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RESUMEN

Introduccion: La periodontitis apical asintomatica (PAA) es una enfermedad
destructiva de los tejidos perirradiculares del diente de etiologia infecciosa. El
objetivo del presente estudio fue determinar la asociacion entre factores de
riesgo modificables de enfermedad cardiovascular (ECV) y la presencia de
PAA.

Materiales y métodos: En este estudio de caso y control anidado participaron
individuos entre 18-34 afios sanos periodontalmente y con diagnostico de PAA,
atendidos en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Se
excluyeron sujetos con enfermedad sistémica, enfermedad periodontal
marginal o indicacion de endodoncia por causas distintas de PAA. Ademas de
los antecedentes sociodemograficos, se incluyeron en el analisis las variables
biolégicas de riesgo modificables de enfermedad cardiovascular (colesterol
LDL, colesterol HDL, presion arterial y hemoglobina glicosilada). Asi también se
determind el indice de determinantes patobiol6gicos de aterosclerosis en
adultos joévenes (PDAY). El andlisis estadistico fue realizado en software
STATA V.11

Resultados : Los sujetos participantes del estudio presentaron una distribucion
por género 47,37% (n= 18) mujeres y un 52,63% (n=20) de hombres, con
promedio de edad 25,3 (+ 3,5) afios con edades que fluctian entre 19 y 33
afos. La distribucion etaria fue bimodal (22 y 28 afios), siendo la mediana 25
anos.

Al analizar las diferencias clinicas y la diferencia de los valores de los factores
de riesgo (FR) de ECV entre sujetos sanos y con PAA, se encontrd niveles
significativamente mas altos de colesterol LDL en individuos con PAA (p=
0,04). No se observé asociacion entre los valores de los FR de ECV y sujetos
con PAA mediante analisis de regresion logistica univariado y multivariado
(p>0,05).,

Conclusiones:

Se observo que los pacientes con PAA presentaron mayor valor de colesterol
LDL respecto a sujetos sanos, sin embargo no se encontraron asociasion ni
diferencias en los demés valores del perfil lipidico, hemoglobina glicosilada ni
PDAY.
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2 MARCO TEORICO

2.1 Aspectos generales

Las infecciones dentales se han asociado a condiciones sistémicas en
diferentes grados, entre éstas a enfermedades metabdlicas y enfermedades
cardiovasculares (ECV) (Mattila, 1989). Por otro lado, las ECV son patologias
altamente prevalentes y constituyen la principal causa de muerte de la
poblacidon adulta en la mayoria de los paises (Mundial, 1993). En Chile, estas
enfermedades representan la primera causa de muerte, con una tasa de
mortalidad de alrededor del 28% (Salud, 2002).

Entre las infecciones dentales, se encuentran las patologias inflamatorias
cronicas del tejido periodontal, que afectan al tejido de soporte del diente
(hueso alveolar, ligamento periodontal, cemento y encia) (Armitage, 1999).
Dentro de las patologias inflamatorias cronicas mas prevalentes que afectan el
tejido periodontal marginal y apical se encuentra la periodontitis cronica y la
periodontitis apical asintomatica (PAA), respectivamente. La prevalencia
combinada de ambas supera el 90% en la poblacién adulta (Gamonal et al.,
2010, Graves et al.,, 2011) y se encuentran entre las principales causas de
pérdida dentaria en adultos (Takahashi, 1998).

La periodontitis cronica es una enfermedad infecciosa de naturaleza
inflamatoria del tejido de soporte de los dientes causada por grupos de
microorganismos especificos, malos hébitos de higiene y factores locales
contribuyentes, lo que resulta en la destruccion progresiva del ligamento
periodontal y el hueso alveolar, con formaciéon de sacos periodontales (SP),
recesion, o ambos. (Armitage, 2004).El tratamiento de la periodontitis cronica
estd basado en un tratamiento integral, incluyendo instruccién de higiene oral,
pulido coronario, alisado radicular, terapia de mantenimiento y en algunos

casos cirugia (Newman et al., 2011).

La PAA, por otra parte, se define como la inflamacion y destruccion del
periodonto apical, en asociacion con un area radiolicida periapical, en
ausencia de sintomatologia clinica (Glickman, 2009). Generalmente, la puerta
de entrada de la infeccion en una PAA es a través de una lesion de caries

dental y, como consecuencia, la exposicion pulpar al medio bucal, siendo ésta



la via mas importante de infeccion del sistema de canales radiculares (SCR).
Como resultado de la interaccion entre el hospedero, los microorganismos y
sus toxinas al interior del SCR, se produce una respuesta inflamatoria con la
que el huésped intenta localizar y evitar asi la diseminacion de la infecciéon. Es
asi que se pierden las caracteristicas normales de los tejidos periradiculares
del diente y se produce la destrucciéon de éstos, pasando luego de un tiempo a
una fase cronica, en la que se aprecia un area radiollcida periapical al examen
radiografico. La PAA puede ser tratada mediante terapia endodontica, lo que
comprende la instrumentacién, desinfeccion y obturacién del SCR del diente
(Figdor, 2002).

2.2 Asociacioén entre Periodontitis Cronicay ECV

Cada vez existe mayor evidencia de que las infecciones cronicas orales se
asocian con ECV, como es el caso de la periodontitis crénica donde estudios
muestran que ésta es un factor de riesgo (FR) independiente en el desarrollo
de ECV. En el estudio de (Mattila, 1989) se evaluaron hombres y mujeres
finlandesas que sufrieron infarto agudo al miocardio. Con radiografias
panoramicas se analizd el nimero de dientes, presencia de caries, SP y
reabsorcion 0sea. La conclusidon del estudio establecié que la salud dental de
los pacientes con antecedentes previos de ECV fue significativamente peor que
la de los controles y reconocié la enfermedad periodontal (EP) como un

predictor independiente a los FR clasicos de riesgo de ECV.

Por otro lado, se realizé un estudio prospectivo de cohortes, en donde se
encontré que los pacientes con EP presentaron un pequefio aumento del
riesgo de ECV. Sin embargo, en hombres menores de 50 afios, la EP es un FR
mas fuerte. En los resultados del estudio se encontré que los hombres con EP
presentaban un riesgo casi dos veces mayor de presentar una ECV que los
gue no estaban afectados por EP. Ademas, la mortalidad total fue mayor en los
pacientes con EP y ECV que en aquellos con ECV y periodonto sano
(DeStefano et al., 1993).

En un estudio longitudinal de mas de 30 afios (Beck et al., 1996), estudiaron la
co-presencia de la pérdida de dientes y ECV. Ellos encontraron una correlacion

positiva entre la pérdida Osea alveolar horizontal en las radiografias
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panoramicas (indicativo de EP) y la incidencia de ECV. En ese estudio, la
pérdida Osea superior al 40% se asocié con un aumento de tres veces en la
mortalidad por cardiopatia isquémica. Los autores sugirieron que el efecto de la
EP en la salud sistémica es mas relevante que fumar, entre otros factores de

riesgo ambientales de ECV.

Mientras, (Mustapha et al., 2007) estimaron un riesgo estadisticamente
significativo, pero clinicamente moderado, conferido por la EP, con 13% a 19%
mas de riesgo relativo de ECV independiente de factores tradicionales de

riesgo cardiovascular.

Aunque se han postulado un gran nimero de mecanismos potenciales que
vinculan periodontitis cronica con ECV, su plausibilidad biolégica aln no esta
totalmente establecida. Dentro de los potenciales mecanismos biolégicos
subyacentes a dicha asociacion se incluye la susceptibilidad comudn, la
inflamacion sistémica con aumento de circulacion de citoquinas y mediadores
de la inflamacion, la infeccion directa de los vasos sanguineos y finalmente, la
reactividad cruzada o mimetismo molecular entre los auto-antigenos y los

antigenos bacterianos (Seymour et al., 2007).

2.3 Asociacion entre PAAy ECV

Sdlo unos pocos estudios han investigado la posible relacién entre PAA 'y ECV.
(Frisk et al., 2003) publicaron el primer estudio transversal que examiné la
posible asociacion entre los diversos componentes de la infeccién endoddntica
y ECV. La muestra consisti6 en mujeres entre 38 y 84 afios. Utilizando el
analisis de regresion logistica multivariante, los investigadores no pudieron
demostrar que la variable de PAA fuese predictiva de ECV. Solamente la edad
y la pérdida de dientes se asociaron en forma significativa al riesgo de ECV. El
analisis bivariado mostré una asociacion significativa entre la presencia de
dientes tratados endododnticamente y ECV; sin embargo, no se encontré

asociacion entre las lesiones periapicales de origen pulpar y ECV.

Mientras tanto, en otro estudio, cuyo objetivo fue asociar un mayor numero de
lesiones endodonticas con alta probabilidad de desarrollar ECV, se analizaron
solamente sujetos jovenes de género masculino. Los pacientes fueron

sometidos a examenes meédicos y dentales al inicio del estudio y cada tres
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afos hasta completar 32 afios. Los modelos de regresion estimaron la relacion
entre las lesiones de origen endoddntico y el tiempo de diagnéstico de ECV. El
35% de los participantes tenian al menos una lesion periapical y el 23,4% de
estos fueron posteriormente diagnosticados con ECV. Entre los participantes
menores de 40 afios, la incidencia de lesiones de origen endododntico se asocio
significativamente con el tiempo de diagndstico de ECV, mientras que entre los
participantes de edades mayores a 40 aflos no se observaron asociaciones

estadisticamente significativas (Caplan et al., 2006).

En un estudio reciente (Caplan et al., 2009), evaluaron la correlacion entre la
historia de auto-reporte del tratamiento endodéntico y la prevalencia de ECV.
Para ello, utilizaron los datos obtenidos de los cuestionarios de salud bucal,
evaluaciones médicas y examenes dentales clinicos de 6.651 pacientes. Los
modelos de regresion multivariado finales indicaron que, entre los participantes
con 25 o mas dientes, los que reportaron haber sufrido dos o més tratamientos
endodonticos mostraron una mayor prevalencia de ECV que los sujetos sin
historia de tratamiento endododntico. Entre los participantes con 24 6 menos
dientes, no se observaron diferencias significativas en la prevalencia de ECV
entre los grupos, independientemente de su historial de tratamiento
endodontico

2.4 Factores de riesgo modificables de ECV

Los FR estan constituidos por cualquier habito o caracteristica bioldgica que
sirva para predecir la probabilidad de un individuo de desarrollar una ECV. Sin
embargo, la existencia de un FR no implica obligatoriamente una relacién
causa-efecto con la enfermedad. El conocimiento y deteccion de los FR
desempeiia un importante papel para la valoracion del riesgo cardiovascular,
pieza clave para las estrategias de intervencion sobre dichas enfermedades.

La presencia de varios FR en un mismo individuo multiplica su riesgo de forma
importante. Si bien todos los FR favorecen el desarrollo de la ECV, el poder
predictivo de éstos es diferente para los distintos territorios (Grundy et al.,
1999). Dentro de los principales FR de ECV podemos encontrar factores no
modificables, tales como la edad y el género; y también factores modificables,

como el habito tabaquico, la presion arterial (PA) y el indice de masa corporal
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(IMC); el colesterol de alta densidad (cHDL), el colesterol de baja densidad
(cLDL) y la hemoglobina glicosilada (HbG) (McMahan et al., 2005).

2.4.1 Edad y género

La edad es el FR con mayor valor predictivo. La incidencia de las ECV aumenta
con la edad, con independencia del género y de la raza. Es excepcional la
apariciéon de ECV por debajo de los 40 afios y se considera como FR clasico
tener mas de 45 afios para los varones y mas de 55 afios para las mujeres
(National Cholesterol Education Program . Expert Panel on Detection and
Adults, 2001).

El riesgo de ECV es aproximadamente cuatro veces superior en hombres que
en mujeres, para una misma concentracion de colesterol sérico. La edad de
aparicion de la ECV se retrasa entre 10 y 15 afios en las mujeres respecto a los
varones. Con la menopausia aumenta de forma importante la incidencia de
ECV en mujeres, pero sin llegar a alcanzar la de los varones en ningun

momento (Lahoz and Mostaza, 2007).

2.4.2 Tabaquismo

Numerosos estudios han demostrado claramente que el consumo de cigarrillos
aumenta el riesgo de ECV. Existe una relacion lineal entre el consumo de
cigarrillos y el riesgo de ECV sin que haya una dosis minima segura (Willett et
al., 1987). Cuando se abandona el habito tabaquico, el riesgo de ECV decrece
en un 50% durante el primer afio y se aproxima al de los no fumadores al cabo

de dos afos (Rosenberg et al., 1985).

2.4.3 Presion arterial

La presion arterial es uno de los grandes FR de ECV, con independencia de la
edad, el género o la raza. Las cifras de presion arterial, tanto sistélicas como
diastélicas, se correlacionan con la incidencia de ECV (Stamler et al., 1993). El
riesgo aumenta de forma continua en el rango de presiones, de forma que los
individuos con hipertension arterial limite tienen un riesgo superior que los

normotensos. La presencia de lesiones en los 6rganos diana (hipertrofia del
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ventriculo izquierdo y/o microalbuminuria) se acompafa de un incremento del
riesgo de ECV.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que el descenso de la presion
arterial se asocia con reducciones significativas en la tasa de ECV, lo que
causa una disminucion global de la mortalidad cardiovascular
(Trialists’Collaboration, 2000). La American Heart Asossiation valora un presion
arterial mayor a 89/139 mmHg como un factor de riesgo de ECV (Chobanian et
al., 2003).

2.4.4IMC

¢
El riesgo de sufrir ECV es tres veces superior con un IMC > 29 kg/m % en

comparacion con aquellos que tienen un IMC < 21. A cualquier nivel de IMC el
incremento de peso tiene una relacion lineal directa con la enfermedad
cardiaca, sobre todo si el aumento de peso es mayor de 20 kg (Murillo and
Esteban, 2005).

2.4.5 Colesterol

La asociacion entre el colesterol sérico y la incidencia de ECV se ha
demostrado en estudios experimentales y epidemioldgicos (Iso et al., 1989,
Kannel et al., 1971). La relacion entre el colesterol y la ECV es continua,
gradual y muy intensa. El valor predictivo del colesterol disminuye con la edad y
es realmente bajo a partir de la sexta década.

El riesgo atribuido a la hipercolesterolemia se debe al colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad. Por el contrario, existe una correlacion inversa
e independiente entre las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y el riesgo de presentar ECV (Abbott et al., 1988).

Sin embargo, la proteccion ejercida por el cHDL es independiente de las cifras
de cLDL. El Programa de educacion nacional del colesterol considera un cHDL
< 40 mg/dl como FR, mientras que las concentraciones por encima de 60 mg/d|
se valoran como FR negativo. Un descenso del cHDL del 1% se asocia con un
aumento del riesgo de ECV de 3-4% a los 6 afios (Pasternak, 2003).

14



La relacion colesterol total/HDL (FRL) es un marcador importante de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Esta relacion muestra si la concentracion de
colesterol HDL es la necesaria para interaccionar de forma adecuada con
colesterol total. Este valor deberia ser 3 6 menos(Kannel, 1987, Hong et al.,
1991).

2.4.6 Hemoglobina glicosilada

Estudios epidemiolégicos demostraron una clara asociacion entre la
intolerancia a la glucosa y el aumento de ECV y los valores de la HbG. Un
incremento del 1% en los valores HbG se asocia con un aumento del 18% de
riesgo de eventos cardiovasculares (Selvin et al., 2004) (Turner et al., 1998).
Los estudios de intervencion en diabéticos tipo 1y 2 mostraron que con el
control intensivo de la glucosa (HbG menor de 7%) reducen significativamente
las complicaciones microvasculares y ocurre una disminucion del 16% de

eventos cardiovasculares (Donnelly et al., 2000).

2.5 Determinantes Pato-Bioldgicos de Aterosclerosis en la Juventud (PDAY)

Los FR primarios de ECV se pueden agrupar para formar un algoritmo de
predicciéon de enfermedad coronaria (Wilson et al., 1998). A partir de una
modificacion de este algoritmo se desarrolld el indicador “Determinantes Pato-
Biol6gicos de Aterosclerosis en la Juventud” (PDAY) para predecir el riesgo
cardiovascular futuro en adolecentes y adultos jévenes (15 a 34 afios) que no
presentan enfermedad coronaria manifiesta (McMahan et al., 2005). Ya que
estos FR generalmente no se presentan de forma individual y el examen de la
relacion de las lesiones ateroscleréticas junto con el nimero de FR mostraron
que sus efectos fueron acumulativos, se desarroll6 la escala de riesgo para
examinar estos efectos acumulados de forma mas eficiente, ponderando asi
con el indice de PDAY los efectos de multiples FR de ECV (McMahan et al.,
2005).

Estos factores de riesgo pueden tener diferentes efectos en las personas de

acuerdo a su edad. Por lo tanto, en los grupos de mayor edad, se utilizé sélo la

parte de la puntuacion de riesgo PDAY calculada a partir de los factores de
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riesgo modificables. La raza no fue un predictor significativo en los valores
PDAY.

La puntuacién de riesgo suma cada variable de factor de riesgo que se
agregan para el célculo de la puntuacion de riesgo coronario PDAY. Esta
puntuacion proporciona una herramienta de bajo costo y conveniente para los
especialistas, quienes pueden utilizarla para identificar a las personas que
tienen altos puntajes y asi poder tomar medidas para reducir el riesgo a largo

plazo de la ECV manifiesta.

Actualmente existe escasa evidencia que vincule PAA y ECV. Los estudios
epidemioldgicos presentan resultados confusos; sin embargo, aquellos en que
se controlaron las variables confundentes, tales como factores clasicos de
riesgo cardiovascular, han establecido una asociacion significativa entre PAA,
presencia de dientes tratados endodonticamente y enfermedad coronaria,
restringida a sujetos menores de 45 afios (Caplan et al., 2006, Caplan et al.,
2009). Una restriccion etaria similar se presenta también en estudios de riesgo
cardiovascular en periodontitis cronica (Kebschull et al., 2010, Mattila et al.,
2000) y podria explicarse por un efecto de enmascaramiento generado por

acumulacion de otros FR en sujetos mayores.

Otros trabajos vinculan periodontitis crénica con el aumento en los valores de
algunos FR, tales como aumento de los valores de cLDL, colesterol total y
triglicéridos (Buhlin et al., 2003, Katz et al., 2002), como también se ha
asociado a periodontitis crénica con una ligera elevacién en los valores de
hemoglobina glicosilada y glucosa sanguinea (L6sche et al., 2000, Saito et al.,
2001, Wolff et al., 2009).

Si bien, existen fundamentos que sugieren una asociaciéon entre PAAy ECV, la
evidencia es limitada e insuficiente para establecer el potencial riesgo de PAA
en el desarrollo de ECV, por lo que es relevante saber la real asociacion entre
la PAA y la ECV, reconociendo cémo cambian los valores de los FR
modificables de ECV en sujetos que presentan PAA.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis.

En sujetos con periodontitis apical asintomatica aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares determinado por factores de riesgo
modificables de ECV.

3.2 Objetivo general.

Determinar la asociaciéon entre factores de riesgo modificables y la
presencia de periodontitis apical asintomatica
3.3 Objetivos especificos.

1. Determinar y comparar valores de perfil lipidico y hemoglobina
glicosilada en pacientes con periodontitis apical asintoméatica y

sujetos sanos.

2. Determinar y comparar indice de determinantes patobiologicos
de aterosclerosis en adultos jovenes (PDAY) en pacientes con
periodontitis apical asintomatica y sujetos sanos.

17



4 MATERIAL Y METODO

4.1 Tipo de estudio: Estudio analitico de casos y controles anidado

4.2 Seleccién de pacientes:

Se seleccionaron sujetos entre 18-34 afios con diagndstico de PAA vy
voluntarios sanos en la clinica de endodoncia de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile. La PAA se definid segun los criterios diagndsticos
previamente descritos que incluyen la presencia de una 0 mas lesiones
periapicales detectadas por radiografia apical (>3mm de diametro) debida a
caries dental en dientes con determinacion clinica de pulpa no vital (Gutmann
et al., 2009, Dezerega et al., 2012).

Como criterios de exclusion se consideraron:

» Pacientes con cualquier enfermedad sistémica.

» Pacientes con enfermedad periodontal marginal (Periodontitis
Crénica y Periodontitis Agresiva), caracterizada por la pérdida de insercion
clinica >2 mm, aumento de profundidad de sondaje >3 mm y sangrado al
sondaje en mas del 10% de los sitios de sondeo en el examen (Dezerega et al.,
2012).

> Pacientes con indicacién de endodoncia por causas distintas de
PAA.

4 Pacientes hipertensos (Presion arterial = 139 sistolica y mayor a

89 diastdlica, medida en mmHg) (Chobanian et al., 2003).
» Pacientes con indice de masa corporal > 29,9 Kg/m?).

> Pacientes con tratamiento antibiético o antiinflamatorio durante los

6 meses previos al examen clinico.

Con este fin, se realizdé una evaluacion general que incluyé anamnesis,
presion arterial e IMC. Posteriormente se realiz6 el examen periodontal por un
periodoncista y el examen endodontico por un endodoncista.

Todos los protocolos y los procedimientos fueron aprobados por las directrices
del Comité de Etica de la Universidad de Chile, cumpliendo con las normas
éticas de la Declaracién de Helsinki (Dezerega et al.,, 2012). Todos los
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voluntarios del estudio firmaron un consentimiento informado en forma previa al

ingreso del mismo (Anexo 1).

4.3 Evaluacion periodontal

Los sujetos de estudio fueron evaluados en primera instancia por un
periodoncista calibrado, el cual realizO6 un examen periodontal completo
consistente en sondaje de todos los dientes en 6 sitios (mesiovestibular,
vestibular, distobucal, distolingual, lingual y mesiolingual) (Silva et al., 2008). Se
registré la posicién gingival, profundidad del sondaje y pérdida del nivel de
insercion clinico, a modo de determinar la presencia o ausencia de saco
periodontal y establecer el diagnéstico de periodontitis o periodonto sano. Los
pacientes sin periodontitis ingresaron al estudio y participaron de dos o mas

sesiones de destartraje supra y sub gingival e instruccion de higiene oral.

4.4 Evaluaciéon endoddntica

Posteriormente los sujetos fueron evaluados por un endodoncista quien
determind la presencia de uno o mas dientes con diagndstico de PAA (casos) o
ausencia de PAA (controles).

4.5 Determinacion de hemoglobina glicosilada y perfil lipidico

Las muestras de sangre fueron analizadas en el laboratorio clinico del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, donde se determiné la HbG vy perfil lipidico
(VITROS Chemistry Products®) en el analizador VITROS 5600 Integrated
System®. Luego de esto los resultados de cada examen fueron entregados e

informados a cada paciente.

4.6 Determinacion del puntaje de PDAY

Los antecedentes demograficos y factores de riesgo de ECV que incluyen
edad, género, habito tabaquico, colesterol HDL, colesterol no HDL, indice de
riesgo lipidico y hemoglobina glicosilada) e indice PDAY (McMahan et al.,
2005) se registraron en una ficha clinica formulada para el estudio (Anexo 2).
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Para predecir el riesgo de multiples FR de ECV, se utilizé el indice de riesgo de
PDAY el que ponder6 cada factor de riesgo, asignandole un puntaje de riesgo
final para cada sujeto, el cual puede variar desde 0 a 30 puntos.

Para esto en el estudio se modificé el indice de riesgo PDAY, el que utiliza
individuos muertos, a los que, en la autopsia se les miden los valores de los FR
de ECV en la aorta abdominal, arteria coronaria anterior descendente y la
arteria coronaria derecha, ajustando los valores de normotenso o hipertenso de
acuerdo a un algoritmo (McMahan et al., 2007). En cambio en la presente
investigacion, se obtuvieron muestras de sangre por puncién de la vena ante-
cubital por personal paramédico calificado y fueron enviadas al laboratorio

clinico para su analisis.

4.7 Analisis estadistico

Para la comparacion entre los grupos de estudio se utilizé muestras pareadas
independientes, y dependiendo de la normalidad de los datos presentados (a
través de la prueba de Shapiro Wilk) se realiz6 prueba T de Student en caso de
existir distribuciébn normal; y prueba de Mann-Withnney en los casos de los
valores que se distribuyeron de manera no paramétrica. La determinacion de
riesgo se obtuvo mediante regresion logistica y se ajustdé por factores
confundentes mediante el calculo del OR y Test de homogeneidad de Mantel y
Haenszel. EI nimero de pacientes se estimé utilizando el programa estadistico
Epiinfo 3.5.4,con un nivel de confianza del 95%, una potencia de 80% y un
porcentaje estimado de exposicion de 50% en el grupo enfermo (Ledn et al.,
2011). Con la prevalencia sefialada fueron necesarios para el estudio 14

sujetos sanos y 14 enfermos.
Con el objetivo de fortalecer el poder del estudio, que se ha decidido duplicar la

informacion procedente de los sujetos , considerando que un mismo sujeto

pueda ser “caso” y a la vez “control”.
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5 RESULTADOS

Los sujetos participantes del estudio presentaron una distribucion por género
(Tabla 1) de 47,37% (n= 18) correspondiente a mujeres y un 52,63% (n=20) a
hombres. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p = 0,507).

Tabla 1. Distribucion por género entre pacientes con periodontitis apical

asintomatica y sanos.

Género Sanos PAA Total

Femenino 9 9 18

Masculino 11 9 20

Total 20 18 38
p>0,05

El promedio de edad fue de 25,3 afos (+ 3.5) con edades que fluctuaron entre
19 y 33 afios. La distribucién etaria fue bimodal (22 y 28 afios), siendo la
mediana de 25 afios. No se apreciaron diferencias entre la edad de los
pacientes respecto al género y presencia o ausencia de enfermedad (p=0,057)
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion por edad medida en afios entre pacientes con
periodontitis apical asintomatica y sanos.

Género Sanos PAA p
Femenino 24 £ 2,48 26,33 +2,12 0,5
Masculino 26 3,93 25,4 +5,05 0,02

Datos expresado como promedios + desviacion estandar . p>0,05

En la tabla 3 de se observa que no existen diferencias en los valores de las
variables clinicas controladas en el estudio, entre los pacientes sanos y los
pacientes con PAA (p>0,05), con excepcion del tabaquismo, el cual se

presentd con mayor frecuencia en pacientes sanos 45%
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los

asintomatica y sanos

sujetos con periodontitis apical

sanos (n=20) enfermos (n=18) p
Tabaquismo (n,%) 9 (45%) 2 (11,1%) 0,02
Presion Arterial Media 72 +10 73,6 9,7 0.62
(mmHg)
Presioén Sistélica 1242+ 14,4 122,2+7,9 0,27
(mmHag)
Presién Diastélica 73,5+10 71,6 +8,8 0,27
(mmHg)
IMC (Kg/mz) 243+26 248+34 0,32

Datos expresado como promedios * desviacién estandar ; n = nimero de individuos; con excepcion de fumadores que

fueron expresados como frecuencias absolutas y porcentajes.

Respecto del perfil lipidico y HbG, en la tabla Tabla 4 se puede observar que si

bien existieron diferencias en los puntajes del perfil lipidico entre pacientes

sanos y enfermos, esta diferencia no fue estadisticamente significativa

(p>0,05), con excepcién del valor del cLDL, cuyos valores fueron mayores en

individuos con PAA respecto de los sanos (p=0,04). Respecto a los valores de

HbG, se observo una leve diferencia entre los grupos, sin embargo ésta no fue

estadisticamente significativa (p=0,37).

Tabla 4. Perfil lipidico y hemoglobina glicosilada en sujetos con

periodontitis apical asintomaticay sanos

sanos (n=20) enfermos (n=18) p
Colesterol Total mg/d 154,6 + 38,1 172,4+ 32,5 0,06
Colesterol HDL mg/dl 55,3+ 20,5 60,6 + 24,6 0,23
Colesterol LDL mg/dl 87,82 + 26 101,7 £ 22 0,04
Trigliceridos mg/d| 70 (69) 79 (34) 0,93
FRL puntos 2,9 (1,88) 3,74 (1,45) 0,36
Hemoglobina glicosilada 51+£0,21 5,14 £ 0,16 0,37

HbG

Datos expresado como promedios + desviacion estandar ;

n = nimero de individuos; con excepcion de datos de

trigliceridos y FRL, gue son expresados como medianas (recorrido intercuartil).
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En la tabla 5 se observa que los pacientes enfermos presentaron mayores
valores en el puntaje de PDAY, sin ser éstos estadisticamente significativos
(p=0,11).

Tabla 5. Puntaje de PDAY en sujetos con periodontitis apical asintomatica

y sanos
Valor promedio sanos  Valor promedio enfermos Valor p
(n=20) (n=18)
PDAY puntos 8,4+3,6 10,1+ 5,3 0,11

Datos expresado como promedios + desviacion estandar ; n = nimero de individuos

Al analizar la influencia de los FR modificables de ECV en relacion a la
presencia de PAA en regresion logistica univariada (Tabla 6) no se observo
asociacion entre los valores del perfil lipidico, HbG y PDAY y la presencia de
PAA , no existe una, aun cuando las variables LDL y colesterol total
presentaron OR mas elevados, éstos presentan un amplio intervalo de

confianza, que incluyo el valor nulo.

Tabla 6. Analisis de regresion logistica univariada de la influencia de los
factores de riesgo modificables de ECV en relacién a la presencia de

periodontitis apical asintomética

Odds Ratio  Error Standar Valor p 95% IC limite  95% IC limite
inferior superior

LDL 3,5 2,46 0,075 0,87 13,92
triglicéridos 0,5 0,63 0,58 0,04 6,04
HbG 1,6 2,56 0,73 0,83 33,81
FRL 0,96 0,33 0,91 0,48 19

HDL 1,14 0,9 0,17 0,24 5,44
Colesterol total 3,46 3,15 0,17 0,57 20,69
PDAY 1,07 0,77 0,32 0,93 1,23

Al analizar la influencia de los factores de riesgo modificables de ECV en
relacion a la presencia de PAA en regresion logistica multivariada (Tabla 7) no
se observo asociacion entre los valores del perfil lipidico, HbG y PDAY, vy la
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presencia de PAA. Aln cuando las variables LDL y colesterol total presentaron
OR mayores, éstos presentaron un amplio intervalo de confianza, que incluyo

el valor nulo.

Tabla 7. Anélisis de regresion logistica multivariada de la influencia de los
factores de riesgo modificables de ECV en relacién a la presencia de
periodontitis apical asintomética

Odds Ratio Error Valor p 95% Cl, 95% ClI limite
Standar limite inferior superior

LDL 2,91 3,24 0,23 0,29 31,94
triglicéridos 0,13 0,22 0,22 0,00 3,33
HbG 0,2 0,39 0,41 0,00 9,12
FRL 0,85 0,38 0,72 0,34 2,07
HDL 2,8 3,24 0,73 0,28 27,16
Colesterol total 3,07 3,67 0,34 0,29 31,94
PDAY 1,04 0,98 0,61 0,87 1,26

Al comparar los OR crudos y ajustados por tabaquismo para asociaciones
significativas con PAA (Tabla 8) se observé que los OR crudos, respecto de los

OR ajustados no presentaron una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 8. Comparacion entre OR crudo y ajustado por tabaquismo para

colesterol total y colesterol LDL

Variable OR crudo OR ajustado Valor p
Colesterol Total 3,4 24 0,1
Colesterol LDL 3,5 2,5 0,07
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6 DISCUSION

Si bien existen fundamentos que sugieren una asociacion entre PAAy ECV, la
evidencia es limitada e insuficiente para establecer el potencial riesgo de PAA
en el desarrollo de ECV. En el presente estudio, se demostré que a pesar de
gue no existe una asociacion, si existe una tendencia en los valores de cLDL

en los pacientes con PAA con respecto a los pacientes sanos.

El grupo sano presentd valores de cLDL promedio de 87,82 mg/dl,
clasificandose asi en un grupo de valores deseables de LDL. En cambio, el
grupo con PAA marco un puntaje promedio de 101,7 mg/dl, el cual integra a los
sujetos con PAA en un grupo de riesgo potencial de ECV (LDL = 100 mg/dl)
(Merchan, 2008). Estos resultados podrian explicarse de acuerdo a estudios
previos, en que se observd una fuerte asociacion entre el aumento de cLDL y
la presencia de periodontitis cronica (Losche et al., 2000, Monteiro et al., 2009,
Sangwan et al., 2013, Sharma et al., 2011), sugiriendo asi que tanto la PAA

como la periodontitis cronica se asociarian con valores aumentados de cLDL.

Por otra parte, en el andlisis de regresién logistica univariado del perfil lipidico
no se encontrd asociacion, pero si una tendencia entre los valores de cLDL y
PAA (Tabla 6). Asi también, no se encontrd asociacion entre el perfil lipidico y

PAA en el analisis de regresion logistica multivariado.

Respecto de los valores de hemoglobina glicosilada, no se observé una
asociacion con PAA tanto en el test de regresion logistica univarida como
multivariado. Al igual que en el estudio de (Promsudthi et al., 2005) el cual
midid los valores de hemoglobina glicosilada en pacientes con periodontitis
cronica anterior y posterior a terapia periodontal, en nuestro estudio no se
encontré diferencia en los valores de hemoglobina glicosilada entre el grupo

enfermo y el grupo control

En cuanto a los valores del indice PDAY, si bien existieron diferencias, éstas no
fueron estadisticamente significativas, no encontrandose asociacion con PAA

tanto en test de regresion logistica univarida como multivariado.

Estudios anteriores que relacionen PAA con ECV son escasos Y limitados, por

lo que las consecuencias potenciales de PAA en ECV adn no se conocen y
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siguen siendo controvertidas. El tema ha sido analizado recientemente con
algunos estudios que informan una correlacion positiva entre el PAA y el riesgo
de ECV (Caplan et al.,, 2006, Caplan et al., 2009); en cambio, (Frisk et al.,

2003) encontraron una correlacién negativa.

Asi, en los resultados del presente estudio uno de los puntos a considerar es la
diferencias en el puntaje del cLDL entre sujetos sanos y pacientes con PAA. Se
ha reconocido que un mayor nivel de cLDL es uno de los FR mas importantes
de ECV. Esto se basa en el hallazgo de que la asociacion entre los niveles
plasmaticos de cLDL y el riesgo de ECV se presentan de forma exponencial y
no lineal, por lo tanto, el riesgo aumenta de forma mas pronunciada conforme
al aumento de la concentracién del cLDL. Una consecuencia importante de
esta relacion es que, sin importar el nivel de cLDL inicial, una disminucién
absoluta de 30 mg/dl se traducira en una reduccion del riesgo relativo de ECV
del 30%. Por consiguiente, para los pacientes de alto riesgo, en lugar de definir
un valor de LDL especifico como el objetivo del tratamiento, es necesario que
el riesgo absoluto se reduzca tanto como sea posible, mediante la disminucion
del cLDL de la forma mas agresiva posible (Catapano et al., 2011, Grundy et
al., 2004, McPherson et al., 2006).

Una explicacion para los mayores valores de cLDL encontrados en los
pacientes con PAA podria estar asociada con la lesion, inflamacién o sepsis,
relacionada con la liberacion de lipopolisacaridos y citoquinas pro-inflamatorias
tales como interleuquina 1 y el factor de necrosis tumoral a, que tienen la
capacidad de influr en el metabolismo de los lipidos, afectando asi
notablemente la concentracion y composicion de éstos (lacopino and Cutler,
2000).

El aumento de cLDL, en pacientes con PAA podria también estar relacionado
con altos niveles de oxidantes en los tejidos, desplazando asi los niveles
normales a un estado de estrés oxidativo (D’aiuto et al., 2010, Minczykowski et
al., 2001). Las especies reactivas de oxigeno formadas durante el estado de
estrés oxidativo interaccionan con el cLDL, modificandolo y convirtiéndolo en
particulas aterogénicas.(Berliner and Heinecke, 1996, Shao et al., 2006). En el

estudio de (Dezerega et al.,, 2012).se evidencié un desequilibrio oxidante a
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favor de la formacion de especies reactivas de oxigeno en dientes con lesiones

apicales, respecto a controles sanos y dientes tratados endoddnticamente.

El cLDL, ademas de participar en la formacion de estrias grasas, ejerce
también acciones sobre el endotelio vascular, inhibiendo la diferenciacion e
induciendo la apoptosis de las células progenitoras endoteliales y ademas se
relaciona con la génesis de la inestabilidad y la ruptura de las placas de
ateroma (Buffon et al., 2002, Ehara et al., 2001).

En nuestra investigacion se superaron las limitaciones presentes en trabajos
anteriores, al ajustar los criterios de inclusion de los sujetos de estudio. Esto se
logr6 mediante la seleccion por conveniencia de una poblacion de pacientes
adultos jovenes (18-34 afios) con PAA, carentes de factores de riesgo de ECV
y otras enfermedades. De este modo, se evito el efecto de enmascaramiento
generado por la acumulacion del dafio por otros FR al igual que el estudio de
(Cotti et al., 2011). Asimismo, se evalué un grupo control compuesto por
individuos de las mismas caracteristicas fisicas y misma edad. Lo anterior se
reflej6 en el analisis bivariado de las caracteristicas clinicas de los sujetos
enfermos vs sanos (tabla 3), donde se demostr6 que ambos grupos tenian

caracteristicas clinicas similares.

Llama la atencion los resultados respecto a la evaluacion de las caracteristicas
clinicas de los sujetos en estudio, donde se encontr6 un posible efecto
confundente del tabaquismo en sujetos con PAA gue pudiera explicar las
asociaciones protectoras de éste; sin embargo, esto debe ser demostrado y
probado, ya que existe consenso en la literatura en que potencialmente el
tabaquismo podria actuar tanto en el aumento de los factor de riesgo
estudiados (colesterol total y LDL) (Hayase et al., 2012) como en el evento

estudiado (presencia de PAA) (Kirkevang et al., 2007).

Por tal razon, en los resultados se ha ejecutado para el andlisis entre el
colesterol total / cLDL y la PAA el comando Odds ratio de Matell y Haenszel, el
gue permiti6 demostrar que en ninguno de los casos el tabaquismo es

efectivamente confusor (Tabla 8).
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No se puede dejar de decir que el efecto protector del tabaquismo en la PAA
demostrada por el OR crudo (valor que es informado) puede ser explicado a
través de una “asociacion espuria”, en el que contribuya alguin otro modificador
de efecto que no es pesquisado por el analisis de regresion logistica. Para ello,
se sugiere un aumento de la muestra para estudios siguientes, de manera de
hacer més precisas las asociaciones logradas y, por otro lado, un muestreo que
mejore la variabilidad, eligiendo, por ejemplo, sujetos que pertenezcan a

diferentes centros de estudio.

Para establecer una relacion causal entre PAA y el aumento de los valores de
cLDL se hace necesario realizar un estudio longitudinal prospectivo, asi como
también revisar los nuevos valores de los factores de riesgo de ECV en
pacientes con PAA previamente tratados con terapia endoddntica, tal como se
ha hecho en estudios que evaluaron los valores del cLDL en pacientes con
periodontitis cronica, antes y después de la terapia periodontal, estos
encontraron una reduccion significativa de los niveles de cLDL dos meses post
tratamiento periodontal en comparacion con sujetos control no tratados (Tonetti
et al., 2007).

Se sugiere, ademas, aumentar la muestra del estudio para proximas
investigaciones con el objetivo de evitar errores de validez , presentando
sesgos de seleccién e informacion inherentes al tipo de estudio de este trabajo,
por otro lado, mejorar la variabilidad, reclutando sujetos de diferentes
localidades.

En resumen, en el presente estudio a pesar de no encontrar asociacién entre
los factores de riesgo de ECV y PAA, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de cLDL entre los pacientes con
PAA respecto a los sujetos sanos. Por tanto, y teniendo en cuenta la alta
prevalencia de la ECV, sus posibles complicaciones y los costes que
representan a la sociedad, es de importancia considerar éste y otros FR que
podrian influir en el desarrollo de ECV y asi adoptar estrategias integrales en

su control.
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7 CONCLUSIONES

1. No se observd una asosacion entre pacientes con PAA y el perfil lipidico , sin
embargo el valor de colesterol LDL, muestro valores estadisticamente
significativos en pacientes con PAA respecto a los sujetos sanos.

2. No se observaron diferencias en los valores de hemoglobina glicosilada

entre sujetos con PAA y sujetos sanos.

3. No se observaron diferencias en los valores del puntaje de PDAY entre

sujetos con PAA y sujetos sanos.

4. Es relevante conocer nuevas asociaciones existentes entre PAA 'y ECV, y
asi analizar los pacientes en riesgo o0 que presenten ECV desde un punto de
vista multifactorial abordando tanto FR clasicos de ECV como también estas

nuevas asociaciones.
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9.2 Anexo 2

ANNEX 1. CLINICAL RECORD

Name Date 1D nunber

Gender Female © Make o

Age(y)

Educational level Basica Basica complea o Modia compicta & Superior
incompleta completa
(<Bz) 0 a

Systemic discases Current © Former o Specify

Madical treatment last 6 months Yes © No @

Periodontitis Yes o No o Gingivitis Yes o No o

Current smoker Yes © No o

Noa-HDL cholesierol (mg/dL.)
HDL-cholesteral (mg/dl.)
Blood pressure (mm/Hg)

Obesity (BMI) (kg/m’)

Hyperglycemin (glucohemoglobin %)

N" of 1eeth with AAP N* of teeth with dentinal caries ] |

Tooth number Rx lesion size (mm)  vertical I:]um D
Vimlomerry Positive © Negative © Percussion  Yes o No o
Control after treatment (1 woek) Date | |
Asymplomatic Yes & No o

Rx filling Adequate o Inadequate »

Control after trestment (1 month) B Date

Asymptomatic Yes No o

Cuntrol afler treatment 3 months Date

Asymptomatic Yes o No o

Lesion size (mm) Vertical I I llaia—ll] I

Control after treatment 6 months Date

Asymptomatic Yes 0 No o

Lesion size (mm) Vertical I l Horizontal I

Comtrol afler treatment 12 months Date |
Asymptomatic Yes o No o

Lesion size (mm) Vertical I l Hwtu—lll I
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