiovascular:
marcador de
inflamacion medido a
través de
determinaciones
secuenciales de IL-6
en suero.

Valores normales:

<7.0 pg/mL

Cualitativa

Nominal:
dicotdbmica

Observacional:
examenes
sanguineos

Niveles
normales: 0
Niveles
aumentados
1

Citoquina  producida
principalmente por los
monocitos/

Biomarcador
considerado  factor

Nominal:

Observacional:

Niveles
normales: 0
Niveles

Marcador
Inflamatorio:

de riesgo
cardiovascular:
marcador de
inflamacion.

examenes
sanguineos 1

macrofagos. Es Cualitativa | dicotomica
miembro de un grupo
de otras citoquinas que
estimulan la fase|Valores normales
aguda de la reaccion |de referencia a
inflamatoria. Su |través del método
liberacién produce | de ELISA:
activacion local del |0 - 17.3 pg/mL
endotelio vascular vy
aumento de la
permeabilidad
vascular, que conduce
al reclutamiento de las
células inflamatorias,
inmunoglobulinas y
complemento.
También aumenta la
activacion y adhesion
plaquetaria.

2.9 Técnicas de recoleccion de datos.

En base a la pregunta de investigacién y a los criterios de inclusion y exclusién definidos, el
proceso de recoleccion de datos se inicid con la busqueda y seleccion de diversas
publicaciones en bases de datos y revistas cientificas (Pubmed, Cochrane, Epistemonikos,
EBSCO, Sagepub).

Una vez recolectadas todas las publicaciones, correspondientes a un total de 118 articulos, se
eliminaron las duplicadas segun el titulo del documento, luego se leyeron los abstracts y el
texto completo cuando se considerd de utilidad. Dos revisores independientes analizaron los
estudios de la base de datos de forma separada, clasificando los estudios incluidos de aquellos
que no en una tabla; aquellos que se incluyeron en el trabajo de investigacién son los que se
repitieron en ambos revisores. En los casos de discrepancia de forma individual, se leyeron
los estudios de forma conjunta y se llegd a la conclusion de incluirlo o no.

Los articulos fueron clasificados segun el tipo de estudio, afio de publicacion, idioma y tamano
de muestra. No se utilizé ningun software para la seleccion de los articulos cientificos.

En cuanto a las caracteristicas de los participantes de los estudios, se consideraron aquellas
especificadas en los criterios de inclusion: diagndstico de Periodontitis crénica leve y severa
segun la clasificacion de 1999, ausencia de compromiso cardiovascular actual o previo y/o
episodios relacionados (Infarto Agudo al Miocardio, Accidente Cerebrovascular) y edad mayor
a 35 afos.

A la vez, se planted un proceso sistematizado de seleccion, lo que permite reproducir el
proceso Yy reducir errores a través de la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for
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Systematic Reviews and Meta-Analyses) con el fin de transparentar toda la informacion
encontrada, y también para identificar, seleccionar, evaluar y sintetizar los estudios a partir del
uso de un diagrama de flujo y una lista de verificacién (48).

Estrategia de Blusqueda:

La estrategia de busqueda se realizd en las bases de datos Pubmed, Cochrane,
Epistemonikos, EBSCO y Sagepub; utilizando dentro de los criterios de busqueda, palabras
claves como: “Periodontitis”, “Chronic Periodontitis”, “Cardiovascular biomarkers”, “Reactive C
Protein”, “RCP”, “Interleukin 6”, “IL-6”, “Tumor necrosis factor alpha”, “TNF-a” utilizando los
conectores booleanos “AND” y “OR”.

2.10 Analisis e interpretacion de los datos:

Con la finalidad de garantizar la calidad de la informacién, se aplicaron las Herramientas de
evaluacion de la calidad del estudio creadas por la NHLBI el afio 2013, claves para la validez
interna de un estudio y evitar sesgos. Estas herramientas permiten clasificar la calidad del
estudio en buena, regular o pobre, y cada disefio de estudio en particular tendra su escala
especifica pero la clasificacion final sera igual para todos. Solo se resumié la informacién de
aquellos estudios con una calidad buena o regular (49).

Finalmente se realiz6 el analisis cualitativo y sintesis con base a los resultados identificados a
partir de la revisién de cada uno de los articulos. Para este proceso se combinaron, integraron
y resumieron los principales hallazgos identificados en cada articulo mediante tablas de
resumen de la evidencia que incluyen:

- Identificacion del estudio: autores y pais.

- Afo de publicacion del estudio.

- Problema estudiado o hipétesis.

- Caracteristicas de los individuos: edad, sexo, diagndsticos.

- Diseno del estudio.

- Resultados.

- Valoracion de la calidad o validez de los estudios.

- Susceptibilidad del estudio a posibles sesgos, aspectos destacables y limitaciones del
estudio, y explicaciones que los autores presentan de los resultados.

2.11 Consideraciones éticas

El presente estudio al ser revision de estudios clinicos no tiene consideraciones éticas
involucradas.

Las autoras no tienen conflictos de interés que declarar.

19



CAPITULO Ill: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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5.1 Sistematizacion y descripcion de los resultados obtenidos

En la figura 3 se diagrama y se observa el proceso para obtener el numero final de articulos
seleccionados para la realizacion de la revision; donde se pudieron identificar un total de 118
articulos entre las bases de datos utilizadas -Pubmed, Cochrane, Epistemonikos, EBSCO y
Sagepub-, de los cuales se eliminaron 48 ya que estaba duplicados.

Luego de leer los resumenes de los 70 articulos restantes, se eliminaron 29 articulos al no
cumplir con los criterios de inclusién. Tras la lectura completa de los articulos, solo 9 articulos
cumplieron con los criterios de elegibilidad para la sintesis cualitativa.

A continuacién, en la figura 3 se diagrama el proceso descrito.

| Identificacion de nuevos estudios via bases de datos

Registros identificados desde Bases de Datos:

5 - Pubmed: n=29
S - Cochrane: n =24

3 - Epistemonikos: n = 35 R Registros eliminados antes del cribado:
= -EBSCO: n =30 - Duplicados: n = 48
g - Sagepub:n=0
k=]

Totaln =118
A4
Articulos para leer abstract y ser cribados Articulos excluidos al leer el abstract
n=70 > n=29

(=}

°

©

=

5] Se excluyen 32 articulos por ser:

Articulos seleccionados para lectura completa de - Estudios en pacientes con enfermedades
elegibilidad sistémicas. o
- Estudios en pacientes con enfermedad o episodios
n=41 cardiovasculares.
- Estudios transversales.

é Total de articulos incluidos en la Revision

:2 n=9

7]

=

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio segun el modelo PRISMA 2020.
Elaboracion propia.

5.2 Estudios incluidos para el analisis y principales hallazgos

Tras la revision de los articulos y la evidencia cientifica sobre los niveles de biomarcadores de
dafo cardiovascular en pacientes con Periodontitis crénica leve y severa, se encontraron:
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Con respecto a los articulos encontrados y sus disefios de estudios, el 100% de los articulos
corresponden a estudios de tipo caso-control, no se encontraron estudios de tipo cohorte y
ensayos clinicos aleatorizados. Del total de los estudios encontrados, 8 presentan una buena
calidad de evidencia segun lo determinado por las herramientas de evaluacion de calidad de
la evidencia de la NHLBI, mientras que solo 1 articulo presenta calidad regular.

A continuacién, se describen los principales hallazgos en los estudios encontrados:

S. Masi y colaboradores, durante los anos 2002 al 2006, en Inglaterra, evaluaron la longitud
de los telémeros leucocitarios (LTL) en 563 individuos, hombres y mujeres >40 anos,
explorando su relacion con la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo mediante una muestra
de sangre en donde se evaluaron biomarcadores como la PCR e IL-6.

Del total de los individuos, 356 fueron diagnosticados con Periodontitis, de estos, 71
participantes presentaban Periodontitis agresiva (casos), 285 presentaban Periodontitis
cronica severa (casos) y 207 presentaban salud periodontal (controles).

Los resultados del estudio indicaron que los casos presentaron niveles séricos mas altos de
PCR en comparacion con el grupo control. Mientras que, dentro de los casos, los pacientes
diagnosticados con Periodontitis crénica severa tenian una LTL mas corta comparado con los
pacientes con Periodontitis agresiva. Sin embargo, solo los niveles de PCR fueron
estadisticamente significativos (P=<0,001) a diferencia de los niveles séricos de IL-6 (P=0,529)
(50).

Mientras que, en el estudio realizado por Al-Ghurabei. B. entre los afos 2010 y 2011 en donde
evalud la presencia de anticuerpos anti-cardiolipina (ACLA)-IgG e -IgM, e investigo los niveles
sistémicos de marcadores inflamatorios de enfermedades cardiovasculares como la proteina
C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) e IL-6 en 45 pacientes iraquies con Periodontitis
crénica moderada (n=25) y severa (n=20).

Los resultados revelaron que tanto los niveles séricos medios de ACLA-IgG, hs-CRP y el nivel
sérico medio de IL-6 fueron significativamente mas altos (p<0.05, p<0.001) en el grupo de
casos en comparacién con el grupo control.

Con respecto a la comparacion entre los pacientes con Periodontitis moderada y severa, el
grupo diagnosticado con Periodontitis crénica severa mostré una elevaciéon significativa
(p<0.05, p<0.001) en los niveles séricos de ACLA-IgG, hs-CRP e IL-6.

Ademas, los niveles de hs-CRP mostraron una correlacion positiva significativa con cada uno
de los parametros clinicos periodontales (profundidad al sondaje, nivel de insercién clinico,
sangrado al sondaje), mientras que el nivel de IL-6 reveld una correlacion positiva significativa
con el nivel de insercién clinico (37).

De la misma forma, Pejcic. A y otros, evaluaron los niveles de PCR en pacientes con
Periodontitis y examinaron si el nivel plasmatico de PCR estaba relacionado o no con la
gravedad de la Periodontitis y la presencia de patégenos periodontales en 75 participantes de
Serbia. El grupo de los casos constaban de 50 participantes con diagnésticos de Periodontitis
moderada (n=24) y severa (n=26), mientras que el grupo de los controles, constaba de 25
participantes sin Periodontitis.

Dentro de los resultados destacan que los niveles medios de PCR en suero fueron
significativamente mas altos en pacientes con Periodontitis en comparacién con los controles
sanos (p<0,001). Mientras que, los sujetos con Periodontitis severa y altos niveles de pérdida
de insercion clinica tenian niveles medios de PCR significativamente mas altos (8,25+9,35
mol/L) que los sujetos con Periodontitis moderada.

Por otra parte, los parametros periodontales evaluados (indice gingival y de placa de Lée &
Silness, sangrado al sondaje y profundidad de sondaje) se correlacionaron significativamente
con los niveles de PCR en pacientes periodontales, especialmente en el grupo de pacientes
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con Periodontitis severa (p<0.001), y la presencia de patdégenos periodontales P.g. y A.a. en
muestras subgingivales se asocid positivamente con niveles elevados de PCR (p<0,001,
p<0,001) (51).

Ademas, el ano 2013 Pejcic, realiz6 otro estudio en donde compard los niveles de marcadores
de inflamacién sistémica (recuento total de leucocitos, neutréfilos, PCR y fibrinbgeno) en suero
de pacientes con distinta severidad de Periodontitis crénica, asi como también evalué si los
marcadores de nivel de inflamacién estaban relacionados con la gravedad de la Periodontitis
(52).

Luego del procesamiento de las muestras de sangre obtenidas de los participantes, se observé
que los sujetos con Periodontitis severa y altos niveles de pérdida de insercién clinica tenian
niveles medios de PCR y niveles medios de fibrindgeno significativamente mas altos que los
sujetos con Periodontitis moderada y niveles mas bajos de pérdida de insercion clinica.
Mientras que en el grupo control, los niveles de PCR fueron muy bajos y los del fibrindbgeno
también (51, 52).

En el afo 2017, Somaye y colaboradores confirman lo investigado por Pejcic en 80
participantes de los cuales, 40 fueron diagnosticados con Periodontitis cronica severa (casos),
mientras que los 40 restantes se encontraban sanos periodontalmente (controles).

En los resultados, luego de realizarse el ajuste de los factores asociados con niveles elevados
de PCR, como la edad, el indice de masa corporal (IMC) y el tabaquismo, se obtuvieron que
los valores medios de PCR en aquellos sujetos con Periodontitis crénica severa (3,64 + 2,66)
aumentaron en comparacion con los sujetos de control (1,76 +0,91) y fueron estadisticamente
significativos (p<0,001); ademas, el porcentaje de pacientes con niveles elevados de PCR de
mas de 5 mg/L fue mayor en aquellos con Periodontitis (22,5%) en comparacién con aquellos
pacientes periodontalmente sanos (2,5%) (53).

Por otra parte, Jain et al. compararon los niveles séricos de TNF-a en 20 pacientes de India
diagnosticados con Periodontitis cronica y en 20 pacientes periodontalmente sanos.

Dentro de los resultados, se obtuvo que los valores eran significativamente mas altos para los
pacientes con Periodontitis créonica generalizada que para los controles sanos, por lo tanto el
aumento del nivel de TNF-a en el suero esta relacionado con un estado inflamatorio. También
los resultados muestran que las citoquinas séricas de TNF-a tienen una correlacion positiva
altamente significativa con el indice de placa, la profundidad al sondaje y con la pérdida de
insercion clinica, de modo que se obtiene una asociacién positiva entre la enfermedad
periodontal y el aumento de los niveles de TNF-a en el suero (54).

En contraposicion con lo expuesto, JH Ramirez, et al., el aio 2013 en Colombia, evaluaron la
funcion endotelial, ocho biomarcadores séricos de enfermedad cardiovascular (PCR, E-
Selectina, ICAM-1, VCAM-1, MPO, MMP9, Adiponectina y tPAI-1) y la presencia de patdgenos
periodontales subgingivales mediante cultivo y reaccién en cadena de la polimerasa en 44
participantes. Definieron los casos (n=22) como pacientes que presentaban Periodontitis
cronica moderada a severa, mientras que los controles se definieron como pacientes no
fumadores, con diagnédstico periodontalmente sano o gingivitis (h=16) o Periodontitis cronica
leve (n=6).

Los resultados del estudio una vez ajustados factores de confusién como el sexo, edad y la
circunferencia de la cintura, mostraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles plasmaticos de los biomarcadores E-Selectina (P=0,03), MPO (P=<0,05) e ICAM-1
(P=<0,05) en pacientes con Periodontitis cronica moderada-severa, no asi con los demas
biomarcadores (PCR, tPAI-1, MMP-9 y adiponectina).

Sin embargo, se destaca que a pesar de que se excluyeron del estudio a pacientes con
factores de riesgos clasicos de enfermedad cardiovascular, el 45% de los pacientes tanto de
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los casos como de los controles, presentaron niveles elevados de PCR de acuerdo a los
valores definidos como bajo, moderado y alto riesgo cardiovascular, presentando estos niveles
mayores a 3 mg/L. No obstante, a pesar de tener niveles de PCR compatibles con alto riesgo
cardiovascular, la diferencia de los niveles entre casos y controles no fue estadisticamente
significativa (P=0,33) (55).

Mientras que, Becerik. S y otros, durante los anos 2007 al 2009, investigaron el liquido
crevicular gingival (GCF) y las citocinas de fase aguda del plasma, la interleucina-1b (IL-1b),
IL-6, IL-11, la oncostatina M (OSM) y el factor inhibidor de la leucemia (LIF) en pacientes con
diferentes enfermedades periodontales.

Un total de 80 pacientes provenientes de Turquia fueron incluidos en el estudio. Dentro de
estos, 20 pacientes presentaban Periodontitis agresiva generalizada (GAgP), 20 pacientes
Periodontitis cronica moderada-severa, 20 pacientes con gingivitis y 20 individuos sanos.

Los resultados del estudio indicaron que tanto los pacientes con Periodontitis cronica como los
pacientes con Periodontitis agresiva tenian niveles séricos totales de GCF IL-1b e IL-6 mas
altos en comparacion con el grupo control (P<0,008).

La IL-6 fue detectada en el 70% del plasma de pacientes con Periodontitis agresiva, 80% en
los pacientes con Periodontitis crénica, 75% en los pacientes con gingivitis y un 70% en los
pacientes sanos. No mostrando diferencias significativas entre los grupos de estudio
(P>0,008).

Mientras que, no hubo correlacion entre los niveles plasmaticos de las otras citocinas
investigadas y los parametros clinicos de toda la boca (P>0,05), lo que indicaria que los niveles
de citoquinas en plasma no estarian relacionados con los cambios inflamatorios que ocurren
en los tejidos periodontales enfermos (56).

Finalmente, Zeyad T. Al-Rassam y Mahmoud Y. M. durante los afios 2011-2012 midieron los
niveles séricos de IL-1 B, IL-6, IL-8, IFN-y y TNF-a en pacientes con Periodontitis cronica en
Irak y los compararon con un grupo control.

La muestra del estudio comprendié 73 pacientes con Periodontitis crénica, en donde el 57 %
presentaba Periodontitis severa y el 43% Periodontitis moderada.

Los resultados mostraron una correlacion significativa entre el TNF-a sérico y los niveles
séricos de IL-1B, IL-6 e IFN-y en los pacientes con Periodontitis crénica. Sin embargo, la
comparacion entre la Periodontitis cronica y los grupos de control utilizando los niveles séricos
de IL-1 B, IL-6, IL-8, IFN-y y TNF-a y algunos parametros salivales como slgA, proteina total y
actividad especifica de la peroxidasa mostré un aumento significativo solo en los parametros
salivales.

En el presente estudio no existieron diferencias significativas y los autores sefalan que esto
puede depender de varios factores tales como: la severidad de la periodontitis y que los sujetos
del grupo de control pudieron haber padecido de enfermedades subclinicas que confunden el
resultado (57).
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CAPITULO IV: DISCUSION
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Con respecto a lo que nos concierne en esta revision bibliografica, es determinar el objetivo
principal de nuestro trabajo, mas concretamente determinar si existe suficiente evidencia
cientifica que apoye que los pacientes con diagndstico de Periodontitis severa poseen
mayores niveles séricos de PCR, IL-6 y TNF-a en comparacién con aquellos pacientes con
diagndstico de Periodontitis leve, basandonos en la maxima evidencia cientifica disponible.

Haciendo referencia a la patogenia de la enfermedad cardiovascular, es sabido que el proceso
patolégico subyacente en la mayoria de los casos de enfermedad cardiovascular es la
aterosclerosis, caracterizada por la aposicién de placas fibro-adiposas en las arterias
coronarias. En la actualidad se acepta que la inflamacién tiene un papel fundamental en la
patogenia de la aterosclerosis.

A causa de este descubrimiento, nace el interés de considerar si determinadas infecciones, en
este caso, la Periodontitis, pudiera actuar de forma sinérgica con los factores de riesgo
vascular promoviendo la formacion y el desarrollo de las placas de ateroma mediante la
liberacién de biomarcadores de dano cardiovascular al torrente sanguineo y de esta forma,
promover la aparicién de eventos cardiovasculares.

Cierto es que la revision realizada en este trabajo permite actualmente confirmar como
diferentes estudios refuerzan y afirmar la asociacion existente entre la severidad de la
enfermedad periodontal con los niveles de biomarcadores de dano cardiovascular, mientras
que otros refutan este concepto, existiendo aun la interrogante al respecto y las consecuencias
cardiovasculares que esto podria tener.

Al analizar las intervenciones registradas de todos los articulos seleccionados con respecto a
la severidad de la Periodontitis y los niveles de biomarcadores de dafio cardiovascular, es que
existen coincidencias en 6 articulos en cuanto a que la Periodontitis cronica severa influye en
los niveles séricos de PCR, IL-6 y TNF-a.

Severidad de la Periodontitis y niveles de Proteina C Reactiva:

Existen diversos estudios en donde se ha demostrado que la enfermedad periodontal esta
asociada con niveles altos de PCR, independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular establecidos, aumentando sus niveles en adultos sanos con un estado
periodontal deficiente y que se relaciona a su vez con la severidad de la enfermedad.

Lo anterior, es coherente con lo investigado por Al-Ghurabei. B., en donde se examinaron los
niveles sistémicos de marcadores inflamatorios de enfermedades cardiovasculares en
pacientes con Periodontitis cronica moderada y severa. Logrando como resultado que los
niveles séricos de hs-PCR estaban aumentados en el grupo de Periodontitis crénica versus el
grupo de pacientes sanos periodontalmente, asi como también fueron mas elevados en
aquellos pacientes con Periodontitis crénica severa en comparacion a la Periodontitis
moderada. Determinando asi, que la elevacién de mediadores inflamatorios (hs-CRP) pueden
aumentar la actividad inflamatoria en las lesiones ateroscleréticas y con ello, el riesgo de
eventos cardiovasculares en aquellos pacientes que presentan Periodontitis cronica en su
forma severa, en comparacion a aquellos pacientes sanos o con Periodontitis moderada (37).

En el ano 2013, Pejcic confirmé los hallazgos encontrados por Al-Ghurabei. B., comparando
los niveles séricos de marcadores de inflamacién sistémica de pacientes con distinta severidad
de Periodontitis crénica y su relacion con la gravedad de la Periodontitis; determinando que
los sujetos con Periodontitis severa y altos niveles de pérdida de insercidon clinica tenian
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niveles medios de PCR significativamente mas altos que los sujetos con Periodontitis
moderada (52).

En el ano 2017, Somaye y colaboradores confirman lo investigado por Pejcic, debido a que en
su estudio se obtuvo que los valores medios de PCR en aquellos sujetos con Periodontitis
crénica severa aumentaron en comparacion con los sujetos de control y fueron
estadisticamente significativos.

Debido al analisis de los datos del estudio es que se respalda la existencia de una relacion
significativa entre el estado de salud periodontal y la PCR, de forma que el aumento de los
niveles de PCR aumenta en pacientes con Periodontitis y se relaciona con la gravedad de la
enfermedad después de ajustar por edad, tabaquismo e indice de Masa Corporal (53).

Los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares tales como la edad, colesterol
ligados a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), hipertensién arterial, tabaquismo y diabetes,
constituyen en distinto grado al Sindrome Metabdlico (SM). En un estudio realizado por Rodilla
y colaboradores se obtuvo que en todos los pacientes estudiados con SM, los valores de PCR
aumentaron de forma clara y progresiva segun el numero de parametros -destacando el sexo,
edad y el IMC-, de modo que se asocian a un mayor grado de inflamacién subclinica y en
consiguiente un aumento en los niveles séricos de PCR sobre todo cuando se relaciona con
la obesidad abdominal, por lo que es necesario un ajuste de estos factores para esclarecer de
esta forma los niveles clinicos reales de la PCR no influenciados por otros factores que
pudieran arrojar un falso valor predictivo (58).

Ademas de los hallazgos encontrados por Pejcic el afio 2013, este autor evalud de igual
manera los niveles de PCR en pacientes con Periodontitis y examinaron si el nivel plasmatico
de PCR estaba relacionado o no con la severidad de la Periodontitis y la presencia de
patdgenos periodontales. En este estudio se determind que los niveles medios de PCR en
suero fueron significativamente mas altos en pacientes con Periodontitis en comparacion con
los controles sanos, asi como aquellos sujetos con Periodontitis severa tenian niveles medios
de PCR significativamente mas altos que los sujetos con Periodontitis moderada. También se
relacionaron positivamente la presencia de patdégenos periodontales con niveles elevados de
PCR (51).

En base a este ultimo estudio, existe evidencia cientifica en la literatura que demuestra una
fuerte asociacién entre el incremento de la PCR sérica como efecto indirecto mediado por el
huésped y desencadenado por la infeccién; y la presencia de periodontopatégenos como
efecto directo.

En un estudio realizado por Puig en pacientes sanos periodontalmente, con gingivitis y
Periodontitis a lo largo de 4 afos, muestra que a medida empeora el estado periodontal, hay
un aumento progresivo del Complejo rojo de Socransky, conformado por los
periodontopatdgenos T. forsythia, P. gingivalis y T. denticola (59).

Asimismo, Noack y cols., evaluaron si se encontraban aumentados los niveles de PCR
plasmaticos en la Periodontitis y si existia una relaciéon con la gravedad de la enfermedad
periodontal y la microflora periodontopatégena. Se observé un incremento significativo en los
niveles de PCR en los sujetos con Periodontitis, cuando se comparaban con los controles,
siendo mayores en aquellos que presentaban niveles de pérdida de insercion clinica mas
severa. La presencia de P. gingivalis y T. forsythia fue asociada positivamente con niveles
elevados de PCR. Los autores concluyeron que la correlacidon positiva entre algunos
periodontopatégenos y PCR puede ser una posible via subyacente en la asociaciéon observada
entre Periodontitis y alto riesgo a enfermedad cardiovascular (60).
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Finalmente y en un novedoso estudio realizado por Masi y colaboradores, se identificd un
aumento en los niveles de la PCR en aquellos pacientes diagnosticados con Periodontitis
cronica severa, y ademas, los relacionaron con la longitud de los telémeros leucocitarios.

Es importante recalcar que los teldmeros son regiones de ADN no codificante con proteinas
asociadas que se conservan en las terminaciones de muchos cromosomas eucariéticos.
Impiden la accion de las exonucleasas y fusiones espontaneas entre los extremos de los
cromosomas, protegiendo asi el ADN gendmico y la estructura de los cromosomas. Estos,
experimentan un acortamiento durante cada ciclo de replicacion del ADN y han sido
propuestos como el “reloj molecular”, ya que determinan el nimero de divisiones que una
célula tiene antes de entrar en senescencia replicativa. Algunos factores que estimulan la
division celular son: dano de los radicales libres y estrés oxidativo producto del envejecimiento,
asi como también la demanda celular estimula la replicacién de ADN, como lo son casos
proinflamatorios patolégicos como las infecciones o estados autoinmunes, entre otros, donde
se incluye la Periodontitis (61).

Debido a que un diagnéstico de Periodontitis crénica implica niveles de inflamacion
perpetuados en el tiempo, es que genera un aumento de biomarcadores inflamatorios como la
PCR que potencia el estrés oxidativo y ademas produce un acortamiento de la LTL, implicando
un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (50).

Una alteracion fundamental para el desarrollo de ECV es la disfunciéon endotelial, considerada
el primer cambio inflamatorio del endotelio vascular en la aterogénesis (62).

La disfuncion endotelial se produce esencialmente por una disminucion en la produccién o
disponibilidad del 6xido nitrico, asociada con un incremento en el estrés oxidativo (63).

Pese a que varios factores de riesgo cardiovascular como tabaquismo, edad,
hipercolesterolemia, hipertension, hiperglucemia o historia familiar de enfermedad
aterosclerética, se han relacionado con la disfuncion endotelial, mas recientemente a esta
alteracion también se han vinculado otros factores como obesidad, proteina C reactiva elevada
e infecciones crénicas. De modo que en la Periodontitis al existir una infeccion e inflamacién
cronica persistente, afectaria la funcion endotelial de manera generalizada, dando asi paso a
episodios aterotromboticos (64).

En contraposicion con lo expuesto, el estudio realizado por JH Ramirez, et al., en donde
evaluaron la funcién endotelial y los niveles séricos de PCR, se observé que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en pacientes con Periodontitis cronica moderada-
severa, de modo que no estaria asociada la disfuncién endotelial con niveles séricos elevados
de PCR (55).

De esta forma, Garcia y Chuki corroboran estos hallazgos, evaluando la relacién de los niveles
de PCR en 80 pacientes con Periodontitis cronica, obteniendo como resultados que no hay
correlacion estadisticamente significativa entre la Periodontitis crénica y los niveles de
Proteina C Reactiva ultrasensible (65).

De igual manera, De Freitas et al. en una muestra de 29 pacientes con Periodontitis cronica
severa y 31 pacientes sanos periodontalmente, compararon los niveles séricos de PCR-hs. En
este estudio a pesar de que aquellos pacientes con Periodontitis tuvieron niveles aumentados
de PCR-hs, estos no fueron estadisticamente significativos respecto a aquellos pacientes sin
enfermedad (66).

Es de acuerdo a estos hallazgos en donde se puede observar que existe controversia en

cuanto a los niveles de PCR en los distintos niveles de severidad de |la Periodontitis cronica.
Aunque los estudios respaldan un aumento de la PCR en la Periodontitis, estos pudiesen o
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no, ser estadisticamente significativos de acuerdo a los niveles de severidad leve, moderada
y severa.

Sin embargo, en la actualidad la PCR es considerada como un biomarcador de dafio vascular
que puede potenciar la aparicion de eventos adversos cardiovasculares, independientemente
del nivel sérico que presente en las diferentes severidades de la Periodontitis crénica.

Severidad de la Periodontitis y niveles de Interleucina 6:

La Interleucina 6 (IL-6) corresponde a una citoquina que puede tener efectos multiples en la
vida de un organismo y que, ademas, posee una compleja actividad biolégica. Participa en una
serie de procesos fisiolégicos y patoldgicos incluyendo la respuesta al trauma e infeccion y
cuya funcién principal vinculada a la Periodontitis es la induccién de la reabsorcién ésea en
condiciones patoldgicas (67, 68).

En la actualidad, existen estudios que relacionan la Periodontitis crénica con los niveles de IL-
6, de modo que a una mayor severidad de Periodontitis se observarian niveles mayores de
esta citoquina.

Evidencia de esto lo constituye el estudio realizado por Delange et al. en 59 sujetos clasificados
segun su estado periodontal en sin Periodontitis/Periodontitis leve, Periodontitis moderada y
Periodontitis severa. Se observd una asociacién positiva entre la Periodontitis crénica severa
y niveles aumentados de IL-6, en comparacion con aquellos pacientes que estaban sanos
periodontalmente o que presentaban Periodontitis leve (39).

En cuanto a la evidencia encontrada en esta revisidon, Al-Ghurabei. B. también evaludé los
niveles sistémicos de la IL-6, obteniendo como resultado que los niveles séricos fueron
significativamente mas altos en aquellos pacientes con Periodontitis. A su vez, el grupo
diagnosticado con Periodontitis crénica severa mostré una elevacion significativa en los niveles
séricos de IL-6, en comparacién con los pacientes con Periodontitis crénica moderada. Asi
también, el nivel de IL-6 presentd una correlacion positiva significativa con el nivel de insercion
clinica (37).

Asimismo, en el estudio realizado por S. Masi se evalué de la misma forma que la PCR, la IL-
6; correlacionando la LTL con la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo. Pero a diferencia
de los resultados obtenidos con PCR, la IL-6 no obtuvo niveles estadisticamente significativos
en pacientes diagnosticados con Periodontitis cronica severa (50).

En cuanto a los concentraciones medidas en el FGC, la evidencia cientifica respaldada por
Herane et al. en estudio en 23 pacientes diagnosticados con Periodontitis crénica y un grupo
control de 10 individuos sano/gingivitis, con el fin de evaluar la expresion de citoquinas (IL-6,
entre otras) y relacionarlas con el estado periodontal; se observé una tendencia al aumento de
los niveles de IL-6 tanto a nivel plasmatico como en el FGC, lo que se puede relacionar a que
los niveles de esta citoquina se ven influenciados en los pacientes con Periodontitis por la
composicion bacteriana local, entre otros factores (69).

De la misma forma, Escalona y colaboradores realizaron un estudio en donde se determinaron
los valores de variados biomarcadores (IL-1a, IL1B, TNF-q, IL-6, IL-6sR, IL-8, IL-10, MMP-3 y
MMP-8) en el fluido gingival crevicular en 20 pacientes con Periodontitis crénica y 11 sujetos
periodontalmente sanos. Destacando en los resultados que, todas las citocinas y
metaloproteinasas estudiadas tuvieron niveles aumentados en FGC en aquellos sujetos con
enfermedad periodontal en comparacién con los pacientes sanos, encontrando los valores
mas estadisticamente significativos en la IL-6 y TNF-a (70).

32



Sin embargo, Becerik. S y colaboradores en su estudio investigaron el liquido crevicular
gingival (GCF) y las citocinas de fase aguda del plasma, como la IL-6, en pacientes con
diferentes enfermedades periodontales. Dentro de los resultados destacan que los pacientes
con Periodontitis crénica tenian niveles séricos totales de IL-6 mas altos en comparacion con
el grupo control. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias significativas entre los diferentes
grupos de estudio (casos) (56).

De esta misma forma, Gani et al. corroboran los hallazgos de Becerik, en 28 pacientes con
Periodontitis crénica (localizada y generalizada) y 14 sujetos sanos periodontalmente. Al
observar que los valores de IL-6 no fueron estadisticamente significativos en ningun grupo con
Periodontitis crénica, en comparacion con la PCR que si tuvo los valores aumentados en el
grupo con Periodontitis cronica generalizada versus los pacientes sanos periodontalmente
(71).

Aunqgue en lo que respecta a la evidencia encontrada sobre los niveles séricos de IL-6, no
existe una gran cantidad de estudios que realicen una comparacion de los niveles de esta
citoquina con la severidad de la Periodontitis crénica, y siendo mayormente referida la
Periodontitis cronica en su forma severa. Sin embargo, se entiende que la IL-6 es un precursor
para la sintesis y secrecion de la PCR en presencia de infecciones bacterianas que presenten
una carga cronica inflamatoria, por ende, esta estaria presente tanto en la Periodontitis cronica
leve como severa, asumiendo que estaria en menor y mayor nivel respectivamente. Aun asi,
al estar en menores niveles, la Periodontitis se define como una enfermedad crénica y por
ende, se produciria de forma constante la secrecién de esta citoquina, obteniendo como
consecuencia la secrecion de PCR hacia el torrente sanguineo y con ello, la posibilidad de
generar fendmenos ateroscleréticos, aunque deben ser valorados la existencia de otros
factores de riesgo que fomenten el desarrollo de la aterosclerosis.

Severidad de la Periodontitis y niveles de Factor de Necrosis Tumoral Alfa:

El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) es una citoquina proinflamatoria e
inmunomoduladora producida por un gran espectro de células. El aumento de sus niveles se
ha encontrado en localizaciones de pacientes con Periodontitis, y esta asociado a la
destruccién y reabsorcién dsea (67).

Estudios han demostrado la relacion entre un aumento de los niveles de esta citoquina a
medida que la severidad de la Periodontitis empeora. Un ejemplo de esto es un estudio
realizado por Monetti et al. en 43 sujetos, en el que se obtuvo como resultado un aumento
significativo de los valores de TNF-a a medida que la severidad de la Periodontitis cronica es
mayor (44).

Por otra parte, Jain et al. en su estudio compararon los niveles séricos de TNF-a en pacientes
diagnosticados con Periodontitis crénica y en pacientes periodontalmente sanos. Dentro de
los resultados, se obtuvo que los valores eran significativamente mas altos para los pacientes
con Periodontitis cronica en comparacion de aquellos sanos, por lo que se infiere que el
aumento del nivel de TNF-a en el suero esta relacionado con un estado crénico inflamatorio.
Los resultados también mostraron que TNF-a tuvo una correlacion altamente significativa con
el indice de placa, la profundidad al sondaje y con la pérdida de insercién clinica, obteniéndose
una asociacion positiva entre la enfermedad periodontal y el aumento de los niveles de TNF-a
en el suero (54).
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Escalona et al., investigd los valores de TNF-a e IL-6 en el fluido gingival crevicular (FGC),
destacando que los valores aumentados de IL-6 y TNF-a fueron estadisticamente significativos
en el FGC de pacientes con Periodontitis crénica en comparacion de aquellos pacientes sanos
periodontalmente (70).

No asi fue demostrado por Simone y colaboradores en su estudio en el que evaluaron los
niveles de TNF-a en el fluido gingival crevicular de 7 pacientes con Periodontitis cronica, 4
sujetos con Periodontitis agresiva y 11 sujetos periodontalmente sanos. Los resultados
indicaron que los valores de TNF-a no fueron estadisticamente significativos en aquellos
pacientes con Periodontitis cronica en relacion al grupo control, antes de la terapia periodontal
(72).

Lo anterior fue reafirmado en el estudio realizado por Zeyad T. Al-Rassam y Mahmoud Y. M.
Los resultados mostraron una correlacion significativa entre el TNF-a sérico y los niveles
séricos de IL-6 en los pacientes con Periodontitis cronica; mientras que la correlacion entre los
niveles séricos con parametros salivales mostr6 un aumento significativo solo en los
parametros salivales.

En el presente estudio no existieron diferencias significativas en los niveles séricos de estos
biomarcadores y los autores sefalan que esto puede depender de varios factores tales como:
la severidad de la Periodontitis y que los sujetos del grupo de control pudieron haber padecido
de enfermedades subclinicas que confundieran el resultado (57).

A pesar de toda la evidencia encontrada, es que no existe consenso actual con respecto a los
niveles de TNF-a en relacion a los distintos niveles de severidad de la Periodontitis crénica. Lo
anterior, es debido a que no hay estudios que incluyan dichos parametros para asi definir que
la Periodontitis crénica en sus distintos niveles genera variaciones en la concentracién sérica
de esta citoquina, ya que los estudios encontrados se centran en la Periodontitis cronica en su
grado moderado/severo.

Sin embargo, se asume que esta citoquina estaria presente en todos los niveles de severidad
de la Periodontitis cronica, aumentando su concentraciéon a medida que aumenta la severidad.

Limitaciones de los estudios

Dentro de las limitaciones presentes en los estudios encontrados, se destaca el hecho de que
en la mayoria de estos, no se realiza la comparacion de los diferentes biomarcadores con los
niveles de severidad leve/severo. Aunque en algunos estudios se enmarcaron a pacientes con
Periodontitis crénica leve en el grupo de controles, aun asi, no se especificaron los niveles
encontrados de los biomarcadores, para poder asi realizar una comparacion mas significativa.
Ademas, solo unos pocos estudios realizaron el ajuste de aquellas variables como el IMC, de
modo que esto puede alterar los resultados y aumentar los niveles de los biomarcadores
evaluados.

Finalmente, aunque todos los estudios incluidos en la revision cumplieron con el tamafio de
muestra indicado en los criterios de inclusién, igualmente con un tamafio de muestra mayor se
habrian podido obtener diferencias significativas en los diferentes biomarcadores y con ello,
poder realizar una distincion entre niveles presentes en la modalidad leve versus la modalidad
severa de la Periodontitis crénica.

Recomendaciones

Se necesitan estudios que realicen la comparacion de los niveles séricos de biomarcadores
de dano cardiovascular conocidos (PCR, IL-6, TNF-a) en pacientes con Periodontitis cronica
leve y severa mediante un protocolo estandarizado a través de ensayos clinicos aleatorizados
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para asi promover el maximo nivel de evidencia clinica disponible dentro del ambito
odontoldgico.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES
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De acuerdo a los hallazgos encontrados, se puede llegar a la conclusion que la Periodontitis
como enfermedad crénica, produce el aumento de mediadores inflamatorios a nivel local y
sistémico, los cuales fueron estudiados en esta revision.

La Periodontitis cronica en su forma severa, produce un aumento en niveles séricos de
biomarcadores de dafio cardiovascular como la Proteina C Reactiva, la Interleucina 6 y el
Factor de Necrosis Tumoral Alfa en comparacion con la forma leve. Lo anterior permitiria
deducir que aquellas personas que presenten Periodontitis cronica severa, presentan mayor
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares a largo plazo -como aterosclerosis- en comparacion
con las personas que tienen una severidad menos grave, al menos aquellas que presentan
niveles altos de PCR, ya que con los otros mediadores estudiados, no hay suficiente evidencia
que lo valide -debido a que se encuentran en menor cantidad estudios que muestren la relacién
de la Periodontitis con los niveles de TNF-« -.

Es fundamental hacer énfasis en que aiun no se han llevado a cabo grandes estudios
aleatorizados, multicéntricos y controlados para demostrar definitivamente que los niveles de
biomarcadores de dafio cardiovascular se encuentran significativamente aumentados en
pacientes con Periodontitis severa versus aquellos con Periodontitis leve.

Tampoco se identifico un gran niumero de estudios que relacionen los niveles séricos del Factor
de Necrosis Tumoral Alfa con la Periodontitis cronica en su severidad leve-moderada, por lo
que se plantea como una posibilidad para futuras investigaciones.

Algo alentador desde una perspectiva de salud es que la enfermedad periodontal podria
representar un factor potencialmente modificable que es prevenible y tratable con terapias
periodontales sencillas y predecibles, que suponen un riesgo insignificante. Teniendo en
cuenta que al menos la terapia periodontal mejoraria la salud oral, se puede sugerir que se
constituya como un componente integral de la cardiologia preventiva, ya que existe evidencia
de que un tratamiento periodontal adecuado puede ayudar al control de otras patologias como,
por ejemplo, la diabetes, y en este caso actuaria de la misma forma.
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ANEXOS

Dentro de los documentos utilizados, se incluye el de “Procedimiento de recepcion y
evaluacion de proyectos de investigacion por el CEC UFT” y las pautas requeridas para la
evaluacion de la calidad metodoldgica de la NHLBI.

Herramientas utilizadas para la evaluacion de la calidad metodolégica de la NHLBI.
Pautas para la evaluacién de Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados, estudios de
Cohorte y Caso-Control:
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Quality Assessment of Controlled Intervention Studies

Criteria Yes No

1. Was the study described as randomized, 2 randomized trial, 3 randomized chinical trizl, or an RCT?

2. Was thz mathod of randomization adequate (i.e, uss of randomiy generated assignment)?

3. Was the treatment allocation concealed (so that assignments could not be predicted)?

4. Were study participants and providers blinded to treatment group assignment?

S. Were the people assessing the outcomes blinded to the participants’ group assignments?

€. Wers the groups similar at bassling on important characeristics that could afect cutcomes (28,
demographics, risk factors, co-morbid conditions)?

7. Was the overall drog-out rate from the study at endpoint 20% or lower of the number allocated to
treatment?

2. Was thz differential drop-out rate (betwesn treatment groups) at endpaint 15 percentage poimts or
lower?

5. Was thare high adherence to the intervention protocols for each treatment groun?

10. Wers ather interventions avoided or similar in the groups (2.g., similar background treatments)?

11. Wers outcomes assessed using valid and relizble measures, implementad consistently across all
study participants?

12. Did the authars report that the sample size was sufficiently large 1o be able to detec 2 difference
inthe main cutcoms between groups with at least 80% power?

13. Wers outcomes reported or subgroups analyzed prespecified (i.e., identified befors anziyzes wers
conducted)?

14. Were all randomized participants analyzed in the group to which they were originally assigned. ie.,
did they use an intention-to-treat analysis?

Other
(CD, NR,
NA)*
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Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies

Criteria Yes No

1. Was the research question or ok 2ctve in this paper clearly stated?

2. Waz the study population clearly specified and defined?

3. Was the participation rate of eligible persons 2t east 2087

4. Were 2l the subjecs selected or recruited from the same or similar populations (induding the same
time period)? Were inclusion and exclusion crena for oeing in the study prespecified and 2oplied
uniformly to all participants?

S.Waz 3 sample size ustification, power description, or variance and sffect estimates provided?

. For the anaiyses in this paper, were the exgposurs(s) of interest measursd prior to the outcome(s)
being measursa?

7. Was the timeframe sufficent so that one could reasonably xpect to s2e an assocation betwsen
exposurs and outcome if T existed?

2. For exposures that can vary in amount or level, 4id the study examine different levels of the exposure
3s related 1o the cutcoms (2.8, categories of exposurs, or exposure measured as continuous variablel?

3. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, valid, reliable, and implementad
consistently across all study participants?

10. Was the exposurs(s) 2s32332d more than once over tme?

11. Wers the outcome measures (dependent variables) cearly defined, valid, reliable, and implementad
conzistently across all study participants?

12. Wers the outcome assessors blinded o the exposurs status of partcipants?

13. Was loss o follow-up after nassling 208 or less?

14, Wers vey potential confounding variabies measurad and adjusted statistically for theirimpact on the
relationship between exposurs(s) and outcome(s)?

Other
(CD, NR,
NA)*
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Quality Assessment of Case-Control Studies

Criteria Yes No

1. Was the research question or oljsctive in this paper clearly stated and 2ppropriate?

2. Was the study population clearly specified and defined?

3. Did the authors include 3 sample sz= justification?

4. Were controls selected or recruited from the same or ™ ar copulation That gave rise to the cases
(including the same tmeframs)?

5. Were the definitions, inclusion and exdusion criteria, algorithms or processes used to identify or
select cases and contro's valic, reliable, and implemented consistently across all study participants?

£. Were the cases clearly defined and dfferentated from controls?

7. If lesz than 100 percent of eligitle cazes and/or contro's wers seiectad for the study, wers the casss
and/or controls randomly selected from those eligible?

8. Was there use of concurrent controls?

3. Were the investigators 202 1o confirm that the exposura/risk occurred prior to the development of
the condition or event that defined 2 participant a5 3 cass?

10. Wers the measures of expasure/risk clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently
(including the same time period) across all study participants?

11, Wers the zs3sssors of exposure/risk blinded to the cass or control status of partcipants?

12. Wers vey potental confounding variabies measured and adjustad statistically 'n the analysss? IF
matching was used, did the investigators account for matching during study analysis?

Other
(CD, NR,
NA)*
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