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Introduccion

1.INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD PERIODONTAL

1.1.1. Definicion

La enfermedad periodontal es un proceso infeccioso de la encia y del
aparato de insercion adyacente, producido por diversos microorganismos que

colonizan el area supra y subgingival.

Esta enfermedad, a diferencia de la gingivitis, se caracteriza por una
pérdida estructural del aparato de insercidon, producida por determinadas
bacterias, éstas son también necesarias pero no suficientes para que se
produzca la enfermedad, siendo necesaria la presencia de un hospedador
susceptible. Desde el punto de vista histologico, las caracteristicas que
podemos hallar son bolsas periodontales, localizacion de la unién epitelial
apical a la linea amelocementaria, una pérdida de fibras colagenas, una
elevada concentracién de leucocitos polimorfonucleares en la union y bolsa
epitelial, y una migracion del infiltrado celular inflamatorio hacia el tejido

conectivo (Flemmig TF, 1999)

1.1.2. Epidemiologia

Albandar JM vy cols. en 1999 mostraron que las bolsas mas profundas y
la pérdida de insercion avanzada fue mas pronunciada en hispanos y pacientes
de color que en caucasicos no hispanos, llegando a la conclusién de que la
prevalencia de enfermedad periodontal no se distribuye de manera uniforme

entre las diversas razas, etnias o0 grupos socioeconémicos.

Debido a que la epidemiologia puede cambiar en funcion de la poblacion

estudiada, la prevalencia de Europa, Espafia y EEUU se estima en:

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 5



Introduccion

Europa:

Lindhe J y cols. en 1989; Papapanou PN y cols. en 1996 y Sherman JA
y cols. en 2000 demostraron en sus estudios que son pocos los sujetos que, en
cada grupo de edad, sufren destruccion periodontal avanzada y sélo pocas
localizaciones presentan destruccion extensa en un periodo determinado de
observacion. Sélo en un 10% de la enfermedad periodontal severa se
presentan bolsas mayores de 5,5 mm y en comparacion con datos histéricos se
observa un notable descenso de bolsas mayores de 4 mm desde 1976 en
Europa. La prevalencia en europeos de 35-44 afos con bolsas de 3,5-5,5mm
(periodontitis moderada) es del 13 y del 54% respectivamente, con ligeras

diferencias entre el este de Europa (45%) y el oeste de Europa (36%)

Espafia:

Al analizar los resultados de la encuesta de salud oral en Espafa del
afo 2000 se demostrdé que un 55% de adolescentes no presentaba ni sangrado
ni calculo y que la prevalencia de enfermedad severa en adultos jovenes era de
sblo 4,2%. Mientras que el grupo de 65 a 74 anos presentaba enfermedad

severa en un 8.7%.

EEUU:

Brown LJ y cols. en 1996 determinaron que el 15% de los adultos eran
sanos, los porcentajes de gingivitis llegaban al 50%, sélo el 33% presentaba
pérdidas de insercibn de hasta 5 mm, y un 8% de casos mostraban
periodontitis avanzada, (con pérdidas de 6 o0 mas mm de insercion), mientras

que un 4% se encontraban en fase terminal.

En 2002, Albandar JM y Rams TE mostraron que la periodontitis cronica
es la forma mas frecuente de periodontitis, la prevalencia y severidad
aumentan con la edad, y que las formas severas afectan unicamente a un

pequeio porcentaje de la poblacion.
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1.1.3. Caracteristicas clinicas

La enfermedad periodontal es una enfermedad lenta, en la cual los
sintomas suelen aparecer en una fase mas tardia. Desde un punto de vista

clinico podemos hallar diversos sintomas y signos tales como:
- Alteracion del color de la encia (roja)
- Alteracion de su consistencia
- Alteracion de su forma (sin papilas, margenes gingivales retraidas)
- Hemorragia
- Sensibilidad dentaria
- Recesiones gingivales
- Mal olor
- Mal aliento
- Dolor (pocas veces)
- Movilidad de los dientes

- Espacios entre los dientes

1.1.4. Clasificacion

En la actualidad se usa la clasificacion del Workshop Mundial de
Periodoncia 1999 (Consensus Report ,1999). En esta clasificacion se

consideran dos grandes grupos, gingivitis y periodontitis (Tablas 1y 2)
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Tabla 1: Clasificacién de la gingivitis

GINGIVITIS

Asociada a placa No asociada a placa
-Modificada por factores sistémicos | -Asociada a alguna bacteria especifica
(endocrinos o0 sanguineos)
- Asociada a farmacos -De origen viral
- Por malnutricion -De origen fungica
-De origen genética
-Otros origenes sistémicos
-Por reacciones de cuerpo extrafio

-No especificada

Tabla 2: Clasificaciéon de la periodontitis

PERIODONTITIS

Cronica

Agresiva

Asociada a manifestaciones sistémicas

Necrotizante

Abscesos periodontales

De causa endodontica

Resultante de malformaciones adquiridas o del desarrollo

La periodontitis cronica y la agresiva pueden ser divididas en
localizadas, cuando no sobrepasan el 30% de las localizaciones, o
generalizadas, cuando si lo hacen. Ademas de esto, podemos considerar las
periodontitis severas, moderadas o leves. Esta subclasificacién esta basada en
el nivel de pérdida de insercion, dependiendo si esta entre 1-2 mm; 3-4 mm o

mas de 5 mm.
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1.1.5. Diagnéstico

El examen del estado periodontal de un paciente incluye la valoracién de
una serie de pruebas diagnédsticas, basadas en parametro clinicos, como la
evaluacion clinica de la inflamacion, el nivel de insercion (NI), profundidad de
sondaje (PS), afectacion furcal, movilidad dentaria y en parametros
radiograficos para estimar la pérdida ésea. La limitacidon de este tipo de
mediciones es la falta de informacion sobre las localizaciones en las que se
estan desarrollando procesos de actividad; ya que este tipo de pruebas sdlo

indican la destruccion tisular acontecida.

Para hacer mucho mas objetiva nuestra observacibn empleamos
indices: el indice de sangrado, indice gingival, indice de higiene oral
simplificado (OHI-S), indice de necesidad de tratamiento periodontal de la
comunidad (CPTIN) y la clasificacion de la enfermedad periodontal mediante el
indice de Arbes (IAR), los cuales analizaremos de forma mas pormenorizada

en material y métodos.

1.1.6. Etiopatogenia

En determinadas ocasiones, la enfermedad periodontal esta relacionada
con el sujeto, porque a pesar de la importancia de la placa bacteriana en esta
enfermedad, sélo algunas personas desarrollan una destruccion avanzada, y
sSu progresion es continua, con breves episodios de exacerbacion y remisién
localizados (Bascones-Martinez A, 2005; Papapanou PN y cols., 1988). Por lo
tanto, determinados individuos con defectos en su sistema inflamatorio o
inmunitario pueden generar periodontitis; incluso, se podria llegar a demostrar

cierta predisposicion genética (Michalowicz BS y cols., 2000).

El término infeccion se emplea para referirse a la presencia y
multiplicacion de microorganismos en el cuerpo; por lo tanto denominamos

infeccion periodontal a la enfermedad que, localizada en encia y estructuras de
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soporte del diente, ligamento y hueso alveolar, esta producida por un grupo
determinado de bacterias provenientes de la placa subgingival que funcionan
normalmente individualmente o en biofilms, cuando se produce un desequilibrio
entre la carga microbiana de la bolsa periodontal y los mecanismos locales y
sistémicos de la respuesta del huésped. El papel que desempefian estas
bacterias en dicho desequilibrio, es el desarrollo de la periodontitis participando
en la formacién de la bolsa periodontal, destruccion del tejido conectivo y
reabsorcidn del hueso alveolar a través de un mecanismo inmunopatogénico
(Bascones-Martinez A, 2005)

En 1996 Offenbacher S. desarrollé6 un modelo etiopatogénico en el que
la flora microbiana, al adquirir propiedades etiopatogénicas, permite al
huésped ser capaz de frenar el proceso a través de las primeras lineas de
defensa, con los polimorfonucleares (PMN), confinando de ese modo la lesién
a una gingivitis. Si ésta fracasase, la penetracion bacteriana daria lugar a la
activacion de la segunda linea de defensa del huésped mediante el eje
linfocito-monocito y la liberacién de diversos tipos de citoquinas y mediadores
proinflamatorios que van a producir inflamacion y destruccion de los tejidos,
pérdida 6sea y formacion de bolsas periodontales, convirtiéndose en un
proceso irreversible, es decir, en una periodontitis, que se detendra cuando la
flora patégena se modifique en flora normal y la relacién de desequilibrio se

estabilice de nuevo.

El proceso destructivo de la enfermedad periodontal puede verse
acelerado o ralentizado en funcion de diversos factores. En conclusion, cuando
se desarrolla una periodontitis se debe al incremento cuantitativo especifico
microbioloégico o al sobrecrecimiento de especies patdogenas por encima de un
umbral especifico, y/o provocado por la reduccion de la respuesta inmune del
huésped, a través de causas genéticas (Michalowicz BS y cols., 2000; Kinane
DF y cols., 2005; Hart TC y Kornman KS 1997), o ambientales, como el tabaco
(Baharin B y cols., 2006), la mala higiene oral (Loe H y cols., 1978),

determinada medicacién inmunosupresora (Ciavarella D y cols., 2007 ), estrés
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(Heckmann SM vy cols., 2006), edad (Loe H y cols., 1978). A continuacién

procederemos a desarrollar cada una de ellas:

1.1.6.1. Papel de las bacterias en la periodontitis

Los microorganismos periodontales son un factor necesarios, pero no
suficiente para el desarrollo de la enfermedad periodontal; por lo tanto, aunque
diversas bacterias subgingivales agrupadas en biofilms son esenciales para el
inicio y progresion de la enfermedad periodontal, la cantidad y el tipo no
pueden explicar por si solas la severidad de la enfermedad en el adulto
(Kornman KS, y cols., 1994).

El estudio mas importante de asociaciones bacterianas o clusters
implicadas en el desarrollo de la periodontitis lo llevdo a cabo el equipo de
Socransky SS y cols. en 1998, en el que fueron analizadas 13261 muestras de
185 pacientes, evaluando 40 especies subgingivales. Los resultados
describieron 5 grupos:

- Grupo rojo: Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis, y
Treponema denticola. Este grupo se asociaba claramente a condiciones
clinicas con mayor grado de sangrado y profundidad de bolsa.

- Grupo naranja: Con un nucleo central bastante estable, formado por

Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros,
Fusobacterium nucleatum (subespecies vicentii, nucleatum y polymorphum) y
Fusobacterium periodonticum, y un grupo de bacterias asociadas a ellas, como
Eubacterium nodatum, Campylobacter rectus, showae y gracilis, y
Streptococcus constellatus. Ademas, el grupo naranja tiene una estrecha
relacion con el rojo.

- Grupo amarillo: Dentro de este grupo Streptococcus mitis, oralis y

sanguis tienen una relacion muy fuerte, incluyéndose también Streptococcus
gordonii, intermedius, y otras especies de Streptococcus.

- Grupo verde: Con Eikenellella corrodens, Capnocytophaga gingivalis,

sputigena, ochracea, Campylobacter concisus y Actinomices

actinomycetemcomitans serotipo a.
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- Grupo purpura: Sélo Veillonela parvula y Actinomyces odontolyticus,

muy asociados entre si, y algo menos con los grupos naranja, verde y amarillo.

- Sin_grupo: Especies sin asociaciones claras eran Actinomices
actinomycetemcomitans serotipo b, Actinomyces naeslundii 2 (A. viscosus), y
Selenomonas noxia. La distribucion y asociaciones entre grupos demuestran la
secuencia de colonizacion. Actinomices viscosus y el grupo amarillo seria los
colonizadores tempranos. Luego llegaria el grupo verde, especies puente para
la llegada del grupo naranja, y finalmente, el grupo rojo, cuyas especies

estaban ausentes en el 64% de las muestras.

De acuerdo con el World Workshop de 1996 se concluy6 que la mayoria
de las periodontitis estaban asociadas a tres bacterias: Actinomices

actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis y Bacteroides forsythus.

A pesar de que las periodontitis cronicas se asocian a un patron
microbioldgico variable, autores como Mombelli A y cols. en 2002 trataron de
detectar la diferencia bacteriana entre periodontitis crénicas y agresivas a
través del estudio de la presencia de Actinomices actinomycetemcomitans,
Porphyromona gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus vy
Campylobacter rectus. Concluyeron que la presencia o ausencia de los cinco
patdgenos estudiados no puede discriminar entre periodontitis cronicas y

agresivas

1.1.6.2. Papel de la respuesta del huésped

Se demostré a través del estudio de Ebersole JL y Taubman MA en
1994 que los individuos con periodontitis tienen niveles elevados de
anticuerpos seéricos frente a agentes bacterianos especificos, por lo tanto el
huésped desarrolla una respuesta inmunitaria contra las bacterias
periodontales. Demostrando una posible asociacién entre esa respuesta y la

naturaleza de la periodontitis.
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En el estudio de Trombelli L y cols. en 2004 se valoré la diferencia de
respuestas que pueden tener diversos individuos al ataque bacteriano;
planteando la posibilidad de que haya individuos con una alta respuesta e
individuos con una baja respuesta, por lo que la aparicion del cuadro seria
independiente de la composicion cualitativa y cuantitativa de la placa, es decir,
seria el resultado de la capacidad de defensa de cada paciente. Existen
individuos con baja o alta capacidad de repuesta. Pero dicha capacidad, se

vera también afectada por otros factores tanto genéticos como ambientales.

Las reacciones inmunitarias del huésped desempefian un importante
papel en la patogenia de la enfermedad periodontal. Contribuyen en el proceso
patolégico y son capaces de modular los efectos de las bacterias (Nisengard
RJ, 1977). Las reacciones inmunes pueden ser beneficiosas (protectoras) o
nocivas (destructivas). Varios componentes del sistema inmunitario colaboran
en el desarrollo de la enfermedad periodontal. Neutrdfilos, linfocitos, células
plasmaticas y macrofagos varian en cantidad, segun el estado patolégico de
los tejidos. También son de relevancia los anticuerpos inducidos por las
bacterias bucales y el factor del complemento. Estas variables relacionadas
con el huésped, pueden afectar a: colonizacion por las bacterias, invasion
bacteriana, destruccion histica, cicatrizacion y fibrosis (Genco RJ y cols., 1984;
Carranza FA y Newman MG, 1997; Lindhe J, 2000)

1.1.6.3. Papel de los factores genéticos

A través de diversos estudios, podemos comprobar que existe una
evidencia de susceptibilidad genética en la enfermedad periodontal
(Michalowicz BS y cols., 2000; Kinane DF y cols., 2000; Hart TC y Kornman
KS, 1997).

Los factores genéticos que modifican la respuesta del individuo frente a
las agresiones microbiologicas son los determinantes de la susceptibilidad a las
periodontitis, afectan a la tasa de progresion y determinan la severidad de la
enfermedad (Schenkein HA, 2002).
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Estudios en familias que padecen periodontitis de comienzo temprano
(agresivas localizadas / generalizadas) han demostrado que poseen uno o mas
genes autosémicos dominantes asociados con el aumento de la susceptibilidad

a las periodontitis (Page RC y cols, 1997).

Hay una variedad de rasgos genéticos que pueden aumentar la
susceptibilidad a la periodontitis (Nares S, 2003; Hart TC y Kornman KS, 1997):

- Anormalidades en la funcion de los fagocitos. Se ha demostrado en el

75% de los individuos con periodontitis juvenil.

- Capacidad reducida para producir inmunoglobulina G2 (1gG2). Es el

mayor anticuerpo sérico que se produce en respuesta a la infeccidn
periodontal. La capacidad de producir esta inmunoglobulina viene determinada
genéticamente, esta regulada por el cromosoma 6 y varia mucho entre

individuos.

- Polimorfismos del TNF-a. El gen que lo expresa se halla en el

cromosoma 6, y el polimorfismo se encuentra en la regidn que determina su
produccion, aumentandola de forma exagerada. Este polimorfismo se ha

asociado con mayor susceptibilidad a infecciones.

- Funcién alterada de monocitos y macrofagos. La respuesta de estas

células viene marcado genéticamente. La alteracion, en los pacientes
susceptibles, consiste en la liberacién significativa de mas TNF-q, IL-103, y
PGE2 que los individuos resistentes (Garrison SW y Nichols FC, 1989;
Garrison SW y cols. 1988).

- Polimorfismo de IL-13. El gen de IL-1 que se encuentra en el

cromosoma 2q13 es polimérfico. Los individuos con uno de los genotipos

especificos producen 4 veces mas IL-1[3 que los genotipos negativos, y tienen
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20 veces mas probabilidad de padecer periodontitis a partir de los 40 anos
(Kornman KS, 1997).

- Gen de la ciclooxigenasa 1. Esta enzima se encarga de producir PGE2.

Su expresion viene determinada por el cromosoma 9q32-33. La susceptibilidad

viene determinada por una producciéon excesiva de PGE2.

En el ano 2000 Michalowicz BS y cols. concluyeron que el 38% y 82%
de la variabilidad del nivel de insercion (NI), indice de placa (IP), profundidad
de sondaje (PS) e indice gingival (IG) se atribuye a factores genéticos; y
afirmaron que la periodontitis cronica tiene un 50% de heredabilidad que no se

altera tras ajustar con variables medioambientales como el tabaco.

En el estudio de Wohlfahrt JC y cols. en 2006 ninguno de los
polimorfismos estudiados se asocid con periodontitis cronica en blancos
Norteamericanos, otros estudios como el de Babel de 2006 (Babel N y cols.,
2006) confirman que los polimorfismos causantes de la variabilidad en la
secrecion de TGF-b1 e IL-6 podrian tener papel en la susceptibilidad de la P.

cronica.

1.1.6.4. Papel de los factores ambientales (Tabaco)

El uso del tabaco esta relacionado directamente con una gran variedad
de problemas médicos, incluyendo cancer, parto prematuro y enfermedades
cardiovasculares. En las ultimas décadas también se ha relacionado el tabaco
en la etiopatogenia de la Enfermedad Periodontal. Recientemente se han
publicado amplias revisiones bibliograficas sobre este tema, determinando que
el tabaco aumenta el riesgo de sufrir una enfermedad periodontal (Al-Ghamdi
HS y Anil S, 2007; Haffajee AD y Socransky SS, 2001)

Se han observado un mayor numero de bolsas periodontales profundas
en las localizaciones linguales de los pacientes fumadores (Haffajee AD,
Socransky SS., 2001)
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Estudios actuales han comprobado que el paciente fumador puede sufrir
una supresion de la funcién de las células B y una alteracion en la supresion de
inmunoglobulinas, por lo que esta alteracidon del sistema inmune podria

favorecer el desarrollo de la periodontitis (Al-Ghamdi HS y Anil S, 2007).

1.1.6.5. Estrés y/o depresion

El impacto que produce el estrés agudo y crénico sobre el sistema
inmunitario es ampliamente reconocido. El estrés agudo tiene un efecto
estimulante sobre el sistema inmune, mientras que en el caso del estrés
cronico (fundamentalmente con depresion) la regulacion del sistema inmune
podria estar disminuida. De todos modos, existe una variabilidad individual en

la respuesta inmunoldgica al estrés (OIff M., 1999).

Estudios psicoinmunolégicos observaron que la defensa inmune contra
antigenos se ve influida por la interaccion entre comportamiento (estrés),
sistema nervioso central y células del sistema inmune. Estas interacciones
estdn mediadas por un "complejo inmuno-neuro-endocrino". La coordinacién
estd basada en las uniones de las fibras neuronales del sistema nervioso
auténomo y también en el eje hipotalamo- pituitaria - corteza suprarrenal, con
cortisol de la corteza suprarrenal y citocinas (ej: Interleuquina 1 y 6) jugando un

importante papel corno mediadores quimicos (Mengel Ry cols., 2002)

El Cortisol es una hormona producida en la corteza suprarrenal, y uno
de los glucocorticoides mas importantes. El estrés ejerce un efecto sobre el eje
Hipotalamo- Pituitaria- Corteza suprarrenal y provoca su liberacion. Tiene un
fuerte impacto sobre el metabolismo intermediario, induce un incremento en la
concentracion de azucar en sangre, e influye en el metabolismo de las grasas.
Ademas de estos efectos endocrinos, tiene importantes propiedades

antiinflamatorias e inmunosupresoras, inhibiendo la formaciéon de linfocitos e
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induciendo hiperplasia del tejido linfatico. Como la produccién de anticuerpos
esta inhibida simultaneamente, hay un marcado descenso en la defensa
inmune humoral. Esto puede dar una oportunidad a las bacterias periodontales
de proliferar y posiblemente invadir los tejidos, dando lugar, finalmente, a una

respuesta inflamatoria mas extensa.

El estrés mental y psicosocial puede resultar también en una activacion
del sistema nervioso autbnomo y una secrecion resultante de adrenalina y
noradrenalina. Estas catecolaminas afectan entonces a las prostaglandinas y
proteasas, que a su vez aumentan la destruccion periodontal (Garcia Rl y cols.,
2001). Por otro lado, disminuyen el fluido sanguineo en la encia con la
consecuente disminucién de los elementos protectores frente a la infeccion en

la zona.

En la actualidad ha sido propuesta una asociacion entre el estrés
emocional, la depresion y la periodontitis a través de diferentes estudios
(Heckmann SM, y cols., 2006; Hugoson A, y cols., 2002) en los que se ha
observado una mayor pérdida de insercién y 6sea en individuos que sufren

estrés.
Finalmente, el papel del estrés puede actuar tanto en la respuesta del
huésped como a nivel del cambio del comportamiento del paciente: mayor

consumo de tabaco, menor dedicacién a la higiene y al control de la placa.

1.1.6.6. Otros

Existen otros estudios en los que encuentran asociacion entre el estatus
socioeconomico, la obesidad, osteoporosis, maloclusion, raza, sexos, VIH y la

enfermedad periodontal.

1.1.7. Tratamiento
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En relaciéon con la periodontitis, diversas investigaciones (Rosling B y
cols., 1976; Lindhe J y Nyman S, 1975) demostraron que con el tratamiento
quirurgico, y control de placa profesional cada 2 semanas se podia controlar de

manera efectiva tanto la gingivitis como la periodontitis.

La Academia Americana de Periodoncia en el 2005-2006 (American
Academy of Periodontology, 2005) aconsejo el seguimiento de una serie de
pautas para el tratamiento de la periodontitis crénica:

1. Tratamiento mecanico: Raspado supra y subgingival.

2. Instrucciones de higiene oral.

3. Raspado y alisado radicular.

4. Reevaluacion.

5. Cirugias:

- Terapia resectiva: Cirugia a colgajo con o sin osteotomia, amputacion

radicular

- Terapia regenerativa.

- Terapia mucogingival.

En la revisiéon bibliografica llevada a cabo por Kaldahl WB y cols. en
1993 podemos llegar a una serie de conclusiones:

- La terapia periodontal quirdrgica y no quirurgica puede mejorar los
resultados clinicos periodontales.

- So6lo a corto plazo se evidencian diferencias entre la terapia quirurgica
y no quirurgica, aunque no a largo plazo, obteniendo mejores resultados
con la terapia no quirurgica a corto plazo.

- La cirugia 6sea produce unas mayores reducciones de la profundidad
de sondaje (PS) a corto plazo.

- La cirugia sin reseccion 0sea se obtienen mejores niveles de insercion
(NI) a corto y largo plazo.

- La cirugia produjo mayor pérdida de sondaje en bolsas inicialmente
profundas.

- Mejores resultados con raspado y alisado radicular (RAR) que con

higiene supragingival.
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6. Estricto programa de mantenimiento.

7. Finalmente, se puede optar por diagnostico microbiolégico y la
prescripcion de un antibiético adecuado. Aunque existen algunos
estudios en los que se demuestra la efectividad de la terapia
fotoactiva en la disminucion de odontopatogenos (Wilson M., 2004;
Hayek RR y cols., 2005; Andersen R y cols., 2007; De Almeida JM y
cols., 2007), einclusoa ser una medida alternativa a la toma de

antibioticos (Komerik N y cols., 2000).

No nos debemos olvidar del control de una serie de factores para el correcto
manejo de la enfermedad periodontal:
- Eliminacion o el recontorneado de coronas u obturaciones
desbordantes o sobrecontorneadas.
- Ajuste de protesis mal adaptadas.
- Tratamiento de caries.
- Odontoplastias.
- Movimientos dentarios.
- Restauracion de contactos abiertos que favorezcan la impactacion de
restos de comida.
- Tratamiento del trauma oclusal.

- Extraccién de dientes con mal prondstico.

1.2. ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDADES SISTEMICAS

En los ultimos afios se han realizado numerosas investigaciones
basadas en estudios epidemiolégicos en los que las enfermedades
periodontales se asocian con enfermedades sistémicas, entre ellas las
alteraciones cardiovasculares, cerebrovasculares, respiratorias, parto
prematuro y diabetes mellitus, probablemente debido a que las bacterias

gramnegativas del biofilm y las citoquinas proinflamatorias pueden ingresar al
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torrente sanguineo e influir en la salud general y susceptibilidad a ciertas
enfermedades. Por esta razén la enfermedad periodontal puede desempenar
un papel coadyuvante en el desarrollo de graves enfermedades sistémicas. A
continuacion explicaremos la relacion fisiopatolégica entre la enfermedad

periodontal y diversas enfermedades sistémicas.

1.2.1. Enfermedades cardiovasculares

La patologia cardiovascular se presenta muy frecuente en la poblacion
adulta y es la primera causa de muerte en el mundo occidental, tanto para
hombres como para mujeres (Remy H y Blanchaert JR, 1999). Engloba una
serie de alteraciones cardiacas y circulatorias tanto del sistema arterial como
venoso entre las que se encuentran las arritmias cardiacas, las lesiones

valvulares, la patologia isquémica y la insuficiencia cardiaca entre otras.

Analizando especificamente las muertes por enfermedades del aparato
circulatorio en varones, la cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente,
seguida de cerca por la patologia cerebrovascular y la enfermedad
hipertensiva; en mujeres la cardiopatia isquémica es la segunda en importancia
después de la patologia cerebrovascular, ocupando igualmente el tercer lugar
la enfermedad hipertensiva (Guadalajara JF, 1999; Barrios V y cols., 2000).

En un estudio sobre salud oral y enfermedades cardiovasculares
realizado en Estados Unidos con una muestra de 44119 sujetos se puso de
manifiesto una relacion estadisticamente significativa entre la enfermedad
periodontal y un riesgo aumentado de padecer arteriosclerosis, infarto de

miocardio y accidentes vasculares cerebrales (Joshipura KJ y cols., 1996).

La periodontitis puede provocar alteraciones hemostaticas, como el
aumento de fibrinbgeno plasmatico, del recuento de glébulos blancos, de la
proteina C reactiva y de la viscosidad de la sangre. Ademas se ha encontrado
una relacion del factor Von Willebrand (factor VIII), con el LPS y la IL-1, quienes

inducen la liberacion de este factor desde las células endoteliales, generando la
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agregacion de plaquetas y focos inflamatorios donde se puede generar un
trombo (Kaski JC, 2000).

Mattila y cols., en 1995, establecieron que la salud bucodental es un
indice para predecir la enfermedad coronaria. Ademas observaron que los
individuos con infecciones dentarias graves tienen niveles superiores de factor

antigeno de Von Willebrand, leucocitos y fibrindgeno.

El principal mecanismo de accién se debe al efecto que las bacterias y
sus endotoxinas producen sobre las reacciones inflamatorias, los procesos
hemostaticos y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos (Wu T y cols.,
2000).

En la bolsa periodontal se encuentran gran cantidad de bacterias
gramnegativas que entran en contacto con el tejido subyacente y con los vasos
sanguineos periodontales. A partir de esta infeccion periodontal se produce una
bacteriemia crénica subclinica a consecuencia de la cual se produce una
liberacion periddica de citoquinas como la proteina C-reactiva (CRP), la 1-
antitripsina, la haptoglobina, el fibrinégeno, los tromboxanos, la IL-1, 6, 8, y el
TNF, que también pasan a la circulacion general. Todos estos factores pueden
iniciar la adhesion y agregacion plaquetaria, promoviendo la formacion de
células espumosas y la acumulacién de colesterol en la capa intima arterial lo
que favorece la arteriosclerosis y la trombosis, pudiéndose producir una

enfermedad coronaria (De Stefano F y cols., 1993).

La destruccion del periodonto favorece el paso de bacterias hacia la
circulacion sanguinea, produciendo bacteriemias transitorias. Durante las
bacteriemias se han encontrado mas de 30 especies bacterianas, siendo
predominantes los Streptococcus viridans, responsables de patologias como
fiebre reumatica, valvulopatias y endocarditis bacteriana (Meikle LC y cols.,
1986).
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El Streptococcus sanguis que pertenece al grupo de los Streptococcus
viridans, al penetrar en el torrente sanguineo se transforma en un potente
agente trombogénico por tener capacidad de inducir adhesion y agregacion
plaquetaria a través de una reaccion cruzada, simulando los sitios de union del
colageno tipo | y lll (Herzberg MC y Weyer MW, 1998; Deshpande RG y cols.,
1998).

Herzberg MC y Meyer, en 1996, inocularon Streptococcus sanguis en
conejos y se produjo en ellos una rapida agregacion plaquetaria con
alteraciones en el electrocardiograma, en la presidn sanguinea y en la

contractibilidad cardiaca.

La Porphyromona gingivalis es un periodontopatégeno gramnegativo
anaerobio que posee fimbrias en su superficie que le permiten adherirse e
invadir las células epiteliales y endoteliales, multiplicandose dentro de ellas,
evadiendo la respuesta inmune y alterando su funcion normal (Herzberg MC vy
Meyer MW, 1996; Deshpande RG y cols., 1998).

En un estudio publicado por Li L y cols., en 2002, sobre Porphyromona
gingivalis, afirman que las infecciones dentales como la periodontitis pueden
diseminarse por el sistema circulatorio y asi participar en la progresion
arteriosclerotica. En este estudio con ratones fueron inoculados de forma
intravenosa con Porphyromonas gingivalis vivas una vez por semana durante
10, 14 o 24 semanas consecutivas. A las 24 semanas, la lesion aortica fue
mayor en los inoculados que en los controles no inoculados. EI  ADN
ribosomal de las Porphyromonas fué encontrado en las aortas, higado y
corazdn, 24 semanas después de la inoculacion. Estos resultados
proporcionaron evidencias cientificas de que la Porphyromona gingivalis

acelera la progresion de placa aterogénica .

También se ha observado que otros patdgenos periodontales como

Actinomices actinomycetemcomitans se han implicado en procesos de
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endocarditis, posiblemente por su capacidad para adherirse a las valvulas

cardiacas lesionadas (Li J y cols., 2004; Furuichi Y y cols., 2003).

Otro mecanismo que se ha considerado es la respuesta inmune, ya que
la reaccion frente a la periodontitis varia entre individuos y esto puede deberse
a diferencias genéticas, en particular a la capacidad secretora de los
monocitos. Estos monocitos juegan un papel fundamental en la formacion de
ateromas, con el riesgo de tromboembolismo, lo cual podria relacionar la

periodontitis con la cardiopatia isquémica (Seymour RA y Steele JG, 1998).

Beck y cols. en 1996 observaron que un sondaje mayor de 3 mm de
profundidad en una bolsa periodontal, generalizado en toda la boca, incrementa
el riesgo de padecer cardiopatia isquémica. Debido a que existe una fuerte
correlacién entre el nivel de pérdida 6sea periodontal y el infarto de miocardio,

lo que incrementa el riesgo de un fenémeno tromboembdlico

Emingil y cols.,, en el 2000 encontraron una asociacion entre la
periodontitis y el infarto agudo de miocardio, con presencia generalizada de
bolsas periodontales mayores o iguales de 4 mm en el 45 % de los pacientes

con antecedentes de infarto, y del 25% en los controles.

De Stefano F y cols., en 1993 realizaron un estudio que incluyd 9760
individuos entre 25 y 74 anos, a quienes se les controlé6 un gran numero de
factores asociados a enfermedad coronaria; los resultados después de un
seguimiento de 14 afos relacionaron la enfermedad periodontal con un
incremento del 25% en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Dicha relacién
fue mas fuerte en individuos menores de 50 afios con periodontitis. Igualmente
afirman que los individuos con grandes pérdidas 6seas muestran un 50% de

incremento en la incidencia de cardiopatia isquémica.

Loesche WJ y cols., en 1998 establecieron una asociacién entre el
numero de dientes perdidos y la enfermedad coronaria; asi el 53% de los

pacientes edéntulos presentaban enfermedad coronaria.
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Takata Y y cols., en 2001 describieron una relacion de prediccidn entre
el numero de dientes perdidos y el riesgo de presentar una cardiopatia
isquémica en pacientes octogenarios. Los que tenian 20 o mas dientes
presentes en boca mostraron menos riesgo de padecer una cardiopatia
isquémica, sin embargo no encontraron ninguna relacion estadisticamente
significativa entre el numero de dientes perdidos y las alteraciones en los

electrocardiogramas.

Hung HC y cols., en 2003 examinaron la asociacién entre la salud oral y
la enfermedad arterial periférica (PAD). Realizaron un estudio prospectivo de
45136 varones libres de enfermedad cardiovascular. En los 12 afos de
seguimiento identificaron 342 casos de PAD. Existiendo una asociacion
significativa entre la pérdida dentaria y PAD, especialmente en hombres con
enfermedad periodontal. También evaluaron la relacién de dientes perdidos con
la incidencia de enfermedad coronaria en dos estudios de cohortes,

concluyendo que existia una asociacion estadisticamente significativa.

Meurman y cols., en 2004 consideraron que esta infeccion crénica se
supone afecta a la enfermedad cardiovascular por liberacion de citoquinas vy
otros mediadores inflamatorios como la proteina C reactiva y el factor de
necrosis tumoral, que pueden iniciar una cascada de reacciones bioquimicas y
causar dano epitelial, facilitando el acumulo de placa de colesterol. Sin
embargo, debido a la naturaleza multifactorial de ambas patologias fué dificil
confirmar una asociacion causal y los resultados publicados fueron

controvertidos.

Joshipura KJ y cols., en 2003 realizaron un estudio con el fin de
examinar la incidencia de la enfermedad coronaria en relacién al numero de
dientes presentes en boca y a la enfermedad periodontal, y explorar los
mediadores potenciales de esta asociaciéon, mediante un estudio de cohortes.
Concluyeron que la pérdida dentaria podria estar asociada con un aumento de

riesgo de enfermedad coronaria, entre aquellos sujetos con una historia
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positiva de enfermedad periodontal, siendo la dieta un pequefio mediador de

esta asociacion.

Pussinen PJ y cols., en 2003 estudiaron si los anticuerpos contra
patdbgenos periodontales podrian estar asociados con enfermedades
coronarias. Las evidencias cientificas sugieren que las infecciones cronicas
aumentan la aterogénesis y el riesgo de enfermedad coronaria. Patdgenos
como Actinomices actinomycetemcomitans y Porphyromona gingivalis junto a
ciertos clones de Actinomices actinomycetemcomitans han sido encontrados
en las placas de aterogénesis por lo que podrian ejercer un particular potencial
en la produccion de infecciones no orales. El objetivo fué estudiar en un grupo
de 2000 pacientes seleccionados de forma consecutiva y aleatoria los niveles
de anticuerpos contra patdégenos periodontales y su asociacion con la
enfermedad coronaria. Los resultados del estudio pusieron de manifiesto que
los niveles de anticuerpos contra Porphyromona gingivalis se encontraban mas
elevados en los sujetos con enfermedades coronarias frente a los que no. Por
tanto, las enfermedades coronarias eran significativamente mas prevalente
entre los sujetos dentados que entre la poblacion desdentada (19,8% contra
12,1%), porque el numero de dientes estaba fuertemente asociado con la

enfermedad coronaria y los niveles de anticuerpos.

Otra investigacion realizada por estos mismos autores estudid los
niveles de anticuerpos de Porphyromona gingivalis previos a un infarto de
miocardio y asi se plantearon la posibilidad de encontrar una relacion
epidemioldgica entre la presencia de enfermedades coronarias y los casos
clinicamente diagnosticados de periodontitis. La conclusion fue que no
observaron relacion entre los niveles de anticuerpos contra Actinomices
actinomycetemcomitans y la prevalencia a padecer un infarto de miocardio,
pero sin embargo si existia un aumento de la prevalencia con el incremento de

anticuerpos contra Porphyromona gingivalis (Pussinen PJ y cols., 2004).

También fué descrito por Meurmann JH y cols., en 2004 que la

periodontitis eleva en un 25% el riesgo de patologia cardiovascular. Analizaron

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 25



Introduccion

los datos de mas de quince estudios independientes que indicaban que la
periodontitis es un factor de riesgo demostrado en la aparicion de
enfermedades cardiovasculares. Y concluyeron que la enfermedad periodontal
es un factor de riesgo con tanto peso especifico como el de los tradicionales:
hipertension arterial, colesterol y obesidad, existiendo una relacion de
citoquinas y mediadores proinflamatorios, que causan dafio endotelial y facilitan

el desprendimiento de las placas de ateroma.

Sinisalo J y cols., en el 2000 publicaron un estudio sobre enfermedad
periodontal y su asociacién con la disfuncion endotelial de la arteria braquial e
inflamacion sistémica. Tenian como objetivo determinar si la enfermedad
periodontal estaba asociada con la disfuncion endotelial y la inflamacién
sistémica, para ello observaron 26 sujetos con enfermedad periodontal
avanzada y 29 sujetos controles. Se observé la dilatacion del endotelio de la
arteria braquial, la dilatacion mediada por nitroglicerina, y también se
examinaron los niveles de proteina C-reactiva. Como resultado encontraron
que los pacientes que presentaban enfermedad periodontal avanzada
mostraban una menor dilatacién del endotelio de la arteria braquial, y niveles
de la proteina C-reactiva mayores. La dilatacion mediada por nitroglicerina era

similar en ambos grupos.

Amar S y cols., en 2003 observaron que la disfuncion endotelial estaba
asociada con alteraciones en la arteria coronaria. Este estudio demostré que
pacientes con enfermedad periodontal severa, muestran una disfuncion
endotelial de la arteria braquial y altos niveles de la proteina C-reactiva, lo que
apoya la evidencia de anteriores estudios que sugieren una relacién entre

periodontitis y enfermedad cardiovascular.

Tonetti MS y cols., en 2007 pusieron de manifiesto que el tratamiento
periodontal profundo de los pacientes con periodontitis severa mejora la funcién
endotelial de las arterias. En este estudio participaron 120 pacientes que se
distribuyeron en dos grupos. Al grupo control se le realizd unicamente

tratamiento periodontal supragingival, mientras que al grupo de estudio se le
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practicd tratamiento periodontal subgingival que incluia raspado y alisado
subgingival, exodoncia de dientes con mal prondstico y aplicacion subgingival
de antimicrobianos. Los resultados de este estudio mostraron que a las 24
horas del tratamiento periodontal la dilatacion de la arteria braquial era
significativamente menor en los pacientes del grupo estudio, y también que los
niveles de proteina C-reactiva, interleucina 6, selectina E, factor de Von

Willebrand y de neutrdéfilos eran mas elevados.

1.2.2. Diabetes no controlada

La diabetes es un grupo de desérdenes metabolicos caracterizados por
la presencia de hiperglucemia debido a defectos en la secrecidén y/o accion de

insulina. Puede ser clasificada en dos categorias principales:

- La diabetes mellitus insulino-dependiente o tipo | se debe a la
destruccion probablemente de etiologia autoinmune, de las células beta de los
islotes del pancreas dando como resultado niveles plasmaticos de insulina
bajos o indetectables. El inicio es normalmente antes de los 40 afos de edad,
puede ser agudo, con sed, poliuria, polifagia y pérdida de peso. La enfermedad
se controla mediante inyecciones diarias de insulina y es caracteristicamente

inestable en episodios de cetoacidosis.

- La diabetes mellitus tipo |l es de inicio insidioso, apareciendo en
individuos de edad media como resultado de una utilizacion defectuosa de la
insulina, siendo los niveles plasmaticos de insulina en valores absolutos,
normales o altos. Estos pacientes no presentan episodios de cetoacidosis y
controlan la hiperglucemia mediante dieta y/o hipoglucemiantes orales. Un

elevado porcentaje de estos pacientes presenta problemas de obesidad.

Podemos incluir a la diabetes como otro de los factores de riesgo
modificables (Genco RJ y Loe H, 1993) de enfermedad periodontal ya que
existe una evidencia epidemioldgica suficiente para afirmar que los sujetos

diabéticos no solo presentan una mayor incidencia de periodontitis que los no
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diabéticos, sino que ademas, la forma de presentacion de la misma es mas
severa que la de los no diabéticos, aunque la extension parece ser similar
(Genco RJ y Loe H, 1993; Oliver RC y Tervonen T, 1993). La enfermedad
periodontal es mas severa en adultos con diabetes (Oliver RC y Tervonen T,
1993). La relacion Diabetes Mellitus y el estado periodontal es bidireccional: La
falta de control de enfermedad aumenta el riesgo de recurrencia pero el buen
control de la diabetes proporciona respuestas similares que en individuos

sanos por ello es un factor de riesgo que podemos modificar.

Ademas existe también evidencia cientifica para establecer que la
severidad de la periodontitis se incrementa con una mayor duracion de la
diabetes. Igualmente la mayor duracién de la diabetes se relaciona con una
mayor prevalencia y severidad de otras complicaciones propias de la diabetes
como son la retinopatia, la nefropatia, la neuropatia, la microangipatia y
macroangiopatia. Algunos investigadores consideran a la periodontitis como la
sexta complicacion de la diabetes (Loe H, 1993; Nathan DM, 1993).

Las infecciones alteran el estado metabdlico-endocrinolégico del
huésped dificultando el control de sus niveles de azucares en sangre (Rayfeld
EJy cols., 1982).

Las infecciones bacterianas producen resistencia de los tejidos frente a
la insulina al estimular la secrecién de citoquinas, fundamentalmente TNF-a e
IL-I que disminuyen la accién de la misma sobre los tejidos (Ling PR y cols.,
1994).

Las infecciones por tanto conllevan resistencia de los tejidos frente a la
insulina y mal control de la diabetes al favorecer el estado de hiperglucemia,

aumentandose asi el riesgo de aparicion de complicaciones diabéticas (Clark
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CMy Lee DA, 1995).

Una exposiciéon prolongada de hiperglucemia es el principal factor
responsable para desarrollar complicaciones en el paciente diabético como la

retinopatia, nefropatia y neuropatia (Brownlee M, 1992; Brownlee M, 1994).

La hiperglucemia da lugar a la formacién de productos finales de
glicosilacion avanzados (AGEs). Los AGEs son compuestos derivados de la
glicosilacion de proteinas y lipidos de forma no enzimatica y de caracter
irreversible que se acumulan en el plasma, paredes de los vasos sanguineos y
los tejidos. Son los principales responsables de causar expansion de la matriz
extracelular tras su union al colageno, causando el endurecimiento vy
engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos. El engrosamiento de
las paredes de los vasos sanguineos es el resultado de la combinacion por un
lado de la reduccion en la degradacion de los AGEs y por otro del aumento en
la propia sintesis de los componentes de dicha matriz. Esta proliferacion de la
matriz extracelular es debida principalmente a la produccién local aumentada
de factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleuquina (IL-1) y factor de

crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

Los macréfagos presentan receptores de alta afinidad para los AGEs
(RAGE) y su unién determinara la puesta en marcha de la sintesis de perfiles
citoquinicos, principalmente se liberaran TNF-a e IL-1. Estas citoquinas tienen
la capacidad de unirse a varias estirpes celulares que participan en la
remodelacion tisular en condiciones normales. Sin embargo, la excesiva
acumulacion de AGEs por la situacion de hiperglucemia desencadenara la

degradacion del tejido conectivo.

Son varias las hipétesis para explicar el mayor riesgo que los pacientes
diabéticos tienen de presentar periodontitis, entre ellas cambios vasculares,

alteracion en el metabolismo del colageno vy disfuncion de los
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polimorfonucleares neutréfilos (alteracidén en la quimiotaxis y la fagocitosis). La
disfuncion de los neutrdéfilos es mayor en aquellos diabéticos mal controlados
(Monouchehr-Pour My cols., 1981; Bissada NF y cols., 1982)

1.2.3. Accidentes cerebrovasculares

Diversos estudios asociaron la periodontitis a pacientes con accidentes
cerebrovasculares, postulando la hipotesis de que se debe a la respuesta
inflamatoria sistémica, citoquinas y mediadores inflamatorios en pacientes con

enfermedad periodontal (Slowik J y cols., 2010; Seymour GJ y cols., 2007).

1.2.4. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

También existe una relacién entre la periodontitis y las enfermedades
respiratorias. Son varios los estudios que asocian ambas enfermedades (Si Y.
y cols., 2012; Scannapieco FA y Ho AW, 2001). Otros estudios similares (Deo
V y cols., 2009) demostraron que en pacientes con perdida de inserciéon >4 mm

la probabilidad de aparicion de EPOC era mayor (Leuckfeld | y cols., 2008).

Un estudio muy reciente en pacientes chinos (Si Y y cols., 2012)
encontré una fuerte relacion entre periodontitis y la EPOC, todo esto puede ser
debido al gran numero de bacterias presentes en la cavidad oral de pacientes
periodontales. Estos patdgenos al igual que la saliva infectada colonizan la
mucosa respiratoria provocando infecciones (Page RC, 2001). También hay
que tener en cuenta otros factores que favorecen la aparicién de la EPOC
como el tabaco, la polucién ambiental, las alergias, la genética, etc (Deo V vy
cols., 2009).
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1.2.5. Hipertension Arterial (HTA)

La hipertension arterial también ha sido ampliamente relacionada con la
enfermedad periodontal. Vidal F. y cols., en 2011 demostraron que pacientes
con HTA tienen niveles mas altos de placa, mayor sangrado al sondaje y mayor
numero de bolsas periodontales >6 mm. Resultados similares obtuvo Holmlund
A. y cols., en 2006 en un estudio con 4254 pacientes. La explicacion de la
relacion entre periodontitis y la HTA esta relacionada con la presencia de
actividad inflamatoria crénica (Libby P, 2002). Esta inflamacion también es la
causante de la disfuncion endotelial (Bautista LE, 2003). Esta demostrado que
pacientes con enfermedad periodontal tienen niveles elevados de proteina C
reactiva, IL-1, IL-6, fibrinbgeno y TNF, lo cual favorece la aparicion de HTA
(Ebersole JL, 1997; Loos BG, 2000; Slade GD, 2000).

1.2.6. Obesidad

Numerosos Estudios sugieren que la obesidad esta asociada a la EP
(Saito y cols., 1998, 2001; Al-Zahrani y cols., 2003; Dalla Vecchia | y cols.,
2005; Genco y cols., 2005; Nishida y cols., 2005; Linden y cols., 2007; Sarlati y
cols., 2008; Ylostalo y cols., 2008; Khader y cols., 2009; Kongstad y cols.,
2009; Ostberg y cols., 2009) y otros consideran que la enfermedad periodontal
esta mas fuertemente relacionada con la proporcion cintura-cadera mas que
con el indice de masa corporal (IMC) o con el espesor de los pliegues cutaneos
(Wood N y cols., 2003).

En un estudio a 5 anos, 18022 trabajadores japoneses fueron estudiados
(Morita | y cols., 2011) se observo que habia una asociacion significativa entre
el IMC y bolsas periodontales iguales o superiores a 4mm. En personas con

IMC muy altos se encontraron elevados niveles de factor de necrosis tumoral
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alfa, y otros mediadores inflamatorios. Todo esto contribuye a incrementar la
respuesta inflamatoria de los patdgenos periodontales y de la enfermedad
periodontal. Otros autores argumentan que los comportamientos nocivos de
salud en personas con altos IMC afectan también a la salud oral (Kang Ky
cols., 2010; Sheiham A y Watt RG, 2000), y por lo tanto mayor incidencia de

enfermedad periodontal.

1.2.7. Endometriosis

También hay asociacion entre endometriosis y enfermedad periodontal,
segun un estudio de Kavoussi SK y cols, en 2009, el porcentaje de mujeres con
enfermedad periodontal se incrementa en un 57% en mujeres que tuvieron
endometriosis. Aunque la endometriosis y la enfermedad periodontal afectan a
diferentes sistemas, y tradicionalmente no estaban unidas, ambos procesos
tienen en comun la inflamacion crénica con alterada respuesta inmune, también
llamado “Disregulaciéon global inmune”. Ocurre igual con otras enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
hipotiroidismo, alergias, fibromialgia, asma, esclerosis multiple que son mas

frecuentes en mujeres con endometriosis.

Ademas la endometriosis y la enfermedad periodontal tienen en comun
alterado los inmunomoduladores. Especificamente la presencia de lesiones
endometrioticas esta asociado a la disminucion de la actividad de los natural
killers (NK) y la citotoxicidad contra las células endometriales (Lebovic DI y
cols., 2001; Oosterlynck DJ y cols., 1991; Wilson TJ y cols., 1994) asi como
niveles aumentados de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1),
monocitos, macrofagos y linfocitos. También han sido hallados en fluido
peritoneal de mujeres con endometriosis niveles altos de citokinas e
interleuquinas (IL- 1, IL-&, IL-8) y factor de necrosis tumoral alfa (Hammond MG

y cols., 1993; Ryan IP y cols., 1995; Lebovic DI y cols., 2000; Iwabe T y cols.,
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2003; Wieser F y cols., 2003; Wu MY y Ho HN., 2003; Dmowski WP y cols.,
1989; Yang WC y cols., 2004).

La enfermedad periodontal es producto de una inflamacion producida
por la diseminacion del patéogeno periodontal, sus productos y mediadores
inflamatorios (II-1,1 Beta, -6, TNF, prostaglandinas y tromboxano B2
(Offenbacher S y Beck JD, 2005; Loos BG, 2005; D'Aiuto F y cols., 2005)

1.3. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV)

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es la obstruccion de una o mas
arterias pulmonares, principales o periféricas, producida por émbolos, que en la
gran mayoria de los casos se originan en los miembros inferiores. Desde este
punto de vista, el embolismo pulmonar puede considerarse como una
complicacion de la trombosis venosa profunda (TVP) y por eso, el término

tromboembolismo venoso (TEV), resulta util para describirlos conjuntamente.

1.3.1. Epidemiologia

El TEP es un problema mayor de salud publica internacional que
produce entre 600.000 y 700.000 casos anuales en los Estados Unidos
(Lilienfeld DE y cols., 1990). Es la primera causa de muerte cardiovascular en
pacientes hospitalizados en quienes tiene una prevalencia en autopsias del
12% al 15%, la cual no ha cambiado durante las ultimas tres décadas (Stein PD
y Henry JW, 1995). Es comun después de cirugia, trauma, embarazo y una
variedad de condiciones médicas. La medicina moderna ha aumentado su
incidencia al prolongar la vida de los pacientes con cancer y enfermedades

cardiopulmonares.

La ETEV es una enfermedad crénica de caracter recurrente. En un

estudio de pacientes con TVP se determind que el riesgo de recurrencia
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después de 5 afios era del 20-25%, y era superior al 20-25% en los pacientes
sin un factor de riesgo asociado (Hansson PO y cols., 2000; Prandoni P y cols.,
2007).

La prediccion de la recurrencia de la ETEV es muy dificil y algunos
factores de riesgo aun no han sido descubiertos (Kirle PA y cols., 2010). Entre
los aspectos clinicos asociados a un alto indice de recurrencia de trombosis
destaca la ausencia de un factor de riesgo temporal (Eichinger S y cols., 2010),
la trombosis venosa profunda proximal (Hansson PO y cols., 2000; Jimenez D y
cols., 2006), el sexo masculino (Kyrle PA 'y cols., 2004), la existencia de mas de
dos episodios trombdticos (Christiansen SC y cols., 2005), el sobrepeso
(Eichinger S y cols., 2008), venas trombdéticas residuales (Siragusa S y cols.,
2008), tratamiento hormonal, cirugia de miembros inferiores, gestacion,

trombofilia adquirida y congénita, ademas de otros (Kyrle PA y cols., 2010).

La mortalidad del TEP sin tratamiento es del 25% al 30% que se reduce
del 2% al 8% con una adecuada anticoagulacion (Goldhaber SZ y cols., 1999;
European Society of Cardiology, 2000). Presenta alta recurrencia durante las
primeras 4 6 6 semanas, especialmente en ausencia de anticoagulacion
(Morpurgo My Smichd C, 1980; Pacouret G y cols., 1997).

El TEP cronico y silencioso puede provocar a largo plazo hipertension
pulmonar trombo-embdlica y falla derecha crénica, diferente al TEP agudo, la
cual sin tratamiento suele ser fatal en 2 a 3 anos, después de diagnosticada

(Pacouret G y cols., 1997; Casazza F y cols., 1997; Silverstein M y cols., 1998).

Un meta-analisis de 12 estudios post-mortem entre 1971 y 1995, mostro
que mas del 70% de los TEP severos, no fueron sospechados por los clinicos

(Morpurgo My cols., 1998).
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Los factores de riesgo para TEV se clasifican en primarios y
secundarios. La mayoria de los TEP estan asociados a factores de riesgo
secundarios. Sin embargo, en el 28% de los pacientes con TEV, no se
encuentra ningun factor de riesgo (Lee LC y Shah K, 2001).

La predisposicion congénita a la trombosis es una condicion poco
frecuente, pero debe ser considerada en pacientes menores de 40 afios de
edad, episodios recurrentes e historia familiar positiva (Silverstein M y cols.,
1998) el defecto genético mas comunmente encontrado es el factor V de
Leyden (90%), seguido por mutacion 20210 A del factor I,
hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina Ill, déficit de proteina C y déficit

de proteina S (European Society of Cardiology, 2000).

Las neoplasias malignas representan el 4% de todos los TEV. La TVP
idiopatica y recurrente es secundaria a neoplasia hasta en el 20% de los casos
(Udaya B. S. Prakash, 1999; Lee LC y Shah K, 2001).

El 10% de los casos de TEP, catalogados inicialmente como idiopaticos,
son secundarios a neoplasias malignas que se identifican posteriormente,
(European Society of Cardiology, 2000; Giuntini C y cols., 1995). El TEP
aumenta con la edad y la mayoria ocurre después de los 60 afios, en gran
medida por comorbilidades como el cancer y el infarto miocardico (Piccioli A.y
cols., 1996). Segun un registro francés, uno de cada dos casos de TEV ocurre
en ausencia de factores de riesgo (Ferrari E y cols., 1997). Las complicaciones
tromboembdlicas son frecuentes en los pacientes con ACV (30% a 60%), IMA
(5% a 35%) e ICC (12% a 70%). Los factores de riesgo para el TEV aparecen

descritos en las tablas 3 y 4.
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Tabla 3: Factores de riesgo primarios para TEV

FACTORES DE RIESGO PRIMARIOS PARA TROMBOEMBOLISMO VENOSO

* Factor V de Leyden

« Déficit de antitrombina lll

« Déficit de proteina C

« Déficit de proteina S

+ Deficiencia de plasminégeno

* Displasminogenemia

» Exceso de inhibidor de activador del
plasminégeno

* Disfibrogenemia congénita

* Hiperhomocisteinemia

* Anticuerpos anticardiolipina

* Mutacion 20210 6 de la protrombina

« Deficiencia de factor XII

« Déficit de cofactor de heparina

* Trombomodulina

* Aumento de la glicoproteina rica en histidina

Tabla 4: Factores de riesgo secundarios para TEV

FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS PARA TROMBOEMBOLISMO VENOSO

* Trauma

* Fracturas

« Cardiovascular/ACV

» Edad avanzada

 Catéteres venosos centrales

* Insuficiencia venosa crénica

» Tabaquismo * Embarazo
» Enfermedad de Crohn * Puerperio
* Sindrome nefrético * Policitemia

» Macroglobulinemia de Waldenstrom

* Anormalidades plaquetarias

* Cirugia * Inmovilizacion
+ Malignidad » Quimioterapia
* Obesidad * Falla cardiaca

* Viajes por largas distancias

* Anticonceptivos orales

+ Anticoagulante lupico

* Superficies protésicas
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En la tabla 5 se describe el impacto de los factores de riesgo

secundarios en la incidencia de TVP

Tabla 5: Impacto de los factores de riesgo secundarios en la incidencia de TVP

IMPACTO DE LOS FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS
FACTOR DE RIESGO INCIDENCIA DE TVP (%)

Cirugia abdominal mayor 14-33
Cirugia de torax 25-60
Prostatectomia abierta 28-42
Reseccioén transuretral de prostata (RTU) 10
Reemplazo total de cadera 40-78
Fractura de cadera 48-75
Lesiones medulares 50-100
Post-infarto agudo del miocardio 5-40
Insuficiencia cardiaca congestiva 12-70
ACV con paralisis 30-70
Trauma 20-40
Post-parto 3

La inmovilizacién, tan corta como una semana, predispone al TEV, asi:
herniorrafia (5%), cirugia abdominal mayor (15%-30%), fractura de cadera
(50%-70%), lesién medular (50%-100%) y revascularizacién coronaria (3%-
9%). El embarazo y los anticonceptivos orales o la terapia de reemplazo
hormonal en la menopausia, aumentan 5 y 3 veces respectivamente el riesgo
de TEV (European Society of Cardiology, 2000). Igualmente, el tabaquismo es
otro factor de riesgo independiente para TEV (Goldhaber SZ y cols., 1997).

1.3.2. Etiopatogenia
La etiopatogenia de la ETEV esta influenciada por:
1. Estasis sanguinea.

2. Lesion endotelial.

3. Hipercoagulabilidad.
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El 80% al 90% de los émbolos se originan en las venas profundas de los
miembros inferiores (femorales, iliacas, pélvicas y plexos prostaticos y peri-
uterinos), aunque cada vez se observan mas pacientes con TEP originado en
miembros superiores, debido al aumento en el uso de los accesos venosos
centrales, llegando a representar el 10% al 20% de todos los casos (Udaya B.
S. Prakash, 1999; Morpurgo M. y cols., 1998; Prandoni P. y cols., 1997).

El 70% al 90% de los pacientes con TEP, simultdneamente presentan
TVP y el nivel de ésta, guarda relacion con el riesgo del TEP, asi: 46% las de la
pantorrilla, 67% las del muslo y 77% las venas pélvicas. Los TEP mas severos
usualmente se originan en las venas proximales, aunque muchos trombos
pueden migrar desde la pantorrilla, especialmente si no ha habido una

adecuada anticoagulacién (European Society of Cardiology, 2000).

1.3.3. Fisiopatologia

La TVP y el TEP deben considerarse parte de un mismo proceso
fisiopatoldgico. El espectro del embolismo pulmonar varia, desde un embolismo
clinicamente insignificante, hasta un embolismo masivo con muerte subita,
dependiendo del tamafo y numero de émbolos y de la reserva
cardiorrespiratoria del paciente (Colman NC., 1991; Morpurgo M. y Schmid C.,
1995). EI TEP es una complicacion de la TVP, principalmente de coagulos
localizados en las venas profundas de las piernas y de la pelvis. La formacién
de trombos venosos en dichos sitios, esta determinada por la combinacion de
dafio endotelial, hipercoagulabilidad y estasis sanguineo, asociada a
situaciones clinicas como la falla cardiaca, el IMA, la inmovilizacién
(postcirugia, reposo en cama, ACV, viajes largos), el embarazo, la terapia
estrogénica, la obesidad y la TVP previa. Estos coagulos se desprenden de su
lugar de origen y viajan a través de la circulacion venosa hasta las arterias
pulmonares (Lualdi JC y Goldhaber SZ., 1995).
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1.3.3.1. Fisiopatologia cardiovascular

La circulacion pulmonar tiene la capacidad de reclutar vasos que se
hallan poco perfundidos, en respuesta a estimulos como el ejercicio. Este
reclutamiento vascular pulmonar permite a la mayoria de los pacientes con
TEP permanecer hemodinamicamente estables; sin embargo, cuando tiene
lugar un embolismo masivo, este reclutamiento no puede compensar por
mucho tiempo la gran pérdida de vascularidad pulmonar. Se produce,
entonces, un aumento repentino de las resistencias vasculares pulmonares,
que provoca hipertensiéon pulmonar (HTP), disfuncién del ventriculo derecho y

disminucién del gasto cardiaco.

Para que se produzca hipertension pulmonar, en wun individuo
previamente sano, es necesario que se ocluya por lo menos la mitad del lecho
vascular (Wood KE, 2002; Saenz de la Calzada y cols. 2001). La presion
arterial pulmonar media (PAPM) maxima, que puede surgir en ellos, es de 40
mm Hg en promedio, pero en pacientes con una reserva vascular disminuida
menores grados de oclusion, puede ocasionar hipertension pulmonar de mayor
gravedad y disfuncion del ventriculo derecho (Menzel T. y cols., 2000; Wood
KE, 2002 ). La sobrecarga de presion aumenta el estrés de la pared miocardica
con aumento del consumo de oxigeno e isquemia. El ventriculo derecho no
tolera tal situacion, se dilata (con alteracion de la motilidad del septum
interventricular) y se produce disfuncion contractil del mismo. Esto conlleva una
caida del gasto cardiaco derecho, disminucidon de la precarga del ventriculo
izquierdo y finalmente un compromiso de la funcion del ventriculo izquierdo.
Aparece hipotensioén sistémica e hipo-perfusion coronaria que agrava aun mas
la isquemia del ventriculo derecho. Esto explica por qué marcadores
bioquimicos como la troponina pueden estar elevados en el TEP (Miniati M y
cols., 1999).
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1.3.3.2. Fisiopatologia respiratoria

El tipo y magnitud de las anormalidades respiratorias, depende de
factores como el calibre de los vasos embolizados, el caracter de la oclusion, la
reserva cardiovascular previa y el tiempo de evolucion del evento embdlico
(Bailen MR y cols., 2001). Las consecuencias del TEP a nivel de los pulmones

(Dantzker DR, 1998; Saenz de la Calzada y cols. 2001), incluyen:

1. La obstruccién de los vasos, que disminuye el flujo sanguineo a la regién
correspondiente, creando una zona de alta relacién V/Q o espacio muerto
alveolar. Esto produce hipocapnia, la cual estimula la bronco-constriccion,
aumentando la resistencia de la via aérea. La liberacion plaquetaria de agentes
vasoactivos, como la serotonina, aumenta mas la resistencia vascular

pulmonar.

2. Es frecuente que aparezca hiperventilacion, cuyo mecanismo no es bien
conocido; puede deberse en parte a la estimulacion de los receptores
«J».También son frecuentes las atelectasias, debido a que la ausencia de
perfusién conlleva una deplecion de surfactante, lo cual produce colapso

alveolar.

3. Solo 10% de los pacientes con TEP presentan infarto pulmonar ya que el
tejido pulmonar recibe oxigeno de tres fuentes diferentes: las vias aéreas, la

circulacién pulmonar y la circulacién bronquial.

4. La hipoxemia, frecuente en pacientes con TEP, se debe a:

a. Redistribucion del flujo sanguineo hacia zonas con relacién V/Q normal
creando zonas con baja relacion V/Q.

b. Creacion de areas de cortocircuito pulmonar por atelectasias.

c. Cortocircuitos derecha-izquierda, a través de un foramen oval permeable,
cuando la presién de cavidades derechas supera a la de las izquierdas.

d. Descenso del gasto cardiaco, cuando se produce cor pulmonar agudo.
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1.3.4. Clasificacion

Para propdsitos clinicos, el TEP se clasifica en masivo y no-masivo. Es
importante subrayar que dentro del no-masivo queda incluido el sub-masivo, el
cual tiene un prondstico diferente del no-masivo sin disfuncion del ventriculo
derecho (European Society of Cardiology, 2000; Bailen MR y cols., 2001;
Katchan BM , 2000).

TEP masivo

Definido con base en los siguientes criterios:

1. Shock y/o hipotension.

2. Presion arterial sistdlica <90 mm Hg.

3. Disminucion de la presion arterial sistélica >40 mm Hg durante mas de 15
minutos, no explicada por arritmia, hipovolemia o sepsis.

4. Requerimiento de terapia vasopresora.

Desde el punto de vista patoldgico, implica una obstruccion de la vasculatura

pulmonar igual o mayor al 50% o al compromiso de dos o mas arterias lobares.

Se debe tener en cuenta que los pacientes con una reserva cardiopulmonar

previa disminuida, se pueden comprometer hemodinamicamente, con

obstrucciones de menor magnitud.

TEP submasivo

1. Inestabilidad hemodinamica.

2. Presencia ecocardiografica de hipoquinesia ventricular derecha.

TEP no masivo
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1. No inestabilidad hemodinamica.

2. No criterios ecocardiograficos para TEP submasivo.

1.3.5. Diagnéstico

A pesar de los avances de la medicina, el TEP continua siendo una
entidad de dificil diagndstico, con una certeza al momento de la presentacion,
menor del 50% en la poblacion general y del 30% en pacientes ancianos
(Bailen MR y cols., 2001).

Idealmente, el diagnéstico del TEP debe hacerse con métodos no
invasivos, integrados y combinados con la evaluacién clinica, el dimero D, la
ultrasonografia venosa de las piernas y la gammagrafia V/ Q, tratando de
reducir al maximo la necesidad de angiografia pulmonar (Perrier A y
cols.,1999). Esto es especialmente valido si se piensa en terapia trombolitica,
pues ésta conlleva un mayor riesgo de sangrado, el cual estaria aumentado a
su vez por los métodos diagndsticos invasivos. Ademas, el TEP masivo amerita

un algoritmo diagnéstico diferente.

1.3.5.1.Diagnéstico clinico

El TEP tiene una presentacion clinica muy variable, pudiendo ser desde
silencioso hasta un cuadro de inestabilidad hemodinamica o muerte subita.
Esta presentacion clinica es de suma importancia en la escogencia e

interpretacion de los métodos diagndsticos y del tratamiento.

En el 90% de los casos, la sospecha diagndstica parte de sintomas
como la disnea, el dolor toracico o el sincope, sélos o en combinacion. El dolor
pleuritico sélo, es una de las presentaciones mas frecuentes del TEP (Stein PD
y cols., 1991; Palla A y cols., 1995; Miniati M y cols., 1999). En cambio, la

triada clasica de disnea subita, dolor pleuritico y hemoptisis, sindrome conocido
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como infarto pulmonar, sélo se observa en el 22% de los casos (Weiner SG y
Burstein JL 2001). El dolor retro-esternal parecido a la angina, significa
isquemia del ventriculo derecho. El sincope o el shock se asocian a TEP
central con repercusion hemodinamica y se acompafan de hipotension,

oliguria, extremidades frias y falla ventricular derecha.

Aunque entre mas factores de riesgo tenga un paciente, mayor sera la
probabilidad de TEP, éste puede ocurrir en ausencia de ellos, hasta en el 28%
de los casos, como se anoté anteriormente (Ferrari E y cols., 1997).

En cuanto a la fiebre, cabe mencionar, que ésta es usualmente de bajo grado,
se puede encontrar hasta en 14% de los casos, solo en el 2% de los casos es
mayor de 38.9% y no es mas frecuente en pacientes con hemorragia o infarto

pulmonar como se podria creer (Stein PD y cols., 2000).

1.3.5.2. Paraclinicos

Cuadro hematico:

Se describe como hallazgo inicial, leucocitosis hasta en el 20% de los
casos, oscilando por lo general entre 10.000 y 15.000 leucocitos; solamente el
4% cursan con conteos mayores y no guarda relacion con hemorragia o infarto
pulmonar. La neutrofilia puede encontrarse en pacientes con leucocitos en

rango normal (Afzal Ay cols., 1999).

Gases arteriales:

Se ha encontrado como hallazgo mas frecuente, la alcalosis respiratoria
con hipoxemia, aunque hasta 20% de los pacientes con TEP pueden tener
presion arterial de oxigeno normal. La diferencia alvéolo-arterial de oxigeno
(DA-a) aumentada, es un signo mas sensible, sin embargo, en el 15% al 20%
de los casos puede también estar en rango normal (European Society of
Cardiology, 2000; Udaya B. S. Prakash 1999; Weiner SG y Burstein JL., 2001).

Electrocardiograma:
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El electrocardiograma (EKG) carece de especificidad y sensibilidad para
el diagnostico de TEP, inclusive se han reportado electrocardiogramas
normales, entre el 10% y el 46% de los pacientes (European Society of
Cardiology, 2000; Weiner SG y Burstein JL 2001).

La taquicardia sinusal con cambios inespecificos del ST/T, es el hallazgo
mas frecuente, encontrandose hasta en el 50% de los casos. Los cambios
electrocardiografico mas tipicos suelen relacionarse precisamente con el TEP
masivo 0 submasivo y expresan sobrecarga del ventriculo derecho: patrén
S1Q3T3, inversidon de la onda T o infra-desnivel del ST de V1 a V4 y bloqueo
de rama derecha.

En el estudio PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis) se analizaron los EKG 24 horas después del diagndstico del TEP
mediante arteriografia pulmonar, de acuerdo con el cuadro clinico, asi:

1. Pacientes con infarto pulmonar: EKG normales 46%, cambios del ST/T 40%,

desviacién del eje a la izquierda 13% e hipertrofia VI 9% .

2. Pacientes con colapso circulatorio: EKG normales 20%, cambios del ST/T

60% y bloqueo completo de rama derecha 40%.

3. Pacientes con disnea aislada: EKG normales 10%, cambios del ST/T 57%,

desviacion del eje izquierdo 14% y bloqueo de rama derecha 10%.

Las arritmias mas frecuentemente observadas en TEP incluyen: taquicardia
sinusal, flutter atrial, fibrilacion auricular, taquicardia atrial y ectopias atriales.

El EKG también es util en diagndsticos diferenciales como pericarditis e IMA

Radiografia de térax:

La radiografia del térax es uno de los primeros pasos en el diagndstico
del TEP y suele ser anormal en el 70% al 90% de los casos. Infortunadamente,
los hallazgos son poco sensibles y especificos y tienen un valor predictivo

negativo de solo el 74%. La radiografia es util, para descartar otras causas de
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dolor toracico y disnea (European Society of Cardiology, 2000; Udaya B. S.
Prakash, 1999; Weiner SG y Burstein JL 2001; Goldhaber SZ 2001).

Los hallazgos clasicos incluyen: elevacion del hemidiafragma (60% de
los casos), infiltrados pulmonares sin infarto (30%), infarto pulmonar con su
signo caracteristico la joroba de Hamton (densidad homogénea en forma de
cuia), atelectasias planas o laminares de predominio basal (lineas de
Fleiscner), derrame pleural (20%), edema pulmonar, oligohemia que es uno de
los signos de mas valor diagnéstico, la cual puede ser local o generalizada,
dependiendo de que se obstruya una arteria principal o multiples y pequeros
vasos; agrandamiento o amputacion de la arteria pulmonar, otro de los signos
de mas valor diagndstico y, cambios de corazdn pulmonar agudo, dados por

dilatacion del VD y de la arteria pulmonar.

En cuanto a la evolucion radiografica, el TEP desaparece de la periferia
al centro, de forma gradual, manteniendo su homogeneidad y su forma, lo cual
determina el signo del hielo fundido (meeting sign); la hemorragia suele
desaparecer entre cuatro y siete dias; el infarto puede durar hasta cinco
semanas Y la necrosis se puede determinar por la persistencia de opacidades

lineales a nivel del parénquima pulmonar.

Como conclusion, puede decirse que una radiografia normal no descarta
TEP, asi mismo una radiografia anormal, tampoco lo confirma. Debe
reconocerse sin embargo, que existen signos de gran valor como la oligohemia
y la amputacion de la arteria pulmonar, pero que éstos deben ser evaluados en

conjunto con la clinica y otros hallazgos paraclinicos.

Gammagrafia ventilacion-perfusion:

Aunque no es el patron de oro, puede considerarse como la prueba
diagndstica mas importante del TEP agudo. El examen explora el hecho de que
el TEP, al contrario de la mayoria de las enfermedades pulmonares, solo
produce defectos de perfusibn que no se acompafan de defectos de

ventilacién. Tales defectos de perfusion se caracterizan por ser segmentarios,
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siendo la gammagrafia V/Q positiva en el 98% de los casos, aunque no es
especifica porque puede mostrar anormalidades en otras patologias
pulmonares. Es por eso que las gammagrafia pulmonar no debe tomarse como
unica prueba y debe integrarse con el cuadro clinico y otras pruebas

complementarias.

Dimero D:

El dimero-D es uno de los productos resultantes de la ruptura de la
molécula de fibrina y se ha convertido en un arma fundamental para el enfoque
diagnostico del paciente con sospecha de TEV, por su gran sensibilidad. La
vida media circulante del dimero D es de 4-6 horas, pero teniendo en cuenta
que la lisis de un trombo requiere hasta una semana, se puede detectar en

sangre, durante este lapso de tiempo (Bailen MRy cols., 2001).

La sensibilidad del dimero D depende del método utilizado para su
determinacion, siendo el ELISA el mejor. Existe una alta probabilidad de falsos
positivos, teniendo en cuenta su pobre especificidad, lo cual puede suceder en
cancer, trauma o cirugia reciente, infecciones y enfermedades o procesos
inflamatorios (Wood KE , 2002), sin embargo, un dimero D por ELISA, inferior a
500 ng/mL tiene un valor predictivo negativo del 95% y practicamente descarta
el TEV, por lo cual puede ser de gran utilidad, especialmente en los servicios

de urgencias, evitando otros examenes y hospitalizaciones innecesarios.

Ecocardiograma:

El ecocardiograma es una herramienta de gran valor, pues no solo
permite evaluar la repercusiéon hemodinamica del TEP, sino también definir el
tratamiento. Permite identificar el TEP submasivo, es decir aquellos pacientes
con estabilidad hemodinamica, pero con evidencia ecocardiografica de
hipoquinesia del ventriculo derecho, quienes se sabe tienen peor prondstico

que quienes no tienen disfuncion del ventriculo derecho.

El 90% de los pacientes con defectos de perfusion mayores de un tercio

de sus campos pulmonares, suelen tener disfuncion del ventriculo derecho y
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deben ser considerados para trombdlisis. Aunque el ecocardiograma en el
paciente con TEP y estabilidad hemodinamica, puede ser normal se calcula
que cerca del 50% de ellos presentan hipoquinesia del ventriculo derecho, lo
cual se asocia a un aumento de la mortalidad temprana y tardia (Morpurgo M y
Schmid C, 1980; Ribeiro A y cols., 1997).

Tomografia helicoidal computarizada:

La tomografia helicoidal computarizada ha revolucionado el abordaje del
TEP en el mundo y estamos en mora de implementarla en nuestro medio. La
angio-TAC tiene sensibilidad de 53% a 89% y especificidad de 78% a 100%.
Detecta principalmente émbolos en arterias principales, Iobares 'y
segmentarias, siendo su sensibilidad para arterias subsegmentarias muy
limitada. La tomografia helicoidal computarizada es comparable a la
arteriografia y parece ser costo-efectiva (European Society of Cardiology,
2000).

Arteriografia pulmonar:

Es la prueba mas exacta en el diagnéstico del TEP aunque tiene el
inconveniente de ser invasiva y no estar disponible en todos los hospitales.
Aunque sus riesgos no son altos, se reserva para aquellos casos donde la
gammagrafia, el ultrasonido y el ecocardiograma no son diagnosticos, pero
persiste la sospecha de TEP, especialmente si hay compromiso hemodinamico,
mala reserva cardiopulmonar, alto riesgo (después de neurocirugia por
ejemplo) o contraindicacion para la anticoagulacion y la trombdlisis (European
Society of Cardiology., 2000). La tomografia helicoidal computarizada y la
resonancia magnética nuclear, permiten visualizar el material tromboembdlico
en la arteria pulmonar o en sus ramificaciones y al ser técnicas no invasivas,

constituyen una excelente alternativa a la arteriografia pulmonar.

En la tabla 6 aparecen reunidos los hallazgos clinicos y paraclinicos

basicos en el TEP.
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Tabla 6: Hallazgos clinicos y paraclinicos basicos en TEP

HALLAZGOS CLINICOS Y PARACLINICOS BASICOS EN TEP

Embolismo pulmonar Embolismo pulmonar
confirmado descartado
SINTOMAS
Disnea 80% 59%
Dolor toracico pleuritico 52% 43%
Dolor toracico subesternal 12% 8%
Tos 20% 25%
Hemoptisis 11% 7%
Sincope 19% 11%
SIGNOS
Taquipnea (>=20/min) 70% 68%
Taquicardia (>100/min) 26% 23%
Signos de TVP 15% 10%
Fiebre (>38.5°C) 7% 17%
Cianosis 11% 9%
HALLAZGOS RADIOLOGICOS
Atelectasias o infiltrados 49% 45%
Derrame pleural 46% 33%
Opacidad de base pleural 23% 10%
(infarto)
Hemidiafragma elevado 36% 25%
Disminucion de vascularidad 36% 6%
pulmonar
Amputacion de arteria hiliar 36% 1%
GASES ARTERIALES
Hipoxemia 75% 81%
ELECTROCARDIOGRAMA
Sobrecarga VD 50% 12%

1.3.6. Tratamiento

En general, la mortalidad del TEP sin tratamiento, es aproximadamente
del 30%, pero con una adecuada anticoagulacion se reduce a 2% a 8%. El
paciente con sospecha o diagndstico de TEP, requiere un tratamiento de
sostén, variable segun la situacion clinica. Se debe administrar oxigeno si
existe hipoxemia, y analgésicos si el paciente presenta dolor. Las arritmias mas

frecuentes como el flutter y la fibrilacién auricular, pueden tratarse con digoxina
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para controlar la respuesta ventricular. Si existe alteracion hemodinamica se
puede administrar cuidadosamente liquidos intravenosos, dopamina y/o

dobutamina y eventualmente noradrenalina.

La causa de muerte en pacientes con TEP masivo es la falla circulatoria
aguda, secundaria a isquemia del ventriculo derecho y disfuncion diastdlica del
ventriculo izquierdo que finalmente produce falla del ventriculo izquierdo. La
muerte suele ocurrir horas después de iniciados los sintomas, por lo cual el
tratamiento de soporte inicial resulta critico. De estudios experimentales y
algunos estudios clinicos, se sabe que la sobrecarga de liquidos puede
deteriorar aun mas el estado hemodinamico y no se recomiendan mas de 500
mL para pacientes con TEP y bajo indice cardiaco con o sin hipotension arterial
(Mercat Ay cols., 1999).

La dobutamina y la dopamina pueden usarse en pacientes con TEP,
bajo indice cardiaco y presion arterial normal, mientras que la norepinefrina y la
epinefrina pueden tener alguna utilidad en los pacientes con shock (European
Society of Cardiology, 2000).

La hipoxemia suele responder al oxigeno por canula nasal y rara vez se
requiere ventilacibn mecanica, la cual tiene efectos hemodinamicos
indeseables, pues la presion positiva intratoracica reduce el retorno venoso y
puede agravar la falla del ventriculo derecho. Si la ventilacibn mecanica es
imperativa, el etomidato es un sedante util, pues altera poco la hemodinamica

(European Society of Cardiology, 2000).

Terapia anticoaqulante

La heparina es la piedra angular del manejo del TEP. Debe ser
administrada a todo paciente con una probabilidad clinica intermedia o alta,
mientras se espera un diagnoéstico definitivo. La heparina de bajo peso

molecular (HBPM) puede reemplazar a la heparina no fraccionada (HNF) en el

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 49



Introduccion

paciente que esta estable, pero no se recomienda para el TEP masivo o

submasivo (Simonneau G y cols., 1997).

Tratamiento trombolitico

En pacientes con hipertensién pulmonar y bajo gasto cardiaco debido a
TEP, la terapia trombolitica reduce en 30% la PAP media, incrementa en 15%
el indice cardiaco y disminuye marcadamente el volumen de fin de diastole del
ventriculo derecho, 2 a 3 horas después de iniciado el tratamiento. A las 72
horas, el indice cardiaco se incrementa en 80% y la PAP media se reduce en
40%. La heparina sola, no mejora ninguno de estos parametros a las 2 y 72

horas de iniciada la infusion.

La administracion de 100 mg de activador del plasminégeno
recombinante (rtPA), reduce la obstruccién vascular pulmonar 12% y 35% a las
2y 24 horas respectivamente, mientras que la heparina solo la reduce en 5% a
las 24 horas. Sin embargo, la mejoria es similar en ambos grupos a los siete
dias de tratamiento. La trombdlisis ademas, mejora la trombosis venosa
profunda co-existente y evita el desarrollo de hipertension pulmonar crénica
(European Society of Cardiology, 2000; Udaya B. S. Prakash, 1999; Bailen MR
y cols., 2001; Katchan BM., 2000; Meneveau N y cols., 1998).

Tres agentes tromboliticos que han sido aprobados por la FDA para el manejo

del TEP masivo que se presenta con shock y/o hipotensién, son:

1. La estreptoquinasa (SK), aprobada en 1977 para ser usada asi: 250.000 Ul
durante 30 min seguidas por 100.000 U/h durante 24 horas.

2. La uroquinasa (UK), aprobada en 1978 para ser usada asi: 4400 Ul durante
10 min seguidas de 4400 U/kg/ h durante 12 6 24 horas.

3. El péptido activador del plasminégeno (rtPA), aprobado en 1990 para ser

usado asi: 100 mg durante dos horas. Aunque los diferentes agentes

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 50



Introduccion

tromboliticos, mejoran la mortalidad en estudios controlados, si muestran
diferencias con respecto a la rapidez de accion, eficacia y seguridad. La
infusion de 100 mg de rtPA durante dos horas, actua mas rapidamente que la
uroquinasa a 4.400 Ul/kg/h durante 12 6 24 horas. Este régimen a su vez,
produce mas rapida mejoria hemodinamica que 1'500.000 Ul de

estreptoquinasa durante dos horas.

Embolectomia quirdrgica

Puede hacerse mediante cirugia o mediante catéteres de succién. La
meta principal del procedimiento es prevenir la muerte, desobstruyendo una
arteria pulmonar mayor que produce falla cardiaca derecha y compromete el
flujo sanguineo pulmonar. El diagndstico se hace con ecocardiograma
transesofagico (TEE), el cual ofrece la informacién necesaria (émbolo en
cavidades derechas o émbolo en transito o émbolo en arteria pulmonar o sus
ramas principales), aunque la tomografia helicoidal computarizada es también
una alternativa. La embolectomia estd indicada en TEP masivo con
contraindicacion a la terapia trombolitica y/o falta de respuesta al tratamiento
meédico intensivo y a la trombdlisis misma. Los resultados de la embolectomia
quirurgica son pobres, debido a que usualmente es realizada en pacientes
moribundos, que han presentado shock o arresto cardiaco y han requerido
reanimacion prolongada. La mortalidad quirurgica es del 20% al 50% y esta
determinada por reanimacion, edad, duracién de los sintomas y numero de
episodios de TEP. La mortalidad tardia es del 71% a 8 afios (European Society
of Cardiology., 2000; Miron MJ y cols., 1999). La embolectomia percutanea con
catéter o la disrupcion del trombo con catéter, son alternativas para pacientes

que no requieren reanimacién cardiopulmonar.

Filtros venosos

La interrupcion de la vena cava inferior (IVC) para prevenir el TEP, fue

desarrollada e implementada por via percutanea desde 1980. Recientemente
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han aparecido filtros temporales para prevenir el TEP en pacientes de alto
riesgo durante un corto periodo de tiempo (European Society of Cardiology,
2000), pues su uso permanente no esta exento de complicaciones: oclusion del
filtro y de la vena cava, recurrencia de la TVP e insuficiencia venosa. La
anticoagulacion, si no esta contraindicada, puede disminuir estas
complicaciones, manteniendo un INR entre 2 y 3. Las indicaciones de la IVC
son tres: 1. Prevenir TEP en pacientes con TEV quienes no se pueden
anticoagular; 2. TEP recurrente a pesar de una adecuada anticoagulacion y, 3.

Después de embolectomia pulmonar quirurgica.

Resumen de la estrategia diagnodstica y terapéutica

La prevalencia de TEP en pacientes en quienes se sospecha la
enfermedad, es tan baja como de 15% a 35% (Bailen MR y cols., 2001),
(Perrier A. y cols.,1999). Como la arteriografia pulmonar es un procedimiento
invasivo, costoso, que consume tiempo y puede ser dificil de interpretar, deben
combinarse adecuadamente la evaluacion clinica y los métodos no invasivos,

para lograr un diagndstico sin recurrir a la arteriografia.

1. Cuando se sospecha TEP a pacientes en el servicio de urgencias, una
prueba de dimero D por ELISA menor de 500 ng/mL, puede ser muy util para
descartar TEP en la poblacibn general. Estos pacientes no reciben
anticoagulacion y no tienen eventos durante tres meses de seguimiento (Perrier
Ay cols.,1999) . La ultrasonografia venosa de las piernas puede ser la segunda
prueba por razones costo-efectivas y de disponibilidad. Si es positiva, el
paciente debe anticoagularse.

Es discutible realizar gammagrafia V/Q en estos pacientes, pero si debe
hacerse en caso de dimero D > 500 y venografia negativa, porque el 50% de
los pacientes con TEP, tienen venografia negativa. La gammagrafia V/Q es
diagndstica en aproximadamente 50% de estos pacientes. Asi, se pueden
diagnosticar el 65% de los pacientes en urgencias y ademas se sabe que los
pacientes con gammagrafia no diagndstica, venografia negativa y baja

probabilidad clinica, presentan a los tres meses una tasa tan baja de eventos
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como del 1.7%. Cuando se combinan la clinica, el dimero D, la venografia y la
gammagrafia, se diagnostica o descarta el TEP en el 89% de los casos.
Quedaria entonces, un 11% de pacientes para arteriografia, aunque en muchos
centros se estan reemplazando la gammagrafia y la arteriografia por la angio-
TAC helicoidal (European Society of Cardiology, 2000).

2. Cuando se sospecha TEP en pacientes hospitalizados por otra razén médica
o quirurgica (infeccién, cancer e inflamacion), el dimero D no es tan util, pues
descarta menos del 10% de los casos (Miron MJ y cols.,1999). Por estar
hospitalizados y tener otros factores de riesgo, la necesidad de arteriografia se
elevaria del 11% de urgencias al 36%, aunque debe decirse que en un
paciente hospitalizado, seria muy benéfico reemplazarla por la tomografia
helicoidal computarizada sin hacer gammagrafia. Otra alternativa tanto para
pacientes en urgencias como hospitalizados, es la venografia seriada al 1°, 3°,
7°, y 14° dias. Los pacientes con baja o mediana probabilidad clinica y
venografia seriada negativa no requieren tratamiento, pues tienen un riesgo de

eventos del 0.5% (European Society of Cardiology, 2000).

3. Cuando se sospecha TEP masivo, por la presencia de shock o hipotension,
el diagnéstico diferencial incluye shock cardiogénico, taponamiento cardiaco y
diseccidon de aorta. En estas condiciones, el examen mas util es el
ecocardiograma, el cual mostrara signos indirectos de hipertensiéon pulmonar y
sobrecarga del ventriculo derecho, si el TEP es la causa de la alteracidon
hemodinamica. En pacientes muy inestables, la decisién de trombodlisis o
incluso de cirugia, puede ser basada en los hallazgos ecocardiograficos. Si el
paciente se logra estabilizar con tratamiento de sostén, se puede intentar un
diagndstico definitivo, el cual debido a la alta carga de trombos en la circulacion
pulmonar, puede hacerse tanto por gammagrafia, tomografia helicoidal
computarizada o eco transesofagico (European Society of Cardiology, 2000;
Katchan BM, 2000; Wood KE, 2002).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

La enfermedad periodontal forma parte de las patologias mas frecuentes

en el ser humano con una prevalencia superior al 30% en paises desarrollados.

Desde que Mattila y cols. en 1989 publicaron el primer estudio en el que
asociaba la enfermedad cardiovascular a las infecciones dentales son
numerosas las investigaciones publicadas posteriormente que relacionan la

enfermedad periodontal con otras enfermedades sistémicas.

En 1996, Steven Offenbacher en el Workshop Mundial de Periodoncia
introdujo el término de “Medicina Periodontal” como una disciplina que estudia
la asociacion entre las infecciones periodontales y las patologias sistémicas,
asi como su plausibilidad biologica y sus implicaciones preventivas vy

terapedticas.

Actualmente hay abiertas diversas lineas de investigacion para estudiar
la repercusion que puede tener la enfermedad periodontal sobre diferentes
sistemas organicos a distancia. Entre las patologias sistémicas estudiadas se
incluyen las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, las
complicaciones del embarazo, enfermedades pulmonares, enfermedades
renales, las enfermedades de etiologia autoinmune, como la artritis reumatoide

o incluso el aumento de la mortalidad por cualquier causa.

Los mecanismos que explican estas asociaciones son multiples. La
liberacion de mediadores quimicos inflamatorios junto con bacterias
periodontopatdégenas al torrente sanguineo (bacteriemia) puede provocar dafio
endotelial y tisular. Las evidencias cientificas mas recientes sugieren que las
periodontitis inducen un estado de inflamacién sistémico en el individuo, que
favoreceria mutiples procesos de origen inflamatorio. En la literatura cientifica
existe una cantidad importante de publicaciones que avalan la enfermedad
periodontal como factor de riesgo de diversas enfermedades como las antes

mencionadas. Un mal estado periodontal podria repercutir sobre el normal
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curso de algunas patologias, sobre todo las enfermedades cardiovasculares.
Parace que mejorando la situacion periodontal de estos enfermos el riesgo de
desestabilizacion de su enfermedad de base puede disminuir de manera

significativa.

Este trabajo de tesis doctoral va orientado a estudiar la posible
asociacién entre la enfermedad periodontal y la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV). La ETV presenta una alta tasa de mortalidad, sin tratamiento
oscila alrededor de un 25-30%, y una alta recurrencia durante las primeras 4 6
6 semanas, especialmente en ausencia de anticoagulacion. En los casos mas
graves se desconoce su causa y todavia no se han esclarecido algunos
factores de riesgo, sobre todo en las ETV idiopaticas o de origen desconocido,

consideradas como las mas inestables, recidivantes y mortales.

En nuestro estudio pudimos evidenciar una alta prevalencia de
enfermedad periodontal en los pacientes con ETV. Realizamos un exhaustivo
estudio periodontal y asociamos los hallazgos periodontales con marcadores
de riesgo tromboembdlico. El interés del trabajo radica en dilucidar si la EP
puede ser un factor de riesgo de actividad tromboembdlica, pudiendo intervenir
en la alta tasa de recidiva de ETV, asi como en su morbilidad y mortalidad. De
esta manera podemos controlar y mejorar el estado periodontal de estos
pacientes y como consecuencia reducimos la probabilidad de aparicién de

episodios tromboembdlicos.

2.2. OBJETIVOS

El objetivo general fue estudiar la asociaciéon entre la enfermedad
periodontal y la enfermedad tromboembdlica venosa mediante un estudio

transversal.

El objetivo general fue dividido en una serie de objetivos especificos que

permiten responder a los diferentes aspectos que plantea nuestro estudio:
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Objetivos especificos:

1. Comparar la prevalencia de la enfermedad periodontal en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa con la de un grupo control de

individuos sanos.

2. Estudiar las caracteristicas periodontales en pacientes con enfermedad

tromboembdlica venosa y compararlas con las de un grupo control.

3. Valorar la posible influencia de las variables edad, sexo, consumo de
tabaco y alcohol, indice de masa corporal, presion arterial sistolica y
diastdlica y la presencia de enfermedad periodontal, sobre la aparicion

de la enfermedad tromboembdlica venosa.

4. Analizar si la presencia de enfermedad periodontal en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa influye en los niveles sanguineos
de glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol total, leucocitos, plaquetas

y dimero-d.

5. Determinar si la presencia de niveles sanguineos elevados de dimero-d
en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa y periodontitis

influyen en las caracteristicas periodontales de los mismos.

6. Valorar la posible influencia de las variables edad, sexo, consumo de
tabaco y alcohol, presencia de enfermedad periodontal, indice de masa
corporal, presién arterial sistdlica y diastdlica, realizacion de una
actividad fisica regular, historia familiar de tromboembolismo, factores de
riesgo de tromboembolismo, tratamiento con antiagregantes
plaquetarios, consumo de anticoagulantes y niveles elevados de
glucosa, triglicéridos, colesterol total, leucocitos y plaquetas, sobre la

aparicion de niveles elevados de dimero-d en sangre.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

Muestra clinica

La muestra de este estudio transversal de casos-controles, estaba
formada por un total de 200 pacientes; 100 diagnosticados de forma
consecutiva de enfermedad tromboembdlica venosa en la Unidad de
Enfermedad Tromboembdlica del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia
(Espafna), y 100 sujetos sanos controles que acudieron de forma consecutiva a
la Clinica Odontoldgica Universitaria de la Universidad de Murcia (Espafia) para
recibir un tratamiento dental. El estudio fue realizado durante el periodo de
tiempo comprendido entre Enero de 2009 y Marzo de 2011.

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo a los principios de la
Declaracion de Helsinki (Anexo 1). Todos los participantes eran voluntarios no
remunerados. El estudio fue autorizado por el Comité de Bioética de la
Universidad de Murcia (Anexo 2).

De los 100 pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa a los que
se les invitd a participar en el estudio, 3 rechazaron participar en el mismo. Por
lo que la muestra final de pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa

estaba formada por 97 pacientes (Diagrama 1).

Diagrama 1: Descripcion de la muestra del estudio.

£ =Y
Muestra inicial (n=200)

L _ 4

Grupo de estudio (n=100).
Pacientes con enfermedad Grupo control (n=100)
tromboembodlica venosa

Total excluidos (n=3) Total excluidos (n=0)
(negativa a participar)

Muestre fina(lng=rsl_;>)o de sstudie Muestra final grupo control (n=100)
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Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion para el grupo de estudio

- Diagnostico clinico de enfermedad tromboembdlica venosa
confirmado con ecografia-doppler (MMIl y/o abdominal) para
trombosis venosa profunda y angiografia tomografica
computerizada (ANGIO-TAC) para tromboembolismo pulmonar.

- Numero total de dientes >5.

- Tener mas de 18 afios.

- Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de inclusion para el grupo control

- Numero total de dientes >5.
- Tener mas de 18 anos.
- Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusién para ambos grupos

- Presencia de incapacidades fisicas o funcionales.
- Presencia de Diabetes Mellitus tipo | o Il.

- Numero total de dientes <5.

Técnicas complementarias por imagen para la confirmaciéon diagnéstica
de la enfermedad tromboembdlica venosa

Trombosis venosa profunda

Mediante ecografia-doppler (MMIl y/o abdominal) Siemens® Acuson
X300 Premium Edition (Siemens Healthcare S.A, Madrid, Espafna), siendo la
falta de compresibilidad de un determinado segmento venoso el criterio
diagndstico (Ho y cols., 2005).

Tromboembolismo pulmonar

A través de la angiografia tomografica computerizada (ANGIO-TAC)
Siemens® Angio-CT MIYABI (Siemens Healthcare S.A, Madrid, Espafia),
usando como criterio diagndstico la visualizacion de émbolos pulmonares
centrales y en las ramas subsegmentarias mas pequefias (Fraser y Anderson,
1999).
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Registro de variables socio-demograficas, habitos téxicos e historia
médica
Realizamos una historia clinica completa en la que registramos:
1. Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo y nivel de estudios
(ninguno, primarios, secundarios y universitarios).
2. Habitos téxicos: consumo de tabaco y/o alcohol.
Presencia de enfermedades sistémicas concomitantes.
Medicacién consumida para la enfermedad tromboembdlica venosa u

otras enfermedades sistémicas.

Variables clinicas con importancia significativa en la enfermedad
tromboembdlica venosa
Fueron registrados tres datos clinicos de suma importancia en el
desarrollo de la enfermedad tromboembdlica venosa:
1. Historia familiar de enfermedad tromboembdlica venosa.
2. Realizacion de actividad fisica regular.
3. Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica venosa (Hansson
y cols., 2000; Anderson y Spencer, 2003; Geerts y cols., 2008):
traumatismo reciente o cirugia, cancer, sindrome nefrético, catéter
venoso central, inmovilizacion, anticonceptivos orales,

embarazo/puerperio.

Registro de la presion arterial

El dia en el que se obtuvieron todas las variables del estudio, realizamos
la medicion de la presidon arterial sistdlica y diastdlica de cada paciente
mediante un tesidmetro maunal Henry Schein® Medical Platinum DS58 (Henri

Schein, Madrid, Espana).

indice de masa corporal (IMC)

Fue calculado el IMC de cada paciente, mediante la férmula matematica
IMC=Kg/m?; registrando en cada caso la presencia de obesidad IMC =30
Kg/m?.
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Bioquimica sanguinea
A todos los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa se les

realizdé una analitica sanguinea en el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital
Virgen de la Arrixaca de Murcia (Espafa). Los parametros bioquimicos
solicitados fueron:

1. Glucosa (mg/dL).
Creatinina sérica (mg/dL).
Triglicéridos (mg/dL).
Colesterol total (mg/dL).
Leucocitos (n).

Plaquetas (n).

N o o ke DN

Dimero-D (ng/mL). El dimero D es un producto de degradacion del
coagulo de fibrina polimerizada y se determina mediante técnicas
inmunoldgicas cualitativas (latex) o cuantitativas (ELISA). Considerando
como valores normales <250 ng/mL y como valores elevados =250
ng/mL (Wells y cols., 2003; Anderson y cols., 2003).

Variables periodontales

Todas las exploraciones periodontales fueron realizadas por un mismo
explorador previamente entrenado, usando un espejo bucal plano del numero 5
(Hy-Friedy®, Madrid, Espafia) y una sonda periodontal tipo OMS (PCP11 5B)
(Hy-Friedy®, Madrid, Espana). Realizando un periodontograma completo a

todos los pacientes incluidos en el estudio, las variables registradas fueron:

Numero de dientes:

Cuantificacion del numero total de dientes presentes en boca.

indice de sangrado:

El sangrado del surco gingival es el primer signo de inflamacion gingival
y precede tanto al enrojecimiento como a la inflamacion de la encia, para su
determinacién (Ainamo y Bay, 1975) se comprueba si unos segundos después
del sondaje, el diente sangra en cualquiera de las superficies exploradas; si es

positivo, o anotamos un diente sangrante. El indice se calcula: N° de dientes
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que sangran X 100 / N° de dientes presentes en boca. El indice de sangrado

debe ser 0 para que sea compatible con la salud gingival.

indice gingival

En el indice gingival de Loe y Silness se examinan los dientes 1.6, 2.1,
2.4, 3.6,4.1y 4.4; explorando las 4 superficies lisas de cada diente, esto suma
un valor maximo posible de 24 mediciones. Para su obtencion se emplea la
sonda periodontal y las puntuaciones obtenidas siguen la valoracién de Gengo
(Genco y cols., 1998):
- 0 — Ausencia de inflamacion.
- 1 — Inflamacion leve, leve cambio en el color y hay edema
gingival. No sangra al sondaje.
- 2 — Inflamacion moderada, enrojecimiento, edema e hipertrofia
gingival. Sangra al sondaje (a los 10 segundos).
- 3 — Inflamacion severa, marcado enrojecimiento e hipertrofia.
Puede haber ulceraciones. Tiende al sangrado espontaneo.
La media del total de las mediciones efectuadas, constituye el indice

gingival para toda la boca del paciente.

indice de higiene oral simplificado (OHI-S)

En el indice de higiene oral simplificado de Greene y Vermillion (Greene
y Vermillion, 1964) se examinan los dientes 1.1, 1.6, 2.6, 4.6, 3.1 y 3.6 (si no
esta en boca alguno de estos dientes, se usa el adyacente); explorando la
superficie vestibular en los dientes superiores y la superficie lingual en los
inferiores.

El indice de higiene oral se subdivide en:

- indice de depositos blandos — restos de alimentos, pigmentos y placa

bacteriana. Puntuacion:

0 — No hay depdsitos ni pigmentaciones.

1 — Existen depdsitos en no mas del 1/3, o no hay pigmentacion.

2 — Existen depdsitos que cubren mas de 1/3, pero menos de 2/3.

3 — Los depositos cubren mas de 2/3 de la superficie dentaria.
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- indice de depdsitos duros — se mide el tartaro y sarro (si estan
aumentados, significa que existe una mala higiene oral y que no ha
habido un control odontologico ultimamente).

0 — No hay tartaro.

1 — Tartaro supragingival no es mas de 1/3.

2 — Tartaro supragingival cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 (es
tipico en molares superiores por la salida del conducto de Stenon).

3 — Cubre mas de 2/3 o existe banda de tartaro subgingival que rodea
la porcion cervical del diente (mas tipico en dientes anteroinferiores por

el drenaje de la glandula submaxilar).

Calculo del indice:
Se obtiene de la combinacion de ambos indices (duros y blandos).

Teniendo como valor maximo = 6 (3 por los blandos y 3 por los duros).

Podemos obtener la puntuacién del indice de dos formas diferentes:
- De forma individual para tejidos blandos y duros — permite precision, y
saber la cronicidad.
- El valor combinado (de forma conjunta para tejidos blandos y duros) —
permite hacerse una imagen o idea global. Este se calcula = valor

promedio por cada diente / 6.

indice de Necesidad de Tratamiento Periodontal de la Comunidad (CPITN)

Disefiado inicialmente con propdsitos epidemiologicos, se ha
transformado en una excelente herramienta para realizar un examen
periodontal basico y de esta manera identificar los pacientes que necesitan
tratamiento periodontal.

La denticién se divide en 6 sextantes, para cada uno de los cuales se

determina un valor:

Sextante 1 Sextante 2 Sextante 3
1.7-1.4 1.3-2.3 2.4-2.7
Sextante 4 Sextante 5 Sextante 6
4.7-4.4 4.3-3.3 3.4-3.7
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La puntuacién para cada sextante refleja la presencia de sangrado
gingival, tartaro, obturaciones defectuosas o bolsas periodontales (Morita y
cols., 2007):

- Cddigo X: cuando no hay dientes o en el sextante estan indicadas
las exodoncias.

- Cddigo 4: bolsa patoldégica de 5,5 mm. o mas, el area negra de la
sonda no se ve. Si el diente examinado se halla con un valor 5,5
mm o mas, este valor se le asigna al sextante.

- Cddigo 3: bolsa patolégica de 3,5 a 5,5 mm o mas, el area negra
de la sonda se encuentra a nivel del margen gingival.

- Cddigo 2: presencia de tartaro y/o obturaciones defectuosas.

- Cddigo 1: sangrado observado hasta 30 segundos después del
sondaje. Si no hay bolsa o tartaro, pero el sangrado esta presente
se registra el codigo 1 en ese sextante.

- Cddigo 0: tejidos periodontales sanos.

En funcidon de estos codigos, se establecen las necesidades de
tratamiento periodontal:

- Cddigo 0: mantener las medidas de prevencion.

- Cddigo 1: instrucciones de higiene bucal.

- Cadigo 2: instrucciones de higiene bucal, detartraje supragingival
y cambiar obturaciones defectuosas.

- Cdbdigo 3 y 4: instrucciones de higiene bucal, detartraje

supragingival y subgingival y pulido radicular.

Nivel de Insercion Clinica (NIC)

Esta medida hace referencia a las fibras de tejido conectivo gingivales
que se insertan al cemento radicular a través de fibras de Sharpey. Al igual que
la medida de profundidad sondable, es una medida lineal mas que un area de
soporte periodontal, tal cual y como ocurre naturalmente. A diferencia de las
fibras del ligamento, la insercidon de la encia se da de forma constante a 1.07
mm (aproximadamente) coronal a la cresta 6sea. Sin embargo, en algunos

casos nos encontramos dientes que tienen una insercion de tejido conectivo
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supracrestal mucho mas largo y por lo tanto una reduccion en el nivel éseo sin
que esto indique que sean mas susceptibles a mayor pérdida de insercion.
Calculo del NIC (Bragger y cols., 1990):
Para calcular el NIC, se realiza como indica a continuacion:
- Si el margen esta coronal a la linea amelocementaria, se le resta
la profundidad sondable.
- Si el margen coincide con la linea amelocementaria, el NIC es
igual a la profundidad sondable.
- Si el margen esta apical a la linea amelocementaria, se suma la

profundidad sondable y el margen.

Profundidad sondable (PS)

En todos los pacientes, realizamos la medicion de la profundidad

sondable para el diagnostico de bolsas periodontales, definidas como una
profundizacién patoldgica del surco periodontal, ocasionada por la pérdida ésea
y de insercion periodontal (Toto y Gargiulo, 1970). Anotando en cada caso el

numero de bolsas periodontales con profundidades sondables 24 mm y =6 mm.

Clasificacion de la enfermedad periodontal mediante el indice de Arbes (IAR)

La valoracion del estado periodontal mediante el indice de Arbes (Arbes
y cols., 1999) se realiza determinando la pérdida de insercién epitelial (recesién
gingival + profundidad de bolsas periodontales) existente. Donde la recesion
gingival consiste en la exposicidon de cemento por retraccion de la encia y
pérdida de insercidn epitelial y la profundidad de las bolsas periodontales esta
determinada por la distancia entre el borde libre de la encia queratinizada y el
punto maximo de penetracion de la bolsa periodontal, sin perder la continuidad
del fondo del saco periodontal. La normalidad esta dada por un surco gingival
de <3 mm y la ausencia de retraccion gingival. La valoracion del estado
periodontal se realiza determinando la pérdida de insercion epitelial en las
localizaciones mesiovestibular, vestibular, distovestibular, distolingual, lingual y
mesiolingual de cada diente presente en boca y la férmula matematica para su
calculo es: [N° de localizaciones con pérdida de insercién epitelial >3 mm / 6 X

N° de dientes presentes en boca] X 100 = %.
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Mediante el indice de Arbes, los pacientes se clasifican en:

- Sano: 0% de localizaciones con pérdida de insercién periodontal
>3 mm.

- Periodontitis leve: 0-33% de localizaciones con pérdida de
insercion periodontal >3 mm.

- Periodontitis moderada: 34-67% de localizaciones con pérdida de
insercion periodontal >3 mm.

- Periodontitis severa: 68-100% de localizaciones con pérdida de

insercion periodontal >3 mm.

3.2 METODOS
Diseio del estudio

El disefio de este estudio fue un estudio clinico de caracter transversal
de casos-controles sobre la prevalencia de la enferemdad periodontal en
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa. El planteamiento
metodoldgico utilizado en este estudio fue la exploracion clinica periodontal,
mediante la cual se obtuvieron los datos de cada paciente tras la aceptacion
verbal y escrita para participar en el estudio.

A todos los pacientes se les informd que la participacién en el estudio
era voluntaria y que la decision de no participar en él no afectaria a su relacién
médico-paciente dentro del servicio, y que en cualquier momento del estudio
los pacientes podian revocar su consentimiento informado (Anexo 3).

La muestra final estaba compuesta por 97 pacientes diagnosticados de
forma consecutiva de enfermedad tromboembdlica venosa en la Unidad de
Enfermedad Tromboembdlica del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia
(Espafa), y 100 sujetos sanos controles que acudieron de forma consecutiva a
la Clinica Odontoldgica Universitaria de la Universidad de Murcia (Espafia) para
recibir un tratamiento dental.

Todas las exploraciones clincicas periodontales, asi como el registro del
resto de variables recogidas en el protocolo de estudio (Anexo 3) fueron
realizadas por un mismo explorador previamente entrenado. Inicialmente se

informaba al paciente del motivo del estudio, de la confidencialidad y de la
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proteccion de los datos obtenidos. Finalmente, se realizaba la presentacion de
la tematica y finalidad del estudio y una vez que el paciente aceptaba su
participacion, se realizaban las exploraciones periodontales y el registro del

resto de variables (Diagrama 2).

Diagrama 2: Disefo del estudio.

Muestra final (n=197)
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Tratamiento estadistico

Analizamos los datos estadisticos con el paquete de software SPSS®
(version 12.0) (SPSS® Inc., Chicago, IL, EEUU) para Windows, con el cual
hemos efectuado los siguientes procedimientos estadisticos:

Estadistica descriptiva:

En primer lugar, para el analisis descriptivo de la distribucidn general de
la muestra, asi como para el analisis de cada una de las variables (tanto en
conjunto como para cada uno de los subgrupos); se han hallado valores tales
como: media, desviacion tipica y los valores maximos y minimos (rango).

Estadistica inferencial:

En segundo lugar, para el analisis comparativo de las variables se
considerd que la hipotesis nula (existencia de una relacion de independencia
entre las variables), se deberia rechazar (cuando esta se rechaza, se considera
que la relacién entre las variables es de dependencia), cuando la probabilidad
minima de rechazo (el llamado “p-valor’) no sea superior al nivel critico
estandar de 0.05. Para ello, se han realizado los siguientes contrastes:

1°. Estudio de las asociaciones entre las variables cuantitativas continuas:

- Test «t de Student»: Los datos cuantitativos fueron analizados con el
test «t de Student» para comparar dos medias (de muestras
independientes), cuando eran dos las variables que se comparaban.
Determinando en cada caso, si las varianzas eran homogéneas.

2°. Estudio de las asociaciones entre las variables cualitativas:

- El estudio de las asociaciones entre las variables cualitativas, se llevé a
cabo mediante la elaboracion de tablas de contingencia; utilizando la
prueba de x? de Pearson para establecer los contrastes de hipdtesis (ya
que este tipo de X* es la recomendada para tablas de contingencia con
cualquier numero de filas y columnas).

3°. Realizaciéon de modelos de regresion logistica.

- Realizamos dos analisis bivariados usando como variables dependientes
“la presencia de enfermedad tromboemboldélica venosa” y “la presencia
de niveles elevados de dimero-d en sangre (2250 ng/mL)”. Los odds
ratios y los intervalos de confianza fueron calculados mediante regresién

logistica condicional exacta.
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4. RESULTADOS

Nuestra muestra estaba formada por 197 individuos, 97 hombres
(49,24%) y 100 mujeres (50,76%), con edad media de 49,75 £ 18,37 anos. Al
comparar la homogeneidad de las muestras del grupo de estudio formado por
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa (n=97) y el grupo control de
sujetos sanos (n=100), observamos que ambos eran homogéneos respecto a

la edad y el sexo (Tabla 1).

Tabla 1: Homogeneidad de los grupos de estudio en términos de

caracteristicas socio-demograficas y habitos téxicos (test t de Student y x* de

Pearson).
Grupo con
Caracteristicas enfermedad Grupo control p-valor
tromboembdlica (n=100)
(n=97)
Edad: media + DT 60,63 + 15,07 55,19 + 14,81 0,061
Sexo: n (%) 0,175
Hombre 43 (44,33) 54 (54,00)
Mujer 54 (55,67) 46 (46,00)
Tabaco: n (%) <0,001
Si 7(7,22) 32 (32,00)
No 90 (92,78) 68 (68,00)
Alcohol: n (%) <0,001
Si 11 (11,35) 51 (51,00)
No 86 (88,65) 48 (48,00)

" DT = desviacion tipica
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La prevalencia de la enfermedad periodontal en pacientes con
enfermedad troboembdlica venosa fue mayor (73,19%) que en el grupo control

(45,00%), con diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) (Tabla 2).

Tabla 2: Prevalencia de la enfermedad periodontal (test x* de Pearson).

Grupo con
enfermedad Grupo control p-valor
tromboembdlica (n=100)
(n=97)
Enfermedad periodontal: n (%) <0,001
Si 71 (73,19) 45 (45,00)
No 26(26,81) 55 (55,00)

Al estudiar las caracteristicas periodontales en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa y compararlas con las del grupo control,
observamos que los pacientes con enfermedad tromboembdlica presentaban
un menor numero de dientes en boca, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001); e indices de sangrado, gingival y OHI-S mas elevados
que en el grupo control, observando también diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001 en los tres indices). Ambos grupos presentaron un
CPITN muy similar (1,77 £ 1,38 en el grupo de estudio VS 1,90 + 1,07 en el
grupo control), no existiendo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,467). Respecto al nivel de insercién clinica y la profundidad sondable, los
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa presentaron valores mas
elevados que los controles sanos, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001 y p=0,001, respectivamente). Finalmente, al comparar la
severidad de la enfermedad periodontal observamos que un 16,49% de los
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa presentaban una

periodontitis severa, mientras que sélo un 7,00% de los controles tenian un
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estadio severo de enfermedad periodontal, observando diferencias
significativas (p<0,001) (Tabla 3).

Tabla 3: Comparacién de las caracteristicas periodontales entre los grupos de

estudio (test t de Student y x* de Pearson).

Grupo con
Caracteristicas periodontales enfermedad Grupo control | p-valor
tromboembélica (n=100)
(n=97)

Numero de dientes: media + DT’ 21,61+7,77 26,80 £ 2,19 <0,001
Indice de sangrado: media + SD 45,86 + 35,07 21,77 £ 11,33 <0,001
Indice gingival: media + SD 1,56 £ 0,95 1,00 £0,71 <0,001
OHI-S™: media + SD 1,19 £0,78 0,17 £ 0,37 <0,001
CPITN™: media + SD 1,77 + 1,38 1,90 + 1,07 0,467
NIC™” (mm): media + SD 3,84+ 1,54 1,41+ 0,62 <0,001
PS***** (mm): media £ SD 3,02 £ 1,27 2,51 +£0,89 0,001
Numero de bolsas 24 mm: media + SD 8,97 + 14,54 5,22 +5,49 0,018
Numero de bolsas26 mm: media + SD 2,30 +£6,13 0,69 2,14 0,014
Enfermedad periodontal: n (%) <0,001

No 26 (26,81) 55 (55,00)

Leve 38 (39,17) 22 (22,00)

Moderada 17 (17,53) 16 (16,00)

Severa 16 (16,49) 7 (7,00)

" DT = desviacion tipica; OHI-S = indice de higiene oral simplificado; ~ CPITN = indice de

necesidad de tratamiento de la comunidad; = NIC = nivel de inserciéon clinica; PS =
profundidad sondable

Finalmente, al valorar la posible influencia de las variables edad, sexo,
consumo de tabaco y alcohol, indice de masa corporal, presion arterial sistdlica
y diastdlica y la presencia de enfermedad periodontal, sobre la aparicion de la
enfermedad tromboembdlica venosa mediante un analisis bivariado,
observamos que la presencia de enfermedad periodontal (p<0,001) junto a las
variables edad (p<0,001), consumo de tabaco (p<0,001) y alcohol (p<0,001),
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indice de masa corporal (p=0,008) y presion arterial sistdlica (p=0,009) y
diastdlica (p=0,014) podian influr en la aparicion de la enfermedad

tromboembdlica venosa (Tabla 4).

Tabla 4: Modelo de regresidn logistica para “presencia de enfermedad

periodontal”.
Intervalo de
Variables Odds ratio confianza p-valor
95%
Edad (NC" 255 aiios) 9,91 5,06-19,41 <0,001
Sexo 0,67 0,38-1,18 0,175
Tabaco 0,16 0,06-0,39 <0,001
Alcohol 0,14 0,06-0,28 <0,001
indice de masa corporal (NC 225) 4,75 1,51-14,96 0,008
Presion arterial sistolica (NC 2140 mm Hg) 2,18 1,21-3,90 0,009
Presioén arterial diastdlica (NC 290 mm Hg) 5,01 1,37-18,15 0,014
Enfermedad periodontal 3,33 1,83-6,06 <0,001

"NC = nivel de corte

Después de realizar el estudio de la prevalencia de la enfermedad
periodontal en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa y compararla
con la de un grupo control de sujetos sanos procedimos a la obtencion de los
resultados que dan respuesta a los objetivos de trabajo 4, 5 y 6, centrandonos
exclusivamente en el grupo de estudio formado por 97 pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa. Las caracteristicas de estos pacientes

aparecen reflejadas en la Tabla 5.
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Caracteristicas de la muestra

Pacientes: n
Edad: media + DT’

Sexo: n (%)
Hombre
Mujer

Obesidad (indice de masa corporal = 30 Kglmz): n (%)

Tipo de enfermedad tromboembdlica venosa: n (%)
Trombosis venosa profunda
Embolismo pulmonar
Trombosis venosa profunda + Embolismo pulmonar

Factores de riesgo: n (%)
Traumatismo reciente o cirugia
Cancer
Sindrome renal
Catéter venoso central
Inmovilizacién
Anticonceptivos orales
Embarazo/puerperio

Tratamiento con estatinas: n (%)
Si
No

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios: n (%)
Si
No

Tratamiento con anticoagulantes: n (%)
Si
No

Presencia de niveles elevados de Dimero-D: n (%)
Niveles normales de Dimero-D (<250 ng/mL)
Niveles elevados de Dimero-D (=250 ng/mL)

97

60,63 + 15,07

43 (44,33)
54 (55,67)

40 (41,23)

57 (58,76)
28 (28,86)
12 (12,33)

5 (5,15)
9(9,27)
9(9,27)
4 (4,12)
8 (8,24)
10 (10,30)
3 (3,09)

20 (20,62)
77 (79,38)

14 (14,44)
83 (85,56)

55 (56,70)
42 (43,30)

40 (41,23)
57 (58,77)

" DT = desviacion tipica

El grupo de pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa (n=100)

fue dividido en pacientes con enfermedad periodontal (n=71) y pacientes sin
enfermedad periodontal (n=26). En la Tabla 6 observamos que ambos grupos
eran homogéneos respecto a la edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol,

indice de masa corporal, presidén arterial sistélica y diastdlica, realizacion de
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actividad fisica regular, historia familiar de tromboembolismo,

enfermedad tromboembdlica venosa y la presencia de factores de riesgo.

tipo de

Tabla 6: Homogeneidad de los grupos de estudio (test t de Student y x° de

Pearson).

Caracteristicas

Edad: media + SD’

Sexo: n (%)
Hombre
Mujer

Fumador: n (%)
Si
No

Alcohol: n (%)

Si

No
indice de masa corporal (kg/m2): media + SD
Presion arterial sistélica: media £ SD
Presién arterial diastélica: media £ SD
Actividad fisica: n (%)

Si

No
Historia familiar de tromboembolismo: n (%)

Si
No

Tipo de enfermedad tromboembdlica venosa: n(%)

Trombosis venosa profunda (TVP)
Embolismo pulmonar (EP)
TVP + EP

Factores de riesgo: n (%)
Si
Idiopatico

" DT = desviacion tipica

Grupo con
enfermedad
periodontal
(n=71)
62,37 £ 14,79

32 (45,08)
39 (54,92)

6 (8,46)
65 (91,54)

7 (9,85)

64 (90,15)
30,04 + 5,46
130,34 + 19,24
76,80 + 11,04

24 (33,81)
47(66,19)

7 (9,85)
64 (90,15)

44 (61,97)
17 (23,94)
10 (14,09)

32 (45,08)
39 (54,92)

Grupo sin
enfermedad
periodontal

(n=26)
55,88 + 15,10

11 (42,31)
15 (57,69)

1(3,85)
25 (96,15)

4 (15,39)
22 (84,61)
27,86 + 4,02
131,72 + 14,84
76,52 + 11,74

11 (42,31)
15 (57,69)

3 (11,54)
23 (88,46)

13 (50,00)
11 (42,31)
2 (7,69)

16 (61,53)
10 (38,47)

p-valor

0,060

0,808

0,438

0,447

0,068

0,745

0,916

0,440

0,810

0,191

0,151
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Al analizar si la presencia de enfermedad periodontal en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa influye en los niveles sanguineos de
glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol total, leucocitos, plaquetas y dimero-
d; observamos que el grupo de pacientes con enfermedad peridontal
presentaba niveles mas elevados de glusosa, triglicéridos y dimero-d que
aquellos que no tenian enfermedad periodontal, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,014, p=0,006 y p=0,006, respectivamente)
(Tabla 7).

Tabla 7: Variables de laboratorio en los grupos de estudio (test t de Student)

Grupo con Grupo sin

Variables de laboratorio enfermedad enfermedad p-valor
periodontal (n=71) periodontal (n=26)

media * DT media £ DT
Glucosa (mg/dl) 116,43 + 44,53 93,73 + 18,46 0,014
Creatinina sérica (mg/dl) 2,34 + 10,05 0,81 +£0,24 0,478
Triglicéridos (mg/dl) 163,44 £ 95,07 107,32 + 45,51 0,006
Colesterol total (mg/dl) 198,80 £ 32,45 199,88 + 46,72 0,900
Leucocitos (n) 7,45 + 3,85 6,65 + 1,90 0,352
Plaquetas (n) 248,35 £ 76,07 254,39 £ 88,03 0,757
D-Dimero (ng/ml) 591,04 + 498,21 502,66 £ 494,34 0,006

" DT = desviacion tipica

Para determinar si la presencia de niveles sanguineos elevados de

dimero-d en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa y periodontitis
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influyen en las caracteristicas periodontales estudiamos exclusivamente el
grupo de pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa y periodontitis
(n=71); observando que los pacientes con niveles elevados de dimero-d
presentaban un menor numero de dientes y un menor indice de sangrado, con
diferencias  estadisticamente  significativas (p=0,023 'y p=0,045,

respectivamente) (Tabla 8).

Tabla 8: Relacion entre las caracteristicas periodontales y la presencia de
niveles altos de Dimero-D (n=71) (test t de Student y x* de Pearson).

Niveles normales de | Niveles elevados de

Caracteristicas periodontales Dimero-D (<250 ng/ml) | Dimero-D (2 250ng/ml) | p-valor

(n=28) (n=43)

Numero de dientes: media + DT 21,71 £ 7,31 17,70 £ 6,98 0,023
indice de sangrado: media + DT 67,89 £ 29,03 53,18 + 30,16 0,045
indice gingival: media + DT 2,00 £ 0,57 1,87 £ 0,76 0,477
OHI-S": media + DT 1,60 £ 0,55 1,46 + 0,65 0,370
CPITN”": media + SD 2,33+ 1,24 2,35+ 1,08 0,956
NIC”™” (mm): media +SD 4,34 + 0,91 4,61+ 0,56 0,129
PS™ (mm): media + SD 3,47 £ 0,92 3,51 +£0,82 0,872
Numero de bolsas 2 4 mm: media + SD 7,39 £ 6,32 6,91 + 4,56 0,708
Numero de bolsas 2 6 mm: media + SD 3,39 + 5,58 2,98 +7,84 0,809
Enfermedad periodontal: n (%) 0,294

Leve 13 (46,42) 25 (58,13)

Moderada 6 (21,44) 11 (25,81)

Severa 9 (32,14) 7 (16,06)

" DT = desviacion tipica; OHI-S = indice de higiene oral simplificado; = CPITN = indice de necesidad

de tratamiento de la comunidad; ~ NIC = nivel de insercion clinica;  PS = profundidad sondable
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Finalmente, al valorar la posible influencia de las variables edad, sexo,
consumo de tabaco y alcohol, presencia de enfermedad periodontal, indice de
masa corporal, presion arterial sistdlica y diastdlica, realizacion de actividad
fisica regular, historia familiar de tromboembolia, factores de riesgo de
tromboembolismo, tratamiento con antiagregantes plaquetarios, consumo de
anticoagulantes y niveles elevados de glucosa, triglicéridos, colesterol total,
leucocitos y plaquetas, sobre la aparicion de niveles elevados de dimero-d en
sangre mediante un analisis bivariado, observamos que soélo la no realizacién
de una actividad fisica regular podria influir en la presencia de niveles elevados
de dimero-d (p=0,006) (Tabla 9).
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Tabla 9: Modelo de regresion logistica para “presencia de niveles elevados de

Dimero-D (2250 ng/mL)”.

Variables Odds ratio Intervalo de confianza p-valor
95%
Edad 0,58 0,24-1,37 0,221
Sexo 1,75 0,77-3,98 0,176
Tabaco 2,00 0,42-9,47 0,382
Alcohol 1,21 0,34-4,29 0,763
Enfermedad periodontal 0,76 0,30-1,88 0,552
indice de masa corporal 0,80 0,30-2,08 0,648
Presion arterial sistélica 0,81 0,36-1,83 0,619
Presion arterial diastélica 1,26 0,39-4,07 0,699
Actividad fisica regular 3,39 1,42-8,06 0,006
Historia familiar de tromboembolia 2,33 0,61-8,89 0,213
Factores de riesgo (presencia o idiopatico) 1,45 0,64-3,28 0,364
Tratamiento con antiagregantes plaquetarios 0,52 0,15-1,80 0,304
Tratamiento con anticoagulantes 1,50 0,65-3,42 0,335
Glucosa (mg/dL) 1,13 0,50-2,56 0,765
Triglicéridos (mg/dL) 1,25 0,48-3,25 0,648
Colesterol total (mg/dL) 0,76 0,33-1,72 0,520
Leucocitos (n) 1,89 0,47-7,54 0,366
Plaquetas (n) 0,15 0,01-1,51 0,108

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:

estudio transversal.

Pagina 81




Discusion

5. DISCUSION

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 82



Discusion

5. DISCUSION

El presente estudio fue disefiado para evaluar la asociacion entre ETV y
PD.

En la primera parte del trabajo comparamos una muestra de 97

enfermos con ETEV y 100 pacientes sanos.

En la tabla 1 se observa que las muestras son homogéneas en edad
(p=0.061) y sexo (p=0.175), pero no lo son en tabaco y alcohol (p<0.001,
respectivamente). Ya que el acohol (Hansen-Krone |J y cols., 2011) y el tabaco
se considera un factor de riesgo para pacientes con ETEV y los pacientes con
ETEV exfumadores tienen el mismo riesgo de tromboembolismo que los
pacientes que nunca fumaron (Severinsen MT y cols., 2009). La mayor parte
los individuos con ETEV habian abandonado estos habitos por recomendacion

médica en el momento del estudio.

Los resultados muestran una mayor prevalencia de la enfermedad
periodontal en pacientes con ETEV que en el grupo control sano. Otros autores
han demostrado estudios similares con el fin de establecer una asociacion
entre algunas enfermedades sistémicas y la enfermedad periodontal, en 2008
se publicd un consenso sobre la enfermedad periodontal y su repercusién
sistémica, principalmente sus efectos negativos sobre el embarazo, diabetes y

enfermedad cardiovascular (Kinane D y Bouchard P, 2008).

Algunos estudios como el de Lalla y cols. avalan la relacién entre la
diabetes y la enfermedad periodontal (Lalla E y cols., 2006). Bascones Martinez
A y cols., publicaron una revision de trabajos publicados en Medline sobre la
relacion entre diabetes y enfermedad periodontal de los ultimos 10 afios para

proporcionar conocimientos actualizados sobre la relacién entre estas dos
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entidades. Concluyeron que ambas enfermedades confluyen como resultado
de varios factores que las activarian y/o las modificarian ademas de
diferencias entre individuos que influirian en el riesgo de su desarrollo.
Investigaciones recientes han demostrado que la diabetes puede aumentar el
riesgo de periodontitis, y se ha propuesto que la enfermedad periodontal
cronica puede influir en el curso natural de la diabetes. Parece que existe una
asociacion entre las infecciones orales, el metabolismo glucidico, y la
aterosclerosis, lo que indica un vinculo entre el sindrome metabdlico y la
enfermedad periodontal. Por lo tanto el control de la enfermedad periodontal
puede mejorar el indice glucémico, asi como controlando la glucemia en
pacientes con diabetes tipo Il puede influir en la mejora del estado periodontal

(Bascones Martinez A y cols., 2011).

La enfermedad periodontal también se ha relacionado con enfermedad
renal cronica (Scannapieco FA y Panesar M, 2008; Fisher MA y cols. 2011) con
pacientes sometidos a dialisis. Segun Bayraktar G y cols. en 2009 los pacientes
que se encuentran en la etapa final de la enfermedad renal tienen un mayor
riesgo de complicaciones ateroscleréticas. Tanto en pacientes con hemodialisis
(HD) y pacientes no nefrodializados, se ha hecho evidente que la inflamacién
juega un papel importante en la patogénesis de la aterosclerosis y sus
complicaciones. Estos autores llevaron a cabo un estudio transversal sobre 100
pacientes cronicos en hemodialisis, 76 con dialisis peritoneal y 111 controles
sanos. Se les midio tasa de secrecién salival, Ph salival y capacidad tampon
salival, ausencias dentarias, dientes en mal estado, obturaciones e indice de
placa. Concluyeron que en comparacion con los controles sanos, en pacientes
con didlisis los hallazgos dentales y periodontales fueron significativamente
peores que el grupo control y que puede tener un papel la microinflamacion en
este grupo de pacientes. En base a la evidencia existente, sobre la importancia
de mantener un buen estado de la inflamacion crénica en los pacientes con
enfermedad renal crénica, éste grupo de trabajo planted la hipotesis de que la
infeccion periodontal puede afectar el estado inflamatorio sistémico de

enfermos renales crénicos en una poblacion representativa a nivel nacional.
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La relacion mas rigurosa y avalada cientificamente es la que se da entre
la periodontitis y la enfermedad cardiovascular. Parece que la enfermedad
periodontal puede ser un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. La
inflamacion cronica provoca la respuesta inflamatoria y liberacion de
mediadores que son marcadores de riesgo comunes para la cardiopatia
coronaria e insuficiencia renal cronica. Esto juega un papel fundamental en la
aterosclerosis. Como infeccién crénica, la enfermedad periodontal contribuye a
la acumulativa carga inflamatoria cronica a través de la diseminacion sistémica
de mediadores inflamatorios producidos durante la inflamaciéon local vy
destruccion de tejido, ademas de la respuesta a patdgenos periodontales, asi
como la diseminacion sistémica de los periodontopatdogenos y sus productos.
(Persson GR y Persson RE, 2008; Lopez Jornet y cols., 2012).

Kavoussi SK y cols. en 2009 en sugirieron una posible asociacién entre
periodontitis y endometriosis, detectaron que la endometriosis puede estar
influenciada por la enfermedad periodontal, ya que ambas enfermedades son
procesos inflamatorios cronicos que son mas frecuentes en personas que
padecen enfermedades autoinmunes sistémicas y se ha encontrado que
ambos pueden alterar los inmunomoduladores. Los patdégenos periodontales
provocarian una exacerbacién de la respuesta inmunitaria alterando Ila
homeostasis del sistema inmunoldgico. La presencia de lesiones endometriales
estd asociada a una disminucion de la actividad de los Natural Killer y su
citotoxicidad, asi como niveles elevados de moléculas de adhesion endotelial
(ICAM-1), monocitos periféricos, macrofagos peritoneales y linfocitos. Ademas,
existe aumento de los niveles de citoquinas y factores tales como IL
(interleucina)-1beta, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa, factor de
crecimiento endotelial vascular, RANTES (regulador a la activacion, células T
normales expresadas), y la proteina quimiotactica de monocitos-1, todas ellas
se han detectado en el fluido peritoneal de mujeres con endometriosis. La
periodontitis cronica esta vinculada a enfermedad crénica inflamatoria sistémica
como consecuencia de la diseminacion sistémica secundaria de patdégenos
periodontales bacterianos y sus productos (por ejemplo lipopolisacaridos), y de

produccion local de mediadores inflamatorios (es decir, IL-1B, IL-6, TNF-q, la
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prostaglandina E2, y el tromboxano B2 (Teng YT y cols., 2002; Fisher MA y
cols., 2011).

Sharma Ay cols., en 2011 publicaron una asociacion entre la enfermedad
periodontal y la disfuncién eréctil vasculogénica. Realizaron un estudio sobre
70 pacientes con disfuncién eréctil, con una edad media de 35.3 + 3.64, se les
sometié a un cuestionario especifico y a una prueba de ecografia Doppler con
color del pene. Todos los pacientes fueron sometidos a estudio periodontal
(Nivel de insercion clinica y profundidad de sondaje). El 81.8% de los pacientes
con disfuncion eréctil severa tenian enfermedad periodontal. Aunque hacen
falta mas estudio prospectivos, longitudinales a gran escala, se podria hipotizar

que existe una relacion entre la enfermedad periodontal y la disfuncion eréctil.

En una investigacion realizada en 2012 por Vogt M y cols., detectaron
una alta prevalencia de enfermedad periodontal en un grupo de mujeres
embarazadas. Llevaron a cabo un estudio transversal donde se incluyeron a
334 mujeres con embarazos de bajo riesgo divididas en dos grupos con o sin
enfermedad periodontal. Se midieron indices de placa y sangrado, indice
gingival, profundidad de sondaje, nivel de insercion clinica y recesiones. La
evaluacion periodontal se llevdé a cabo en la semana 32 de gestacion. Las
variables independientes fueron: edad, raza / color, escolaridad, estado civil,
paridad, edad gestacional, tabaquismo alcohol y las drogas consumo, uso de
medicamentos, presencia de enfermedades sistémicas y el IMC. La prevalencia
de enfermedad periodontal fue del 47% y fue mas frecuente en embarazadas
con mayor edad gestacional, obesidad, y edad materna. Y esto puede estar

relacionado con posibles problemas perinatales.

No hay precedentes en la literatura acerca de la asociacion entre la EP y
ETEV. El 71.3% de los pacientes de la muestra estudiada presentaron algun
grado de enfermedad periodontal. En cuanto a la ausencia de dientes, la media

en poblacién Espafola en adultos de 35 a 45 afos es <4 y entre 65 y 75 anos

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 86



Discusion

es inferior a 14 (Konig J y cols., 2010), la media de ausencias en el grupo
estudiado fue de 10.29 £ 7.77 de dientes. La frecuencia de alteraciones
periodontales en este grupo de pacientes con enfermedad tromboembdlica es
alta con respecto a la media poblacional. La prevalencia en Espana de bolsas
periodontales >4 mm es <26.8% para adultos de entre 35- 44-afios, y <42.7%
para sujetos de entre 65- 74 afos. En nuestro estudio la prevalencia de bolsas
>4 mm fue de 64.94%, lo cual es bastante superior. En cuanto a bolsas >6 mm
la prevalencia en Espana es de 7.3% para edades entre 35-33 afos y 31.4%
entre 65-74 afos. En nuestro estudio la prevalencia de bolsas >6 mm fué de
25.77%. El 65.97% de los pacientes presentaron un CAL >4 mm. La frecuencia
de CAL a nivel poblacional es de alrededor de un 50% en un rango de edad de
entre 55-64 afnos. Se procedid a estudiar una posible influencia entre las
alteraciones periodontales y los niveles altos de dimero D, considerado

marcador de riesgo de sufrir un episodio tromboembadlico.

Dos hipdtesis se han propuesto para explicar la posible relacion
potencial entre los dos trastornos. En la EP, durante el proceso de colonizacion
de la infeccion bacteriana, el sistema inmune del huésped puede causar dafio a
los tejidos periodontales y a su vez activar una respuesta inmune humoral
sistémica (Ramseier CA y cols., 2009). Varios modelos autoinmunes se han
sugerido para explicar la patogénesis de la enfermedad periodontal. En este
sentido, los papeles patogénicos de determinados autoanticuerpos (anticuerpos
anti-neutrdfilos autoanticuerpos citoplasmaticos (ANCA) (Sharma CG vy
Pradeep AR, 2006) anti-B1-adrenérgicos anticuerpos (Segovia M y cols., 2012)
y anti-colageno | y Il (Hendler A y cols., 2010) se presentan en un numero de
enfermedades autoinmunes, inflamatorias o vasculares. La inflamacion
asociada a trastornos autoinmunes pueden ser un factor de riesgo para
thromboembolismo (Zoller B y cols., 2012; Ramagopalan SV y cols., 2011). En
este contexto, la inflamaciobn modula la respuesta trombdtica, hasta la
regulacion de pro-coagulantes, la regulacion negativa de anti-coagulantes y
suprimiendo la fibrinolisis (Xu J y cols., 2010). La inflamacion y la coagulacion

juegan un papel clave en la patogénesis de la enfermedad vascular. Hay una
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creciente evidencia de interferencia extensa entre ellos: la inflamacién conduce
a la activacion de la coagulacion y la coagulacion, a su vez afecta

considerablemente a la actividad inflamatoria (Levi M y cols., 2004).

Por otra parte, un gran numero de estudios han sefalado a ciertas
bacterias anaerobias tales como la Porphyromonas gingivalis (implicada en la
enfermedad periodontal) como factores de riesgo para el dafio vascular a nivel
del endotelio (Roth GA y cols., 2006; Yu KM y cols., 2011, Roth GA y cols.,
2009). Kurihara y cols. en 2007 investigaron la posible relacion entre la
incompetencia de la valvula en las venas varicosas y la enfermedad periodontal
crénica inflamatoria, analizando la presencia de bacterias
periodontopatogénicas en la vena safena. Los autores encontraron un 48% de
los pacientes que eran positivos para al menos 7 bacterias
periodontopatogénicas, incluyendo Porphyromonas gingivalis y Prevotella
intermedia. Ninguna de estas bacterias se encontraron en el grupo control,
siendo la presencia de venas varicosas un factor de riesgo conocido de la
ETEV (Hippisley-Cox J and Coupland C, 2011).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que la enfermedad
periodontal es mas prevalente en pacientes con ETEV. Son necesarios
estudios prospectivos, longitudinales a gran escala, para analizar la posible
relacion entre la enfermedad periodontal y la ETEV, y encontrar el posible

mecanismo patogenético que explique su asociacion.
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1. La prevalencia de la enfermedad periodontal en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa fue mas elevada que la del grupo
control de individuos sanos, con diferencias estadisticamente

significativas.

2. Respecto a las caracteristicas periodontales, los pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa presentaron un menor numero de
dientes en boca, e indices de sangrado, gingival, OHI-S, nivel de
insercion clinica y profundidad sondable mas elevados que el grupo
control. Del mismo modo, el porcentaje de pacientes con periodontitis

severa fue mayor en los pacientes con enfermedad tromboembdlica.

3. La presencia de enfermedad periodontal, la edad, el consumo de tabaco
y alcohol, el indice de masa corporal y los niveles de presién arterial
sistélica y diastolica pueden influir en la aparicion de la enfermedad

tromboembadlica venosa.

4. La presencia de enfermedad periodontal en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa influye en la aparicion de niveles sanguineos

mas elevados de glucosa, triglicéridos y dimero-d.

5. Niveles sanguineos elevados de dimero-d en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa y periodontitis influyen levemente en las
caracteristicas periodontales de los pacientes, observandose un menor

numero de dientes y un menor indice de sangrado.

6. No realizar una actividad fisica regular puede influir en la presencia de
valores elevados de dimero-d en pacientes con enfermedad

tromboembdlica venosa.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y enmendada por la
292  Asamblea Médica Mundial,  Tokio, Japon, octubre 1975
35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea GeneralSomerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la

AMM, Washington 2002
Nota de Clarificaciéon del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion
médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano

y de informacion identificables.

La Declaracién debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe

ser aplicado sin considerar todos los otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracién esta destinada principalmente a los médicos, la
AMM insta a otros participantes en la investigacion médica en seres

humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes,
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incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese

deber.

4. La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente", y el Caddigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El
médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste

atencion médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la investigaciéon que, en ultimo
término, debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que
estdn subrepresentadas en la investigacion médica deben tener un

acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona
que participa en la investigacion debe tener siempre primacia sobre

todos los otros intereses.

7. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucién y efectos de las enfermedades y
mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de
la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y

de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacidon médica, la mayoria de

las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud
y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la
investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccion
especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el

consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a
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coercion o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales
y juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios
paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes.
No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para
las personas que participan en la investigacién establecida en esta

Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas

que participan en investigacion.

12. La investigacidon meédica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe

cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencién adecuada

a los factores que puedan dafar el medio ambiente.

14. EIl proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe
describirse claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informaciéon sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de

interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para
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tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe
describir los arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencién o

beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion, a un comité de ética de investigacion
antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida.
El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais
donde se realiza la investigacidon, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna
de las protecciones para las personas que participan en la investigacion
establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningun cambio en el protocolo sin la consideracion

y aprobacién del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo
por personas con la formaciéon y calificaciones cientificas apropiadas. La
investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de
un médico u otro profesional de la salud competente y -calificado
apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las personas que
toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion,

aunque hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas
o vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a las necesidades
y prioridades de salud de esta poblacion o comunidad y si existen
posibilidades razonables de que la poblacién o comunidad, sobre la que la

investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.
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18. Todo proyecto de investigacibn médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para
las personas y las comunidades que participan en la investigacion, en
comparacién con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas

o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al

publico antes de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han
sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de
manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en
marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que
los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados

positivos o beneficiosos.

21. La investigacion meédica en seres humanos sélo debe realizarse cuando
la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos

para la persona que participa en la investigacion.

22. La participaciéon de personas competentes en la investigacion médica
debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o
lideres de la comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en

un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad
de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su
informacion personal y para reducir al minimo las consecuencias de la

investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada
individuo potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los
objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,

riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro
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aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser
informada del derecho de participar o no en la investigaciéon y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se
debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de
informacion de cada individuo potencial, como también a los métodos
utilizados para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito,
el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento
no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser

documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la
recoleccion, analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber
situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacion o podria ser una amenaza para su
validez. En esta situacion, la investigacion solo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de

investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacion, el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo
potencial estd vinculado con él por una relacion de dependencia o si
consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado
debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada

tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el
consentimiento informado del representante legal. Estas personas no
deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de
beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la
salud de la poblacién representada por el individuo potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas competentes y la

investigacion implica solo un riesgo y costo minimos.
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28. Si un indivividuo potencial que participa en la investigacion considerado
incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del
representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser

respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o0 mentalmente
de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se
puede realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el
consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede
llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones
especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite
otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de
la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe

obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con
respecto a la publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores
tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su
investigaciéon en seres humanos y son responsables de la integridad y
exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos
como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico..En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifan a los principios descritos en esta

Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE

COMBINA CON LA ATENCION MEDICA
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31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién
médica, solo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el médico tiene
buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la

investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion
nueva deben ser evaluados mediante su comparacion con la mejor

intervencion probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:

33. El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios

para los que no hay una intervencion probada existente.

34. Cuando por razones metodolégicas, cientificas y apremiantes, el uso de
un placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una
intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el
estudio tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir
cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones identificadas

como beneficiosas en el estudio o0 a otra atencion apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencion que tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a
participar en una investigacion o su decisidn de retirarse nunca debe

perturbar la relacion médico-paciente.

35. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas han
resultado ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de
experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida,

restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
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intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacidén nueva debe ser registrada vy,

cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.
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ANEXO 2

ANADIR COMITE DE BIOETICA
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ANEXO 3

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Caédigo de protocolo

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

CODIGO PACIENTE

INICIALES PACIENTE

Teléfono contacto
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

de.....afos de edad y con DNI.............ooooiiiiits manifiesta que ha sido
informado/a sobre los beneficios que podria suponer el participar en este
proyecto sobre el estudio de la prevalencia de la enfermedad periodontal en
pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa, asi como sobre la
confidencialidad de los datos obtenidos en este protocolo.

He sido informado/a de que mis datos personales seran también protegidos de
acuerdo con lo que dispone la Ley Organica Reguladora de esta materia y no
seran usados sin mi consentimiento previo.

Tomando ello en consideracion OTORGO MI CONSENTIMIENTO a que lo
antes mencionado sea llevado acabo para cubrir los objetivos especificos en el
proyecto.

Fdo. D/Diha
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CODIGO PACIENTE
PACIENTE

INICIALES

VISITA 1: BASAL

Fecha de la visita basal: ...... l....... luu....

DATOS DEL PACIENTE

Historia clinican® ..................

Edad
nacimiento

Pais de origen

Formacion académica:
Secundarios [0 Bachiller g

Universitarios O
Tabaco 1-10 O
Alcohol

Antecedentes familiares: .....

Sin estudios O

11-20 0 >20 O Ex-fumador O

No 1 vez/semana[ Findesemana DiarioO

Fecha de

Basicos O

Abortos: Sigg NoO
Actividad fisica No O 2h/semana O >2h/semana O
Habitual O
CRITERIQS DE CRITERIQS DE
INCLUSION EXCLUSION
.>18 anos O . Presencia de
. Numero total de dientes >5 incapacidades fisicas o

. Consentimiento informado

escrito O

funcionales O

. Diabetes Mellitus tipo | o Il
O

. Numero total de dientes <5

|

. No firmar el consentimiento

informado O
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DATOS MEDICOS

ETEV: TVP OO TEP O
FR predisponenete: Sio No[O
IMC (kg/alt? ) ..............

Presion arterial ........c.ccvvvvvnnnnn...

Analitica: Glucemia HDL Hb-
glicosidada
Triglicéridos Colesterol
LDL Proteina C-reactiva Dimero
D

Uso de estatinas Sigg No[O
Uso de antiagregantes Sig No[Q»O

Uso de anticoagulantes Si0 No O

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedad tromboembdlica venosa:
estudio transversal. Pagina 133



Anexos

CODIGO PACIENTE
PACIENTE

INICIALES

Periodontograma

Sangrado

Retraccion

Sondaje

18 |17 |16 |15 14 |13 |12 |11 ] 21

22

23

24

25

26

27 | 28

Sondaje

Retraccion

Sangrado

Sangrado

Retraccion

Sondaje

48 |47 |46 |45 44 |43 |42 | 41| 31

32

33

34

35

36

37 | 38

Sondaje

Retraccion

Sangrado

HIGIENE ORAL DIARIA (FRECUENCIA):

NUMERO DE CARIES:

NUMERO DE RESTOS RADICULARES:
PATOLOGIA MUCOSA ORAL:

INDICES PERIODONTALES:

CPTIN:

OHIS SIMPLIFICADO:

INDICE GINGIVAL:

INDICE DE SANGRADO:

NUMERO DE BOLSAS = 4 mm:
NUMERO DE BOLSAS 26 mm:
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ANEXO 4

Quintessence Int. 2013 Jun 6. doi: 10.3290/j.qi.a29749. [Epub ahead of print]

Association between periodontal disease and venous

thromboembolic disease.
Sanchez-Siles M, Rosa-Salazar V, Camacho-Alonso F, Salazar-Sanchez N, Cozar-Hidalgo J.

Abstract

Objective: In recent years, periodontal disease has been related to a large number of systemic
disorders. The aim of this study was to find a relationship between periodontal disease and
venous thromboembolic disease. Method and Materials: A total of 197 patients were included in
the study, 97 patients with a diagnosis of venous thromboembolic disease and 100 healthy
controls, in order to establish an association between these two conditions. All patients were
subjected to periodontal examination, with evaluation of the number of teeth, Bleeding Index,
Gingival Index, Simplified Oral Hygiene Index, Community Periodontal Index of Treatment
Needs, Clinical Attachment Level, Probing Pocket Depth, number of pockets >= 4 mm, and
number of pockets >= 6 mm. Results: A high prevalence of periodontal disease was detected in
patients with thromboembolic disease (P < .001). Bleeding Index, Gingival Index, Simplified Oral
Hygiene Index, Clinical Attachment Level, and Probing Pocket Depth were higher in venous
thromboembolic disease patients than in the control group (P < .001). Conclusion: A high
prevalence of periodontal disease was detected in venous thromboembolic patients. There
exists an association between periodontal disease and venous thromboembolic disease.

PMID:
23757458

[PubMed - as supplied by publisher]
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Association between periodontal disease and

venous thromboe mbolic disease

Mariano Sanchez-Siles, DDS, PhD'/Vladimir Rosa-Salazar, MD, PhD?/Fabio Camacho-
Alonso, DDS, PhD3*/Noemi Salazar-Sanchez, DDS, PhD*/Jesus Cozar-Hidalgo, DDS*

Obijective: In recent years, periodontal disease has been related to a large number of sys-
temic disorders. The aim of this study was to find a relationship between periodontal dis-
ease and venous thromboembolic disease. Method and Materials: A total of 197 patients
were included in the study, 97 patients with a diagnosis of venous thromboembolic dis- ease
and 100 healthy controls, in order to establish an association between these two conditions.
All patients were subjected to periodontal examination, with evaluation of the number of
teeth, Bleeding Index, Gingival Index, Simplified Oral Hygiene Index,

Community Periodontal Index of Treatment Needs, Clinical Attachment Level, Probing
Pocket Depth, number of pockets =2 4 mm, and number of pockets = 6 mm. Results: A
high prevalence of periodontal disease was detected in patients with thromboembolic dis-
ease (P < .001). Bleeding Index, Gingival Index, Simplified Oral Hygiene Index, Clinical
Attachment Level, and Probing Pocket Depth were higher in venous thromboembolic dis- ease
patients than in the control group (P < .001).Conclusion: A high prevalence of peri- odontal
disease was detected in venous thromboembolic patients. There exists an association
between periodontal disease and venous thromboembolic disease. (Quintessence Int
2013;44:567-573; doi: 10.3290/j.qi.a29749)

Key words: periodontal disease, venous thromboembolic disease

Venous thromboembolic disease (VTED) is sis. The recurrence risk is mainly depen-

a disorder with an incidence of about one dent on the presence or absence
case per 1000 person-years.'? In one- of acquired and congenital risk factors,
third of the patients, deep venous and can vary substantially between
thrombosis (DVT) is complicated by patients.*®
embolization of the clot into the pulmonary Many clinical and laboratory risk factors
artery. for recurrent venous thrombosis have
The short-term mortality associated with been established. Nevertheless, the
pulmonary embolism (PE) is high prediction of recurrence in a given

and mainly depends on the age of the
patient and the presence of underlying

comorbidi- ties such as cancer or

VTED is a
In nonselected

cardiorespiratory disease.23
disease that often recurs.
cohorts of patients with VTED, the risk of
5 years is 20 to 25%,
and exceeds 25% in patients with

unprovoked—venous—thrembe—F—

recurrence after

tAssociate Professor
Mur- cia, Spain.

of Oral Medicine, University of Murcia,

2Clinician, Thromboembolic Disease Unit/Short Stay Unit, Virgin
de la Arrixaca University Hospital, Murcia, Spain.

3Full Professor  of Oral Medicine, University of Murcia,

Murcia, Spain.
“Clinician,

University of Murcia, Murcia,

Spain.

Correspondence: Dr Mariano Sanchez Siles, Unidad de Medici-
na Oral, Hospital Morales Meseguer, Universidad de Murcia,
Avda. Marqués de los Vélez s/n, Murcia, Spain. Email: mariano-
sasi@um.es

patient remains achallenge. The natural
course of VTED
and many risk fac- tors of the disease are

is still poorly understood,
yet to be discov- ered.®

The risk of thrombosis is especially high
in patients in which the initial thrombotic
event was unprovoked (ie, without anteced-
ents of surgery, trauma, pregnancy, or
female hormone treatments). Some clinical
features are associated with a high risk of
recurrent thrombosis, such as the absence
PE, or
the occurrence of more

of a temporary risk condition,”
proxi- mal DVT,+#8

than two thrombotic events,*° the male

sex,1° can- cer,1? post-thrombotic

syndrome, 12 excess body weight,13

residual vein thrombosis,* hormone

the
extremities, pregnancy, and congenital and

treatment, surgery of lower

acquired thrombophilia, among others.¢
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Periodontal disease (PD)is an inflamma-
tory disorder of the tooth-supporting struc-

tures that leads to the destruction of
con- nective tissue, loss of
periodontalattachment, and resorption
of alveolar bone.®

In recent years, many studies
have attempted to establish a
relationship between PD and certain

systemic disor- ders,® such as

diabetes,'” pulmonary dis- ease,® kidney

disorders,8 cardiovascular disease,®

endometriosis,?° and other dis- eases.?!
It has been postulated that PD is a possible
risk marker of some systemic dis- eases
such as cardiovascular disease?? and
kidney disease.?® Also, some studies have
PD as

cular endothelial damage?2-2¢

considered risk factor for vas-
and valve
incompetence in varicose veins,?” both
being risk factors for VTED.

The present study evaluates the possi-
ble

disorders and VTED.

correlations of periodontal

METHOD AND MATERIALS

A cross-sectional case-control study involv-

For
100),
the inclusion criteria were: aged over 18

ing 200 patients was carried out.
patients suffering from VTED (n =

years, and a confirmed diagnosis by
objective methods (Doppler ultrasound for
DVT
angiography

and computed tomographic
for PE) of VTED. The
control group was a healthy population (n
= 100). Recruitment of both groups was
continuous and random. Both groups had
The
totally edentulous
5 teeth,

cardiovascular,

to sign a written informed -consent.
exclusion criteria were:
individuals, the presence of =
diabetes mellitus,
kidney, or liver diseases, pregnancy and
breastfeeding, and failure to sign the
informed consentdocument.

A total of three subjects were excluded

from the study group (one pregnant
woman, one breastfeeding woman, and one
totally edentulous individual). The

final study group therefore comprised

97 patients (43 men and 54 women),
with a mean age of 60.63 + 15.07 years
(range 21to 91 years).

The control group comprised 100

healthy (54 men and 46

women),

subjects

with a mean age of 55.19 = 15.07 years
(range 26 to 81 years). Both groups were
homogenous in terms of age and sex
(P= .061and P = .175,respectively).
Periodontal evaluation was based on the
number of remaining teeth and missing
teeth, Bleeding Index, Gingival Index, Sim-
plified Oral Hygiene Index (OHI-S),

Index of Treatment

Com-
munity Periodontal
Needs (CPITN), Clinical Attachment Level
(CAL), Probing Pocket Depth (PPD), num-
ber of pockets =4 mm, number of pockets
= 6 mm, and the classification of PD as
either mild, moderate, or severe. The peri-
the
same dental surgeon. The diagnosis and

odontal evaluations were made by
follow-up of VTED was carried out by
the same specialist in internal medicine.
The study was carried out in the Throm-
boembolic Disease Unit of Virgin de la
Arrixaca University Hospital. The control

group was evaluated in the Faculty of

Den- tistry, University of Murcia, between
Janu- ary 2009 and March 2011,
following approval from the Ethics

Committee of the University of Murcia.

Statistical analysis
Data were analyzed using the SPSS version
12.0 statistical package (SPSS). A descrip-
tive study was made of each variable.
the
qualita- tive variables were studied using
The Student t
samples in

The associations between different
Pearson’s chi-square test.
test for two independent
application to quantitative variables, in each
case deter- mining whether the variances
were homog- enous, was also used. A

bivariate analysis was performed,

considering the binary “presence of
thromboembolic disease” as the outcome
Odds

were

ratios and con- fidence

with

variable.

intervals calculated exact
conditional logistic regression. Statistical

significance was accepted for P =< .05.

RESULTS

A total of 197 patients were studied for peri-
odontal disorders, 97 VTED patients and
100 healthy patients. Table 1 shows the
homogeneity of the study groups in terms of
age and sex (P= .061 and P = .175, re-
spectively).



Table 1 Homogeneity of the study groups in terms
istics and habits (Student t test and Pearson chi-square test)

QUINTESSENCEINTERNATIONAL

of the demographic character-

VTED group Healthy control group

Characteristics (n =97) (n = 100) P value

Age (years; mean =+ SD) 60.63 + 15.07 55.19 +14.81 .061

Sex Male 43 (44.33) 54 (54.00)

n (%) 175
Female 54 (55.67) 46 (46.00)

Smoking behavior Smoker 7 (7.22) 32 (32.00)

n (%) <.001
Nonsmoker 90 (92.78) 68 (68.00)

Alcohol consumption Yes 11 (11.35) 51 (51.00)

n (%) <.001
No 86 (88.65) 48 (48.00)

SD, standard deviation.

Table 2 Prevalence of periodontitis (Pearson chi- square test)

Periodontal disease VTED group Healthy control group

n (%) (n = 97) (n = 100) P value

Yes 71 (73.19) 45 (45.00) < .001

No 26 (26.81) 55 (55.00)

The prevalence of PD in the VETD group
was 73.19% and in the control group
was
45.00% (P < .001) (Table 2). Figure 1
shows a patient suffering from VTED and
periodontal disease.

Table 3 shows a comparison of peri-
odontal characteristics between VTED
patients and the healthy control group.
Bleeding Index, Gingival Index, OHI-S,
CAL, and PPD were statistically significantly
higher in the VTED group (P < .001); the
frequency of severe PD was higher in
the VTED group than in the control
group (P < .001) (Table 3).

Logistic regression analysis showed that
age, smoking, alcohol consumption,
body mass index, systolic and diastolic
blood pressure, and the presence of
PD may influence the occurrence of VTED,
with stat- istical significance (P = .05) (Table
4).

DISCUSSION

The present study was designed to
evalu- ate the association between VTED
and PD.

In the homogeneity table (Table 1) it can
be observed that in the control group the

Fig 1 VTED patient with severe

periodontitis.

frequency of drinkers and smokers was
higher than in the study group (P < .001).
Alcohol?® and smoking are considered to be
risk factors for thromboembolism. However,
even before the study started, most of the
VTED group had quit smoking and consum-
ing alcohol by medical prescription. This
is due to the fact that former smokers
have the same risk for thromboembolism
if they quit than patients who had never
smoked.?®

The results show a higher prevalence of
PD in VTED patients than in the healthy
control group. Similar studies have been

et al
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Table 3 Comparison of periodontal characteristics

between study groups (Stu-

dent t test and Pearson chi-square test)

VTED group
Periodontal characteristic (n =97)
Number of teeth 2161 £7.77
(mean + SD)
Bleeding Index
45.86 + 35.07
(mean + SD)
Gingival Index
+
(mean + SD) 1.6 £0.95
OHI-S 1.19 +0.78
(mean + SD) D
CPITN
+
(mean + SD) 177 =138
CAL 3.84 +1.54
(mm; mean + SD) T
PPD
+
(mm; mean * SD) .02 = 1.2
Number of pockets =4 mm
5.22 +£5.49
(mean + SD)
Number of pockets 2 6 mm
+
(mean + SD) 2.30 £6.13
Periodontal disease [n (%)]
None 26 (26.81)
Mild 38 (39.17)
Moderate 17 (17.53)
Severe 16 (16.49)

Healthy control group
(n = 100) P value
26.80 +2.19 < .001
21.77 £11.33 < .001
1.00 +0.71 < .001
0.17 £0.37 < .001
1.90 +1.07 467
1.41 +£0.62 < .001
2.51 +£0.89 .001
8.97 +14.54 .018
0.69 +2.14 .014
55 (55.00)
22 (22.00)
< .001
16 (16.00)
7 (7.00)

CAL, Clinical Attachment Level; CPITN,Community Periodontal Index of TreatmentNeeds; OHI-S,Oral Hygiene Index-

Simplified; PPD,Probing PocketDepth; SD,standard deviation.

performed to establish an association
between some systemic diseases and
PD_16»23

with impaired fasting glucose: treatment of

PD may even be associated
PD in diabetics with Type 2 diabetes may
lower their blood sugar levels.3° Erectile
dysfunc- tion might also be associated
with these

with

chronic PD, and two

conditions along systemic
inflammation, endothelial dysfunc- tion, and
atherosclerosis are all risk factors for
cardiovascular disease.3?
a|32

PD and vasculogenic erectile dysfunction.

Anuj Sharma et
also reported an association between

High prevalence of PD was detected by
Vogt
women. Kavoussi

et al3 in a group of pregnant

et al° detected that
endometriosis may be influenced by PD.
Furthermore, a hypothesis suggesting that
obesity in chil- dren may be associated
with increased

rates of PD has also been developed.3*

There are no precedents in the literature
regarding the association between PD and
VTED. Two hypotheses are proposed for
explaining a possible potential relationship

between the two disorders. In PD,
during the colonization process of bacterial
infec- tion, the host immune system can

cause tis- sue damage and in turn activate a

systemic humoral immune response.3®
Several auto- immune models have been
suggested to explain
of PD.

of certain

the pathogenesis
In this sense, the pathogenic roles
antibodies

auto- (anti-

neutrophil autoantibodies
[ANCA], anti- [1]-adrenergic antibodies, and

anti-collagen | and Ill) pres- ent in a number

cytoplasmic

of autoimmune, inflamma- tory, or vascular
diseases have been cited in attempting to
clarify common pathogenic mechanisms.36-
38 Inflammation associated

with autoimmune disorders may be a risk
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Table 4 Logistic regression model for “presence o f thromboembolic disease”
Variables Odds ratio 95% Confidence interval P value
Age (TL 2 55 years) 9.91 5.06-19.41 < .001
Sex 0.67 0.38-1.18 175
Smoking 0.16 0.06-0.39 < .001
Alcohol consumption 0.14 0.06-0.28 < .001
Body mass index (TL = 25) 4.75 1.51-14.96 .008
Systolic blood pressure

01_2140 mn1Zg) 218 1.21-3.90 009
Diastolic blood pressure S TR o
(TL 2 90 mm Hg)

Periodontal disease 3.33 1.83-6.06 < .001

TL, threshold level.

factor for thromboembolism.3°4° In this con-
text, inflammation modulates the thrombotic
response, up-regulating pro-coagulants,
downregulating anticoagulants, and sup-
pressing fibrinolysis.#* Inflammation and
coagulation play a key role in the pathogen-
esis of vascular disease. There is growing
evidence of extensive interference between
them: inflammation leads to the activation of
coagulation, and coagulation in turn consid-
activity.*?
More- over, recent studies have shown that

erably affects inflammatory

there is an association between interleukin 6
and C-reactive protein levels and VTED.*3
Both markers are also increased in PD.*
This hypothesis tying inflammation markers
to PD leads to the suggestion that PD be
consid- ered a possible risk factor for
thromboem- bolism in VTED patients.

On the other hand, a number of
studies have pointed to certain anaerobic
bacteria such as Porphyromonas
gingivalis, impli- cated in PD, as risk
factors for vascular endothelial
damage.2426 Kurihara et alz7
investigated the possible relationship
between valve incompetence in varicose
veins and chronic inflammatory PD, analyz-
ing the presence of periodontopathogenic
bacteria in the saphenous vein. The authors
found that 48% of the patients proved posi-
tive for at least seven periodontopathogenic
bacteria, including P gingivalis and Pre-
votella intermedia. None of these
bacteria were found in the control group.2®
The pres- ence of varicose veins is a known
risk factor
for VTED.45

CONCLUSION

This preliminary study shows a relationship
between PD and VETD. However, prospec-
tive studies are needed to examine the
association between these two conditions
and to establish a possible pathogenic
mechanism.
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