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1. RESUMEN.

Introduccion: Las enfermedades periodontales (EP) son un proceso disbiético
multifactorial que involucra la inflamacion de los tejidos gingivales en respuesta a
la acumulacién de placa bacteriana. Algunos factores de riesgo de las EP son
compartidos con enfermedades sistémicas de importancia, como lo son las
enfermedades cardiovasculares (ECV). Las ECV representan la primera causa de
muerte en Chile y el mundo, siendo relevantes en mujeres adultas menores de 45
afios. La literatura sefala la existencia de una asociacién entre periodontitis y
ECV, mediante el aumento de biomarcadores inflamatorios como proteina C
reactiva (PCR). Se ha detectado la presencia de PCR en fluido crevicular gingival
(FCG), sin embargo, no estd clara la asociacion entre el nivel de riesgo
cardiovascular y los niveles de PCR en FGC de mujeres adultas con salud

periodontal y periodontitis.

Metodologia: Estudio cuantitativo, analitico y de corte transversal. Se incluyeron
mujeres chilenas entre 18 y 44 afos con salud periodontal (n=23) y periodontitis
(n=17). Se realizé6 una anamnesis y examen clinico periodontal. Se consigné el
indice de masa corporal, presion arterial, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico y
niveles de PCR séricos. Se obtuvieron muestras de FGC para determinar los
niveles de PCR en FGC, y se asociaron con el estado periodontal y el nivel de
riesgo cardiovascular. El analisis estadistico se realizé con el programa
STATA®12.0 (p<0.05).

Resultados: Los niveles de PCR en FGC del grupo periodontitis fueron mayores
comparados con los niveles de PCR en FGC del grupo sano, con una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.00). Se observd una asociacion significativa
entre altos niveles de PCR en FGC y tener periodontitis (p 0.03, Cl 1.19-36.31).
Las pacientes con niveles de PCR en FGC > 3 mg/L tienen 6.48 veces mas
probabilidad de presentar alto riesgo cardiovascular (p 0.04, Cl 1.05-39.66),

ajustado a los clasicos factores de riesgo cardiovascular.
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Conclusiones: Las mujeres adultas chilenas menores de 45 afos incluidas en
esta investigacion que presentan periodontitis tienen mayores niveles de PCR en
el FGC comparado a las que presentan salud periodontal, y existe una asociacion

significativa entre niveles elevados de PCR en el FGC vy alto riesgo cardiovascular.



2. INTRODUCCION.

Las enfermedades periodontales (EP) se caracterizan por un proceso disbiotico
multifactorial que involucra la inflamacion de los tejidos gingivales en respuesta a
la acumulacién de placa bacteriana (Lockhart y cols., 2012). Estas condiciones
inflamatorias pueden presentarse con destruccién de los tejidos de soporte del
diente, incluyendo el cemento radicular, ligamento periodontal y hueso alveolar
(Lockhart y cols., 2012; Baser y cols., 2014). Las formas mas comunes de EP
(Armitage, 2004), son la gingivitis y periodontitis inducidas por placa bacteriana. La
gingivitis es la presencia de inflamacion gingival sin pérdida de insercién del tejido
conectivo (Armitage, 1995), en tanto que la periodontitis se define como la
presencia de inflamacién gingival asociada a una migracion patolégica de la
insercidn epitelial en las superficies radiculares, acompafada de pérdida del tejido

conectivo y hueso alveolar (Armitage, 1995).

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la mayoria de la poblacién adulta
tiene periodontitis, con diversos grados de severidad, constituyéndose en una de
las principales causas de pérdida dentaria (Burt, 2005). En Chile, el 90,89% de los
sujetos entre los 35-44 anos y el 100% de los sujetos entre los 65-74 afos,

necesitan tratamiento periodontal (Gamonal y cols., 1998).

Entre los factores de riesgo de las EP se encuentran factores locales, sistémicos y
genéticos (Borrell y Papanou, 2005; Lockhart y cols., 2012), algunos de los cuales
son comunes con otras enfermedades sistémicas crénicas de importancia, como
lo son las enfermedades cardiovasculares (ECV). Tales factores de riesgo en
comun son: la edad, sexo (hombres), bajo nivel educacional, estrés y tabaquismo;
por lo que no es extrafio que un gran numero de pacientes con periodontitis
presenten ECV (Kannel, 1983; Peacock y cols., 1995; Hujoel y cols., 2000;
Greenland y cols., 2003; Borrell y Papanou, 2005; Hyman, 2006; Smith, 2006).
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Las ECV afectan al corazén y a los vasos sanguineos; sus mayores componentes
son definidos como enfermedades del sistema circulatorio y corresponden a: a)
enfermedad isquémica del corazéon, b) enfermedad cerebrovascular y c)
enfermedad vascular periférica (arterias, arteriolas y capilares); este conjunto de
patologias tienen un caracter crénico y un curso progresivo de largos afios, sin
embargo, pueden presentarse con eventos clinicos agudos como accidentes
cerebrovasculares, infarto agudo al miocardio (IAM) o sindromes coronarios
(Lockhart y cols., 2012).

Aproximadamente el 30% de las muertes a nivel mundial corresponden a las ECV,
convirtiéndose en la causa numero uno de muerte (Paquette y cols., 2007; Roger y
cols., 2012). En Chile, segun datos del Ministerio de Salud, representan el 27.1%
del total de las defunciones, convirtiéndose en la principal causa de muerte en el
pais, siendo las enfermedades cerebrovasculares la primera causa especifica de
las defunciones con un 34%, seguidas por las isquémicas del corazén, con un
28% (MINSAL, 2011). La enfermedad cerebrovascular y la enfermedad coronaria
son, a partir de los 45 afos, las causas que producen mas muertes en las mujeres
chilenas. La mortalidad intrahospitalaria por IAM, es significativamente mayor en
las mujeres, independiente de la edad (Nazzal y Alonso, 2013). En cuanto al
riesgo, se ha demostrado que este aumenta en las mujeres jovenes al
compararlas con hombres de la misma edad (Vaccarino y cols., 1998; Champney
y cols., 2009). Esto podria explicarse por el retraso en el diagndstico, menor
aplicaciéon de terapias indicadas en guias clinicas y la alta prevalencia de factores

de riesgo (Nazzal y Alonso, 2013).

Las ECV tienen factores de riesgo tradicionales, los cuales son multifactoriales e
incluyen factores genéticos, medioambientales y del estilo de vida. Existen
factores de riesgo no modificables como etnia, edad, sexo e historia de ECV, y
factores de riesgo modificables, tales como dislipidemia, diabetes mellitus,
hipertensién arterial, obesidad, tabaquismo, estrés, bajo nivel socioeconémico y

educacional, inactividad fisica y dieta aterogénica. El riesgo cardiovascular se
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incrementa cuando los factores se interrelacionan entre si (Paquette y cols., 2007;
Lockhart y cols., 2012).

La ateroesclerosis tiene un rol central en el desarrollo de las ECV (Kinane y Lowe,
2000; Paquette y cols., 2007). Esta condicién, corresponde al engrosamiento de la
capa intima y media arterial debido a la acumulacién de lipidos y proteinas
plasmaticas, que favorecen la formacion de una placa ateroesclerética, a la cual
se adhieren y penetran monocitos durante las fases tempranas de su formacion
(Beck y cols., 1996, 2000; Kinane y Lowe, 2000; Libby, 2002, 2006; Paquette y
cols., 2007).

La inflamacién juega un rol esencial y continuo en la patogénesis de las EP y ECV
(Falk y cols., 1995; Tonetti, 2009; Loss, 2000; Loss y cols., 2009; Lockhart y cols.,
2012). Se ha demostrado que la destruccion de los tejidos periodontales ocurre
debido al desbalance entre citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, en
respuesta a la presencia de bacterias patogénicas (Cetinkaya y cols., 2013), asi
mismo la presencia de citoquinas proinflamatorias en la capa intima arterial,
promueven la expresiéon de moléculas de adhesién producidas por las células
endoteliales, favoreciendo el crecimiento de placas de ateroma (Cybulsky y cols.,
1991; Gertszten y cols., 1999; Cybulsky y cols., 2001; Sever y cols., 2003). Por lo
tanto, un aumento de las condiciones inflamatorias, pueden liderar la ruptura de
una placa ateroesclerética, produciendo la oclusién de vasos sanguineos y
causando catastrofes clinicas como IAM o accidentes cerebrovasculares (Lockhart
y cols., 2012).

Dentro de los estudios que vinculan las EP con las ECV, una revision sistematica
encontr6 que la periodontitis puede estar modestamente asociada con
ateroesclerosis, IAM y eventos cardiovasculares (Scannapieco y cols., 2003). Se
ha demostrado que pacientes con periodontitis, tienen un 20% mas de riesgo de
tener ECV que aquellos pacientes con salud periodontal (Meurman y cols., 2004).

También se ha evidenciado que mujeres con bajo numero de dientes (<10) tienen
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mayor riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria, comparado a mujeres con
al menos 25 dientes (Hung y cols., 2004). Del mismo modo, un estudio demostré
que individuos con mayor numero de dientes perdidos, tienen un aumento
significativo del riesgo de morir por un IAM o un accidente cerebrovascular (Abnet
y cols., 2005).

De acuerdo a la literatura, el manejo terapéutico de la condiciéon periodontal
puede prevenir el inicio y la progresion de enfermedades que inducen

ateroesclerosis (Paquette y cols., 2007).

Entre los mecanismos propuestos que vinculan la enfermedad periodontal y

enfermedad cardiovascular, estan:

i) Bacteremia asociada a patégenos periodontales.

La bacteremia es la presencia de bacterias circulando en la sangre (Navarro y
cols., 2017). La bacteremia que se origina en boca, es un evento que puede
ocurrir multiples veces al dia en sujetos con distintos grados de gingivitis o
periodontitis (Mask, 2000; Lockhart y cols., 2009, 2012). Se ha demostrado que
existe una fuerte asociacion, entre la incidencia de bacteremia después del

cepillado e indices severos de enfermedad periodontal (Lockhart y cols., 2009).

Los patdégenos periodontales que circulan en sangre pueden depositarse en
placas de ateroma (Lockhart y cols., 2012). Se ha demostrado en cultivos in vitro
que Porphyromonas gingivalis, tiene la capacidad de invadir y adherirse a células
endoteliales adrticas humanas e inducir una respuesta pro coagulante que podria
contribuir al desarrollo de ateroesclerosis (Dorn y cols., 1999; Roth y cols., 2006;
Deng y cols., 2010). Del mismo modo, sujetos con IAM o muerte por enfermedad
coronaria, son mas frecuentemente seropositivos a Aggregatibacter
actinomycetemcomitans que aquellos controles sanos (Haraszthy y cols., 2000).
Pese a esto, actualmente cultivar microorganismos viables desde ateromas

humanos es dificil, de esta forma, se ha planteado que mas que la presencia de
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un microorganismo, la carga patogénica total puede ser un marcador de riesgo
relevante que podria participar en el desarrollo de ateroesclerosis (Weiss y cols.,
1996; Zhu y cols., 2000; Hujoel y cols., 2001).

ii) Mimetismo molecular contra proteinas de shock térmico.

El mimetismo molecular ocurre cuando secuencias de péptidos propios y/o
externos producen la activacion cruzada de células B o T autorreactivas, las que
pueden promover autoinmunidad o patologia tisular (Kohm y cols., 2003). Se ha
demostrado, que la activacion cruzada de autoanticuerpos contra proteinas de
shock térmico, podria ser una potencial explicacién de la relaciéon entre EP y ECV

(Seymour y cols., 2007; Hernandez Rios P y cols., 2017).

Se ha planteado que el dafio endotelial puede agravarse por una respuesta
inmune a las proteinas de shock térmico de bacterias periodontopatégenas
(Seymour y cols., 2007). Estudios en modelos experimentales promueven la
hipétesis de que esta reaccion cruzada, tiene un rol en acelerar el proceso de

ateroesclerosis (Nakashima y cols., 1994).

iii) Biomarcadores de inflamacion sistémica.

La inflamacién sistémica puede ser medida con diversos biomarcadores (Lockhart
y cols., 2012). Un biomarcador muy bien estudiado es proteina C reactiva (PCR)
(Megson y cols., 2010; Lockhart y cols., 2012). La PCR es un reactante de fase
aguda sintetizado predominantemente por hepatocitos, y producido en respuesta a
estimulos inflamatorios, traumas, infecciones, hipoxia y calor (Ebersole y Cappelli,
1984; Paquette y cols., 2007; Megson y cols., 2010). Las proteinas reactantes de
fase aguda son un grupo de proteinas plasmaticas, funcional y estructuralmente
heterogéneas, que varian sus concentraciones al estimulo de ciertas citoquinas
que participan en procesos inflamatorios (Archana y cols., 2015). Los niveles de
PCR aumentan sus concentraciones en suero dentro de las 24 a 48 horas luego

de ocurrir un dafio agudo en los tejidos, y disminuye al resolverse la inflamacion
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(Pepys, 1981; Shine y cols., 1981). La PCR es altamente estable en el plasma
sanguineo, tiene una prolongada vida media y al estar directamente involucrada
en el aumento de la respuesta inmune innata, es una atractiva herramienta para

visualizar inflamacion sistémica (Ridker, 2003).

La PCR es reconocida por fosfocolina, un compuesto quimico intermedio en la
sintesis de fosfatidilcolina en los tejidos y presente en las membranas
plasmasticas de células muertas y algunas bacterias. Al producirse un dafio en la
membrana plasmatica, se expone fosfocolina y asi se reconoce PCR, activando la
cascada clasica del complemento mediante el factor C1q, caracterizado por
formacién de inmunocomplejos antigeno-anticuerpo. De esta manera, se
promueve la fagocitosis, y simultdnemente se estimula la liberacién de citoquinas
proinflamatorias como interleukina-6, interleukina-1 y factor de necrosis tumoral a
(Archana y cols., 2015; Nehring y Bhimji, 2017).

La PCR juega un rol esencial en la patogénesis de la ateroesclerosis a través de
diferentes mecanismos, tales como, la desregulacion de la expresién de moléculas
de adhesion producidas por células endoteliales, la inhibicidn de la sintesis del
oxido nitrico endotelial, y el aumento de la expresion y actividad de la molécula
inhibitoria del activador de plasmindgeno (Okuda y cols., 2004; Pussinen y Matila,
2004; Chuny cols., 2005; Offenbacher y cols., 2005).

La Asociacibn Americana del corazén (AHA) ha definido categorias de riesgo
cardiovascular de acuerdo con los niveles séricos de PCR de alta sensibilidad
(hsPCR); de esta forma valores de PCR < 1.0 mg/L indican bajo riesgo de
desarrollar ECV, valores entre 1.0 y 3.0 mg/L indican moderado riesgo y valores >
3.0 mg/L indican alto riesgo cardiovascular (Ridker y cols., 2007). Multiples
estudios han demostrado que los altos niveles séricos de PCR son un predictor
independiente de un futuro evento cardiovascular en pacientes que se encuentran
en aparente estado de salud (Beck y cols., 2000; Ridker, 2003; Mora y cols., 2006;
Ridker y cols., 2008). Se ha evidenciado que hombres clinicamente sanos con

altos niveles séricos de PCR, presentan tres veces mas riesgo de tener un IAM y
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dos veces mas riesgo de tener un accidente cerebrovascular (Ridker y cols.,
1997). Mientras que en mujeres, PCR es el mas fuerte predictor de riesgo
cardiovascular al ser comparado con otros biomarcadores séricos como

haptoglobina, fibrinbgeno y lipoproteina (Ridker y cols., 2000, 2002).

La inflamacion periodontal también se asocia con el aumento de biomarcadores
inflamatorios sistémicos como PCR (Cairo y cols., 2008; Higashi y cols., 2008;
Paraskevas y cols., 2008). Diversos estudios han evaluado los niveles séricos de
PCR en pacientes con periodontitis, y han demostrado una correlacién positiva
entre periodontitis y elevados niveles séricos de PCR (Tuter y cols., 2007; Haba y
cols., 2011; Pradeep y cols., 2012). Ademas, existe evidencia que demuestra que
la terapia periodontal puede reducir significativamente los niveles séricos de PCR
en pacientes con periodontitis, llegando incluso a concluir que pacientes que
clinicamente responden bien a la terapia periodontal, tienen 4 veces mas
probabilidades de reducir sus niveles séricos de PCR que aquellos que responden

pobremente a la terapia (D’ Aiuto y cols., 2004).

La PCR también ha sido detectada en el fluido gingival crevicular (FGC) (Megson
y cols., 2010). El FGC es un trasudado derivado del suero que esta presente en el
surco gingival, que contiene moléculas producidas localmente y diversos
componentes séricos (McCulloch, 1994; Megson y cols., 2010; Alrowis y cols.,
2014). Debido a esto, muchos de los constituyentes del FGC, como PCR, son
potenciales biomarcadores utilizados para evaluar el inicio y la progresién de las
EP, y para correlacionar condiciones inflamatorias locales y el riesgo de
desarrollar patologias sistémicas, tales como las ECV (Loss y Tjoa, 2005; Gupta,
2012).

La evidencia indica que los niveles de PCR en FGC son significativamente
mayores en sujetos con periodontitis comparado a sujetos sanos (Kumari y cols.,
2014; Zhang y cols., 2016). Pese a que previamente se ha descrito que el sexo
femenino es un grupo de riesgo susceptible a desarrollar tanto EP como ECV, y

que PCR es el mas fuerte biomarcador inflamatorio utilizado para determinar
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riesgo cardiovascular, existe escasa evidencia que evalue la asociacioén entre los

niveles de PCR en FGC y distintas condiciones periodontales en mujeres.

Debido a que las EP y las ECV son patologias con alta prevalencia en la poblaciéon
mundial, representando un potencial impacto en la salud publica, alterando la
calidad de vida de los individuos y que ademas comparten un mecanismo
patogénico comun, es fundamental realizar investigaciones que asocien ambas
condiciones de modo de proporcionar conocimiento que contribuya a la prevencion
de las ECV mediante el control de los factores de riesgo (Gamonal y cols., 1998,
2010; Kinane y Lowe, 2000; Beck y cols., 2000; Paquette y cols., 2007; Lockharty
cols., 2012).



12
3. HIPOTESIS.

Los niveles de proteina C reactiva en el fluido gingival crevicular de mujeres
adultas chilenas, son mayores en aquellas con periodontitis comparados con las
que presentan salud periodontal, aumentando el nivel de riesgo cardiovascular en

las primeras.

4. OBJETIVOS.

4.1 OBJETIVO GENERAL.

Asociar los niveles de proteina C reactiva en el fluido gingival crevicular con el
estado periodontal y factores clasicos de riesgo cardiovascular de mujeres adultas

chilenas menores de 45 anos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Determinar y comparar los niveles de proteina C reactiva en el fluido
gingival crevicular de mujeres adultas chilenas menores de 45 afos, que
asisten a la Clinica Odontolégica de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Chile, que presenten salud periodontal y periodontitis.

b) Asociar los niveles de proteina C reactiva en el fluido gingival crevicular de
mujeres adultas chilenas menores de 45 afos, que asisten a la Clinica
Odontolégica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, con

el estado periodontal y otros factores clasicos de riesgo cardiovascular.
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5. METODOLOGIA.

1. Diseno.

Se realizé un estudio de tipo cuantitativo, analitico y de corte transversal.

2. Calculo muestral.

El célculo del tamafio muestral fue realizado considerando una diferencia en la
media entre sujetos sanos y con periodontitis de los niveles de proteina C reactiva
en fluido crevicular gingival, de 0.39 mg/L, con un poder estadistico de un 90%, un
nivel de confianza de 99% y una desviacion estandar de 0.16mg/L (Kumari y cols.,
2014). Cada grupo debia estar compuesto por un “n” de al menos 4 individuos. El
grupo sano estaba compuesto por 23 pacientes, y el grupo periodontitis por 17

pacientes.

3. Seleccion de muestra y poblacién en estudio.

Se realizd una técnica de muestreo por conveniencia en la cual se reclutaron
individuos que consultaban por atencion dental en la Clinica Odontoldgica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, que abarcé pacientes
provenientes de diversos sectores de Santiago, entre los afios 2017 y 2018. A los
voluntarios que cumplieron con los criterios de inclusion se les invitd a participar
del estudio y firmaron un consentimiento informado, previamente aprobado por el
Comité Etico y Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
(Anexo Ne II).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: mujeres entre 18 y 44 afos, que
poseian al menos 12 dientes en boca. Se excluyeron aquellas pacientes
diagnosticadas con enfermedades sistémicas, incluyendo historia de
enfermedades  cardiovasculares, ateroesclerosis, hipertension  arterial,

enfermedades inflamatorias agudas y diabetes; presencia lesidn periapical
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concomitante; embarazadas; asi como mujeres bajo tratamiento antiinflamatorio,

antibidtico o inmunomodulador dentro de los 6 meses previos al estudio.

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico y Cientifico de la Facultad de
Odontologia de Universidad de Chile (Informe N° 2017/02), y la investigacion se
realizé de acuerdo a las normas establecidas por la legislacion chilena vigente y la

Declaracién de Helsinki (Anexo N° IlI).

4. Examen y mediciones clinicas generales.

Se realizd una anamnesis clinica, cuyos datos fueron registrados en una ficha
especialmente disefiada para el estudio (Anexo N° I). Esta Gltima incluyé datos
auto-reportados relacionados con la edad, historia médica personal e historia
familiar de enfermedad cardiovascular. En relacion al habito tabaquico, los
pacientes fueron divididos en 2 categorias: no fumadores y fumadores actuales de

tabaco en cualquiera de sus formas (cigarros, cigarrillos y pipas).

Se consignaron mediciones antropométricas y de presion arterial en las
participantes, realizadas por un operador entrenado. El indice de masa corporal
(IMC) se calcul6 en base al peso (kg) dividido por la altura al cuadrado. El IMC fue
categorizado como normopeso (IMC<25 kg/m2), sobrepeso (25<IMC<30 kg/m2) y
obesidad (IMC>30 kg/m2). Ademas, se realizaron 2 mediciones de presion arterial
sanguinea (PA) luego de un descanso de 5 minutos al menos, en el brazo derecho
de cada sujeto, en una posicidn sentada y utilizando un esfigmomandmetro
manual. Los promedios de ambas mediciones fueron utilizados para la realizaciéon

de los analisis estadisticos.

Se consignaron como pacientes hipertensos a aquellos que presentaron medidas
de presidn arterial sanguinea mayor que el valor normal aceptado (sistélica > 139
mm Hg y/o diastdlica > 89 mm Hg), durante los momentos de toma de presion

arterial.
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5. Examen y mediciones periodontales.

A todos los participantes se les realizé un examen clinico periodontal, el cual fue

ejecutado por 3 investigadores previamente alineados.

Utilizando un espejo intraoral y una sonda periodontal manual Carolina del Norte
(Hu-Friedy, Chicago, IL, USA), a cada individuo se le realizé un examen de boca
completa donde se consigné el indice gingival (IG) (Loe H, 1967) en 4 sitios por
diente (mesiovestibular, mediovestibular, distovestibular y mediolingual o palatino),
asi como el indice de sangrado del surco, la profundidad al sondaje (PS), la
posicion de la encia (PE) y nivel de insercion clinica (NIC) en 6 sitios por diente:
mesiovestibular, mediovestibular, distovestibular; mesiolingual, mediolingual y

distolingual o palatino.

El indice dicotdmico de sangrado del surco (IS) se define como el porcentaje de
sitios que sangran hasta 15 segundos después de introducir una sonda
periodontal hasta el fondo del surco gingivo-dentario (Muhlemann HR y Son S,
1971).

La profundidad al sondaje fue registrada como la distancia en milimetros desde el
margen gingival hasta la base del surco gingivo-dentario, y el nivel de insercién
clinica se defini6 como la distancia en milimetros desde la unién amelo-cementaria
hasta la base del surco gingivo-dentario, con la punta de la sonda periodontal en

posicion paralela al eje mayor del diente.

Las mujeres fueron clasificadas segun su estado periodontal en los siguientes

grupos:

- Sanas: PS <4mm, IG < 1.

- Periodontitis: = 5 dientes con PS =24 mm y NIC =2 1 mm, IS > 20%.
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Ademas, se solicitd un set de radiografias retroalveolares periapicales totales a
cada una de las participantes del estudio, para identificar la presencia de

reabsorcion 6sea marginal y descartar la existencia de lesiones periapicales.

Una vez realizado el diagnostico, a cada paciente se le explicd su condicién
periodontal y el estado de su cavidad oral. En caso de requerir tratamiento

odontoldgico, se le entregd una interconsulta a la especialidad correspondiente.

6. Alineacion

Se realizé una alineacion intra e interoperador de los dentistas que realizaron las
mediciones periodontales, a través de pruebas de repetitividad que se efectuaron
en una muestra de 20 personas. Los 20 sujetos fueron sometidos a 2
examinaciones periodontales con 14 dias de separacién (Benguigui C y cols.,
2010). En cada examinacion se evaluaron los niveles de PS, NIC e IG,

obteniéndose un kappa > al 80%.

7. Mediciones bioldgicas.

Un operador entrenado obtuvo las muestras de sangre en ayunas, de al menos 10
horas, de las participantes del estudio, a través de la puncién venosa de la vena
antecubital. Para ello, se aplicé un torniquete entre 1 a 2 pulgadas sobre la fosa
antecubital. Luego de la antisepsia del sitio, la muestra fue tomada con una jeringa
de aguja de calibre 24. El torniquete fue liberado a medida que comenzo el flujo de
sangre. Luego de obtener 3 mL de sangre, se colocd una bola de algodén estéril
en el sitio de puncidn, y la aguja se retird. Se indic6 a las participantes aplicar una

leve presion digital en el sitio por unos minutos para evitar la salida de sangre.

Las muestras fueron enviadas al laboratorio del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile para las mediciones séricas de porcentaje de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja

densidad) y niveles séricos de PCR.
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Dislipidemia fue definida segun la clasificacién de American Heart Association, con
valores de colesterol total > 200 mg/dL, LDL > 130 mg/dL, HDL < 35 mg/dL,

triglicéridos > 150 mg/dL o una combinacién de cada uno.

Los resultados de los examenes sanguineos fueron enviados al correo electrénico
de cada paciente, indicando que si los valores estaban alterados, se recomendaba

visitar a su médico tratante.

8. Muestras de fluido gingival crevicular.

Las muestras de FGC fueron obtenidas por 3 investigadores previamente
alineados y se obtuvieron a partir de 4 sitios periodontales por cada participante: el
sitio con la mayor PS de cada uno de los cuadrantes, en caso de las mujeres con
periodontitis; y un sitio en cada cuadrante con PS<4 mm y sin sangrado al

sondaje, en participantes sanas.

El método de recoleccion FGC se realizé de acuerdo a lo reportado en la literatura
(Hernandez M y cols., 2009). Luego de aislar el diente con térulas de algodon, la
placa supragingival se removio con curetas (Gracey, Hu-Friedy), sin tocar la encia
marginal. El sitio crevicular fue secado suavemente con el aire de la jeringa triple
proveniente del sillén dental. EI FGC fue colectado con tiras de papel
(PerioPaper ™), colocadas en el surco o saco periodontal hasta sentir una leve
resistencia, por 30 segundos. Las tiras contaminadas con sangre o saliva se

excluyeron de las muestras.

El fluido fue eluido y almacenado a -20° C hasta su analisis. Los niveles de PCR
se determinaron mediante ELISA comercial o inmunoensayo multiplex en una
plataforma Luminex de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Los

resultados se expresaron como miligramo de PCR por litro de elucién.
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9. Plan de analisis de los datos.

Se comenzd realizando un analisis exploratorio de datos, considerando el
modelamiento de la base de datos en los casos de presencia de datos perdidos
(“missing”) y “outliers”, de manera de ajustarla lo mejor posible con el fin de evitar

sesgos y errores aleatorios.

La descripcion de las variables de estudio se realizé a través de las medidas de
frecuencia absoluta en el caso de las variables categéricas segun corresponda:
presencia o ausencia de periodontitis, tabaquismo, nivel educacional, hipertension
arterial y dislipidemia; medianas en el caso de la edad, IMC, hemoglobina
glicosilada y niveles séricos de PCR. Para probar normalidad en las variables

continuas se utilizé la prueba de Shapiro—Wilk.

Para el analisis bivariado se procedié a realizar pruebas estadisticas de t de
Student no pareado (para variables continuas, en caso de distribuirse normal) o U
de Mann Whitney, en caso de que las variables fueran no paramétricas. Para ver

asociacion entre variables categoricas se utilizé la prueba Chi cuadrado.

Para el analisis de magnitud de asociacién del estado periodontal con niveles de
PCR > 3 mg/mL en el FGC se procedio a la realizacion de un modelo de regresion
logistica multiple, obteniéndose “Odds Ratio”. La magnitud de asociacion entre
PCR > 3mg/mL en FGC vy niveles séricos de riesgo CV, se determiné mediante

analisis bivariado y multivariado, ajustando por factores de RCV clasicos.

La informacién recopilada fue transcrita en una planilla de calculo Excel para
Windows® 2012 y para los analisis estadisticos se utilizo el Programa
STATA®12.0.
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6. RESULTADOS.

Todos los resultados se expresaron en mediana (recorrido intercuartilico) o en

frecuencia absoluta (%).

La Tabla 1 muestra los parametros demograficos, mediciones clinicas generales y
parametros hematoldgicos de las pacientes sanas (n=23) y con periodontitis
(n=17). La edad fue mayor en el grupo con periodontitis comparado al grupo sano,
con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.01). Existe una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.03) en el nivel educacional entre ambos grupos,
debido a que en el grupo con periodontitis las pacientes tenian educacion media
completa y superior, mientras que en el grupo sano solo habian pacientes con
educacion superior. El tabaquismo fue mas frecuente en las pacientes sanas
comparadas con el grupo periodontitis, sin diferencia estadisticamente
significativa. EI IMC del grupo con periodontitis fue mayor al IMC del grupo sano,
con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.04). La HTA fue mayor en las
pacientes con periodontitis comparado a las pacientes sanas, con una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.03). Los valores de dislipidemia y HbA1c no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. La
PCR sérica fue mayor en el grupo periodontitis comparado al grupo sano, sin

embargo, no presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 1. Parametros demograficos, mediciones clinicas generales y caracteristicas

hematoldgicas de las pacientes sanas y periodontitis.

Variable Sanos Periodontitis p
(n=23) (n=17)
Edad (anos) 24 (2) 29 (9) 0.01*
Nivel educacional MC: 0 (0%) MC: 3 (17.6%) 0.03*
S: 23 (100%) S: 14 (82.3%)
Tabaquismo 6 (26%) 3 (17.6%) 0.57
IMC (kg/m2) 21 (3) 24.5 (4.7) 0.04*
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HTA 0 (0%) 3 (17.6%) 0.03*
Dislipidemia 6 (26.1%) 4 (23.5%) 0.85
HbATC (%) 5.18 (0.13) 5.2 (0.3) 0.54
PCR sérica (mg/L) 1.7 (3.27) 2.27 (2.29) 0.98

MC: educacion media completa. S: educacion superior. IMC: indice de masa corporal. HTA:
hipertension arterial. HbA1c: hemoglobina glicosilada. PCR: proteina C reactiva. p: valor p. Los
valores fueron expresados en mediana (recorrido intercuartilico) o en frecuencia absoluta (%).
Todos los valores de p fueron aproximados al centésimo. * Valor p estadisticamente significativo:
p<0.05.

La Tabla 2 presenta los parametros clinicos periodontales de los sitios evaluados
para obtener las muestras de FGC en las pacientes sanas y con periodontitis.
Todos los valores fueron mayores en el grupo con periodontitis comparado al

grupo sano, con diferencias estadisticamente significativas (p 0.00).

Tabla 2. Parametros clinicos periodontales de los sitios evaluados para obtener las
muestras de FGC de las pacientes sanas y periodontitis: indice gingival (IG),
sangrado al sondaje (SS), profundidad al sondaje (PS) y nivel de insercion clinica

(NIC) promedios por paciente.

Variable Sanos Periodontitis p
(n=23) (n=17)

IG 0 (0.25) 1 (0.25) 0.00*

SS 0% (0%) 100% (25%) 0.00*

PS (mm) 2 (0.5) 4 (0.25) 0.00*

NIC (mm) 0.5 (0.5) 2 (0.75) 0.00*

IG: indice gingival. SS: sangrado al sondaje. PS: profundidad al sondaje. NIC: nivel de insercion
clinica. mm: milimetros. p: valor p. Todos los valores fueron expresados en mediana (recorrido
intercuartilico). Todos los valores de p fueron aproximados al centésimo. * Valor p estadisticamente
significativo: p<0.05.
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Los niveles de PCR en FGC de las pacientes sanas y con periodontitis se
muestran en la Tabla 3. Los niveles de PCR en FGC del grupo periodontitis fueron
mayores comparados con los niveles de PCR en FGC del grupo sano, con una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.00).

Tabla 3. Niveles de proteina C reactiva (PCR) en FGC de las pacientes sanas y

periodontitis.
Variable Sanos Periodontitis p
(n=23) (n=17)
PCR en FGC (mg/L) 1.27 (7.2) 11.3 (42.08) 0.00*

PCR: proteina C reactiva. FGC: fluido gingival crevicular. p: valor p. Todos los valores fueron
expresados en mediana (recorrido intercuartilico). Todos los valores de p fueron aproximados al

centésimo. * Valor p estadisticamente significativo: p<0.05.

En la Tabla 4 se presenta la frecuencia de pacientes de los grupos sano y
periodontitis con niveles de PCR en FGC > 3 mg/L. La frecuencia de pacientes con
niveles elevados de PCR en FGC fue mayor en el grupo periodontitis comparado

con el grupo sano, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.00).

Tabla 4. Frecuencia de pacientes de los grupos sanos y periodontitis con niveles
elevados de PCR en FGC (> 3 mg/L).

Variable Sanos Periodontitis p
(n=23) (n=17)
Pacientes con PCRen FGC >3 mg/L | 8 (34.7%) 13 (76.5%) 0.00*

PCR: proteina C reactiva. FGC: fluido gingival crevicular. Todos los valores fueron expresados en
frecuencia absoluta (%). Todos los valores de p fueron aproximados al centésimo. * Valor p

estadisticamente significativo: p<0.05.

En el andlisis de regresion logistica de la Tabla 5 se muestra la asociacion entre
altos niveles de PCR en FGC (> 3 mg/L), los parametros clinicos periodontales
(IG, SS, PS y NIC) y presentar periodontitis. Los parametros clinicos periodontales

no presentaron diferencias estadisticamente significativas. Se observd una
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asociacion significativa entre altos niveles de PCR en FGC y tener periodontitis (p
0.03, Cl 1.19-36.31), demostrando que las pacientes con periodontitis tienen 6.57

veces mas probabilidad de tener PCR en FGC > 3 mg/L.

Tabla 5. Asociaciéon entre altos niveles de PCR en FGC, los parametros clinicos

periodontales y presentar periodontitis.

Variable OR p 95% ClI
IG 0.89 0.79 0.4-2.0
SS 0.74 0.68 0.18-3.08
PS 1.33 0.30 0.77-2.29
NIC 0.69 0.10 0.43-1.08
Periodontitis 6.57 0.03* 1.19-36.31

IG: indice gingival. SS: sangrado al sondaje. PS: profundidad al sondaje. NIC: nivel de insercion
clinica. OR: odds ratio. p: valor p. Cl: Intervalo de confianza. Todos los valores de p fueron

aproximados al centésimo. * Valor p estadisticamente significativo: p<0.05.

En la Tabla 6 se presenta la asociacion entre alto riesgo cardiovascular y niveles
de PCR en FGC > 3 mg/L. El modelo’ representa un analisis de regresion
bivariado, indicando que las pacientes con niveles de PCR en FGC > 3 mg/L
tienen 7.1 mas probabilidad de presentar alto riesgo cardiovascular (p 0.01, ClI
1.57-32.05). ElI modelo? representa un anadlisis de regresion multivariado, que
indica que las pacientes con niveles de PCR en FGC > 3 mg/L tienen 6.48 veces
mas probabilidad de presentar alto riesgo cardiovascular (p 0.04, Cl 1.05-39.66),
ajustado a los clasicos factores de riesgo cardiovascular (edad, nivel educacional,
tabaquismo, IMC, HTA, dislipidemia).
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Tabla 6. Asociacion entre alto riesgo cardiovascular y PCR en FGC > 3 mg/L.

Variable OR p 95% ClI
Modelo’ 7.1 0.01* 1.57-32.05
Modelo? 6.48 0.04* 1.05-39.66

OR: odds ratio. p: valor p. Cl: Intervalo de confianza. Todos los valores de p fueron aproximados al

centésimo. * Valor p estadisticamente significativo: p<0.05. Modelo': analisis de regresion

bivariado, asociando altos niveles de PCR en FGC con alto riesgo cardiovascular. Modelo?: analisis

de regresion multivariado, asociando altos niveles de PCR en FGC con alto riesgo cardiovascular,

ajustado a los clasicos factores de riesgo cardiovascular.
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7. DISCUSION.

El objetivo de este estudio fue determinar los niveles de PCR en FGC de mujeres
adultas chilenas menores de 45 afos, y asociarlos con el estado periodontal y el

nivel de riesgo cardiovascular.

Generalmente los estudios que evaluan los niveles de PCR en FGC incluyen a
pacientes del sexo femenino y masculino (Baser y cols., 2014; Pradeep y cols.,
2014; Zhang y cols., 2016). A diferencia de lo reportado en la literatura, en esta
investigacion fue minimizada la influencia del sexo al incluir solo a mujeres, debido
las mujeres adultas chilenas tienen mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria
por IAM en comparacion a los hombres, independiente de la edad, y el riesgo
cardiovascular aumenta en mujeres jovenes al compararlas con hombres de la
misma edad (Nazzal y Alonso, 2013); son un grupo susceptible a desarrollar
periodontitis (Aguilera-Barreiro y cols., 2014; Araujo y cols., 2015; Martelli y cols.,
2017); y existe escasa evidencia que evalue la asociacion entre ECV vy
periodontitis (Gamonal y cols., 1998, 2010; Kinane y Lowe, 2000; Beck y cols.,
2000; Paquette y cols., 2007; Lockhart y cols., 2012).

La evidencia muestra que la destruccion de los tejidos periodontales, la pérdida de
insercién clinica y la prevalencia de la periodontitis aumentan con la edad (Burt,
1994; Van der Velden, 1984; Gamonal y cols., 1998, 2010), por lo tanto, no es de
extrafdar que la edad de los pacientes con periodontitis fuera mayor en

comparacioén al grupo sano, con una diferencia estadisticamente significativa.

Existe una diferencia estadisticamente significativa en el nivel educacional entre
ambos grupos, debido a que el grupo con salud periodontal presenté mas afios de
escolaridad (universitaria y técnica), mientras que el grupo con periodontitis
incluyo individuos con educacion media completa. Estos resultados concuerdan
con lo publicado en otros estudios (Gamonal y cols., 1998, 2010; Vano y cols.,
2014), lo que podria indicar que la periodontitis se asocia con menos afios de

escolaridad.
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Existe clara evidencia que soporta que el habito tabaquico influye negativamente
en los tejidos periodontales (Chambrone y cols., 2013), aumentando entre dos y
ocho veces mas el riesgo de desarrollar periodontitis en comparacién a los no
fumadores (Palmer y cols., 2005; Johnson y Guthmiller, 2007). Un gran porcentaje
de los pacientes de esta investigacién eran fumadores. El consumo de sustancias
de abuso en Chile parece estar comenzando desde edades cada vez mas
tempranas, siendo mas probable el consumo de cigarrillos en estudiantes (Gaete y
cols., 2016). La ultima Encuesta Nacional de Salud muestra que el consumo de
cigarrillos aumenta con los afios de escolaridad, indicando que con 12 o mas afios
de estudio el 38,9% de la poblacion es fumadora (MINSAL, 2016-2017). Es
relevante destacar esto, ya que el comienzo de las ECV ocurre a edades
tempranas, y el tabaquismo es uno de los factores de riesgo descritos (Paquette y
cols., 2007; Castro y cols., 2012; Lockhart y cols., 2012).

En relacion con las mediciones clinicas generales, llama la atencién que el IMC a
pesar de estar dentro de los valores normales de peso saludable (Deshpande y
Amrutiya, 2017), fue mayor en el grupo periodontitis comparado con el grupo sano,
con una diferencia estadisticamente significativa. Es importante mencionar que de
acuerdo a los datos obtenidos en la ultima encuesta de salud en Chile, el 90% de
la poblacion femenina es sedentaria, el 36,4% tiene sobrepeso, y el 33,7% tiene
obesidad (MINSAL, 2016-2017). Ademas, esto podria ser explicado sobre la base
de que los pacientes con periodontitis presentarian habitos de higiene oral,
alimenticios y/o estilos de vida menos saludables en comparacion con los
pacientes sanos. Por otro lado, pese a que se ha reportado una asociaciéon entre
HTA y periodontitis, no existe evidencia suficiente para considerarla como factor
de riesgo (Martin-Cabezas y cols., 2016). En este estudio, al medir la presion
arterial, tres pacientes con periodontitis presentaron niveles de presion arterial por
sobre los valores normales, existiendo asi una diferencia estadisticamente
significativa en comparacion al grupo sano. Esto podria ser explicado debido a un
aumento del estrés y ansiedad durante el procedimiento, o a que las cifras
tensionales se asocian con una condicidén sistémica subclinica que aun no habia
sido diagnosticada (Mask, 2000; Baser y cols., 2014).
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La PCR es uno de los biomarcadores inflamatorios presentes en el FGC (Loss y
Tjoa, 2005; Gupta, 2012), y el mas fuerte predictor de riesgo cardiovascular en
mujeres (Ridker y cols., 2000, 2002). Al determinar los niveles de PCR en FGC de
pacientes sanos y con periodontitis, los resultados de esta investigacién son
concordantes con la literatura (Kumari y cols., 2014; Pradeep y cols., 2014; Kinney
y cols., 2014; Zhang y cols., 2016; Duzagac y cols., 2016), demostrando que los
niveles de PCR en FGC son mayores en los pacientes con periodontitis
comparados con los que presentan salud periodontal, con una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.00). Los mayores niveles de PCR en el FGC de
los pacientes con periodontitis podrian ser explicados por: i) en condiciones
inflamatorias locales los volumenes de FGC aumentan significativamente,
aumentando también las concentraciones de PCR (Lamster y Ahlo, 2007); ii) pese
a que PCR es sintetizada predominantemente por hepatocitos, estudios han
demostrado que existe una produccion extra hepatica de PCR en los tejidos
periodontales, particularmente en linfocitos, macrofagos, células endoteliales y
fibroblastos de ligamento periodontal, los cuales secretan PCR al FGC (Megson y
cols., 2010; Pejsic y cols., 2011; Hernandez-Caldera y cols., 2017); iii) la existencia
de una condicion inflamatoria sistémica subclinica que aun no es diagnosticada
(Mask, 2000; Baser y cols., 2014).

Multiples investigaciones han establecido una correlacién positiva y significativa
entre las concentraciones de PCR en suero y en FGC (Pradeep y cols., 2010,
2012; Karla y cols., 2013; Priyanka y cols., 2013; Kumari y cols., 2014) de
pacientes sanos y con periodontitis. Se clasificaron a los pacientes con elevados
niveles de PCR en FGC (> 3 mg/L). La frecuencia de pacientes con altos niveles
de PCR en FGC fue mayor en el grupo periodontitis comparado con el grupo sano,
con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.00). Sobre la base de
nuestros resultados y en linea con la literatura, los niveles de PCR en FGC son un
reflejo del estado periodontal (Sander y cols., 2009; Pradeep y cols., 2010, 2012;
Karla y cols., 2013; Priyanka y cols., 2013; Kumari y cols., 2014; Kinney y cols.,
2014). Sin embargo, el rol de PCR en la periodontitis no esta claro (Baser y cols.,

2014). Un estudio propuso que PCR puede mejorar selectivamente la actividad
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microbicida de monocitos y neutréfilos dentro de sitios inflamados al amplificar la
generacion intracelular de especies reactivas de oxigeno, sin aumentar el dafio a
los tejidos normales circundantes (Zeller y Sullivan, 1992). Otros estudios plantean
que los niveles de PCR en FGC y en los tejidos periodontales provienen de un
origen sistémico (Mask, 2000; Baser y cols., 2014), sin embargo los estudios
recientes han demostrado también un origen local en el periodonto (Hernandez-
Caldera y cols., 2017).

Para determinar la fuerza de asociacién entre los altos niveles de PCR en FGC (>
3 mg/L) y los parametros clinicos, se realiz6 un analisis de regresion logistica
multivariado. No se encontré una asociacién significativa entre los altos niveles de
PCR en FGC y los parametros periodontales individuales. Estos resultados
podrian explicarse por: i) cada parametro clinico al ser evaluado de forma
individual no es suficiente para establecer una asociacion con altos niveles de
PCR en FGC; ii) la muestra poblacional no es suficiente para establecer la fuerza
de asociacién con diferencias significativas; iii) los mayores niveles locales de
PCR no sélo estan determinados por la inflamacién local, sino que provienen de
un origen sistémico (Mask, 2000; Baser y cols., 2014). Los estudios que asocian
positivamente los parametros clinicos y altos niveles de PCR en FGC emplean
metodologias distintas a la aplicada en esta investigacion, utilizando test de
Spearman y/o de Pearson, y no analisis de regresion multiple (Kumari y cols.,
2014; Zhang y cols., 2016).

Al evaluar la asociacion niveles de PCR en FGC > 3 mg/L y presentar
periodontitis, al igual que la evidencia cientifica (Sander y cols., 2009; Kinney y
cols., 2014), los resultados de este estudio indican que existe una asociacion
significativa entre los altos niveles de PCR en FGC vy tener periodontitis,
demostrando que las pacientes con periodontitis tienen 6.57 veces mas
probabilidad de tener mayores niveles de PCR en FGC. Sobre estos resultados se
puede interpretar que los altos niveles de PCR en FGC dependen

fundamentalmente del estado periodontal.
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El nivel de riesgo cardiovascular de los individuos se determin6 a través de los
valores de PCR en suero, utilizando el valor corte de PCR > 3 mg/L para definir
alto riesgo cardiovascular, en linea con las recomendaciones de la AHA (Ridker y
cols., 2007). Las pacientes con niveles de PCR en FGC > 3 mg/L tienen 7.11
veces mas probabilidad de tener alto riesgo cardiovascular (p 0.01, Cl 1.57-32.05).
Al ajustar a los clasicos factores de riesgo cardiovascular, las pacientes con altos
niveles de PCR en FGC tienen 6.48 veces mas probabilidad de tener alto riesgo
cardiovascular (p 0.04, ClI 1.05-39.66). De esta manera, las condiciones
inflamatorias locales caracteristicas de la periodontitis, podrian tener un rol
importante en el aumento de la inflamacién sistémica y consecutivamente
favorecer el inicio y la progresion del proceso de ateroesclerosis, llegando a
causar catastrofes clinicas como I|AM o accidentes cerebrovasculares.
Reciprocamente, el estado inflamatorio sistémico podria exacerbar los cuadros
inflamatorios locales provocados por la presencia de placa bacteriana,
favoreciendo la respuesta inmuno-inflamatoria provocada por la periodontitis
(Lockhart y cols., 2012).

Actualmente, el tratamiento de las ECV esta enfocado fundamentalmente en la
prevencion de los factores de riesgo (MINSAL, 2011). Existen condiciones que
determinan un alto riesgo cardiovascular, tales como: haber presentado un evento
cardiovascular hace menos de 6 meses, dislipidemia severa, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica e hipertension arterial refractaria (MINSAL, 2011). Pese
a que los factores de riesgo son los mismos en hombres y mujeres, se ha
evidenciado que antecedentes de preeclampsia, diabetes gestacional,
hipertension inducida por el embarazo y menopausia, se asocian a un aumento del
riesgo cardiovascular en mujeres (MINSAL, 2011; Simdes-Wust y cols., 2014).
Considerando que en esta investigacion se demostré que en mujeres menores de
45 afios los niveles de PCR en FGC son mayores en aquellas con periodontitis
comparado a las que presentan salud periodontal, y a su vez presentar altos
niveles de PCR en FGC se asocian significativamente con alto riesgo
cardiovascular en la poblacion estudiada, seria relevante gestionar la realizacion

de politicas publicas que incluyan un protocolo odontolégico que considere el
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diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de la periodontitis en el enfoque
terapéutico de las ECV de mujeres adultas menores de 45 afos. Existe evidencia
que sustenta que tanto los niveles de PCR en suero como en FGC disminuyen
significativamente luego de la terapia periodontal (Pradeep y cols., 2012; Kinney y
cols., 2014), y de esta forma, el manejo terapéutico de la condicién periodontal
puede prevenir el inicio y la progresion de enfermedades que inducen

ateroesclerosis (Paquette y cols., 2007).

Del mismo modo, debido a que los altos niveles de PCR en FGC se asociaron
significativamente con un aumentado nivel de riesgo cardiovascular, seria
novedoso utilizar el FGC como una herramienta diagndstica no invasiva para
reflejar el estado sistémico y determinar el nivel de riesgo cardiovascular de

mujeres adultas chilenas menores de 45 anos.

Este es el primer estudio que evalua la asociacién entre el nivel de riesgo
cardiovascular y los niveles de PCR en FGC de mujeres adultas chilenas con
salud periodontal y periodontitis. Una limitacion de esta investigacion es el
pequeno tamafo de la muestra. Es necesario fomentar la realizacion de estudios
longitudinales con un mayor tamafio muestral para confirmar los hallazgos de esta

investigacion.



30
8. CONCLUSION.

Las mujeres adultas chilenas menores de 45 afios incluidas en esta investigacion
que presentan periodontitis tienen mayores niveles de PCR en el FGC comparado
a las que presentan salud periodontal, y existe una asociacion significativa entre
niveles elevados de PCR en el FGC y alto riesgo cardiovascular. Seria interesante
utilizar el FGC como un método diagndstico no invasivo para determinar el nivel de
riesgo cardiovascular. Es necesario realizar estudios con una muestra mas grande
y heterogénea, y evaluar la asociacién entre los distintos estadios periodontales
(salud, gingivitis y periodontitis) y el nivel de riesgo cardiovascular, para confirmar
los hallazgos de esta investigacion y poder extrapolar los datos a la poblacién
general, con el objetivo de gestionar la realizacion de politicas publicas que
consideren el diagndstico precoz y tratamiento oportuno de las EP en el enfoque

preventivo/terapéutico de las ECV.
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10. ANEXOS.

I) FICHA CLINICA.

Proyecto FIOUCH: “Asociacién entre el nivel de riesgo cardiovascular y el grado de

severidad de enfermedad periodontal en mujeres adultas chilenas.”

Investigadora Responsable: Dra. Patricia Hernandez.
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Nombre: N° Ficha:
Teléfono: Fecha ingreso: RUT:
Mail: Sexo: Femenino Edad:
Nivel educacional:basica incompleta o basica completa o media completa o superior o
Ocupacion: . -
Direcciodn:
ANAMNESIS
Enfermedad sistémica actual No o Sio | Especificar:
Tratamiento médico los ultimos 6| No o Sio | Especificar:
meses
Alergias No o Sio | Especificar
No o Sio | Cantidad y frecuencia:
Fuma actualmente
EXAMEN CLINICO
PA1 (mm Hg): PA2 (mm Hg): Peso (Kg): Talla (m):
Promedio PA (mm Hg): IMC (kg/m2):

Colesterol Total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Triglicéridos

PCR-as (mg/ml)

PCR-FCG (mg/ml)

Hb glicosilada (%)
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Diagnéstico:

Sana o

Periodontitis o

Fecha:

Diente,

Muestras de FGC

sitio: Muestra:

Interconsulta

Cirugia

Endodoncia

Proétesis removible

Periodoncia

Prétesis Fija

Ortodoncia

o|o|o|o

Operatoria

o|o|o|o

Implantologia
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Il) CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del Protocolo: “Asociacion entre el nivel de riesgo cardiovascular y el

grado de severidad de enfermedad periodontal en mujeres adultas chilenas.’

Investigador Principal:  Dra. Patricia Hernandez Rios
Fono: 229781839

Correo: phernandezrios@gmail.com

Sede de Estudio: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

— Sergio Livingstone 943 — Independencia, Santiago.

Nombre del Participante:
Este documento de Consentimiento Informado se aplicara a adultos participantes

de proyecto de investigacién, y consta de dos partes:
- Informacion (proporciona informacién sobre el estudio para usted).

- Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar). Ud.

recibira una copia completa del Documento de Consentimiento Informado.

Mi nombre es Patricia Hernandez Rios y soy académico de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile. Estoy realizando una investigacién cuyo
objetivo es determinar la relacion existente entre la severidad de la enfermedad
que afecta las encias y sistema de soporte del diente, con el riesgo de contraer
enfermedades al corazén y vasos sanguineos en mujeres adultas. Lo anterior se
llevara a cabo a través de la medicion de los niveles de una proteina en sangre
(proteina C reactiva), los cuales seran a su vez relacionados con los niveles de
esta misma proteina provenientes de un fluido que emerge de la encia (fluido

gingival crevicular).

Le proporcionaré informacion y lo invitaré a ser parte de este proyecto. No tiene
que decidir hoy si lo hara o no. Antes de tomar su decisién puede hablar acerca de

la investigacion con cualquier persona de su confianza.
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Este proceso se conoce como Consentimiento Informado y puede que contenga
términos que usted no comprenda, por lo que siéntase con la absoluta libertad para

preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude aclarar sus dudas al respecto.

Una vez aclarada todas sus consultas y después que haya comprendido los
objetivos de la Investigacidn y si usted desea participar, se le solicitara que firme

este formulario.

Justificacion de la Investigacion

Las enfermedades periodontales corresponden a un grupo de enfermedades
causadas por microorganismos, que afectan la encia (gingivitis) y tejidos que
insertan al diente en boca (periodontitis). La periodontitis es una enfermedad muy
frecuente en el ser humano, constituye una de las principales causas de pérdida
dentaria, y genera alteraciones en la masticacion, estética y calidad de vida del

individuo.

Estudios recientes han asociado a la periodontitis con el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en adultos, principalmente hasta los 45 anos. La enfermedad
cardiovascular (del corazdn y vasos sanguineos) constituye una de las principales
causas de muerte en mujeres chilenas, especialmente a edades jévenes, y una
forma de identificar el riesgo de padecerlas es través de la medicion de la proteina
C reactiva (PCR). La PCR es una proteina producida por el higado frente a
estados inflamatorios, cuyos niveles medidos en sangre se asocian a distintos
niveles de riesgo cardiovascular. Esta proteina también se ha visto elevada en
pacientes con periodontitis, y ultimamente, se ha detectado también su presencia
en el fluido gingival crevicular (FGC), un liquido que se obtiene de forma no

invasiva e indolora de un espacio entre la encia y el diente.

El estudio de la asociacion entre la enfermedad cardiovascular y las enfermedades
periodontales en distintas etapas o severidades podria aportar a la identificacion
de mujeres chilenas en riesgo de enfermedades al corazén relacionando métodos
tradicionales (PCR en muestras de sangre), con métodos innovadores, faciles,
indoloros y no invasivos, como es la deteccidn de proteina C reactiva en el fluido

emanado naturalmente a través de la encia, el fluido gingival crevicular.
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Objetivo de la Investigacion

La presente investigacién tiene por objetivo determinar la relaciéon existente entre
la severidad de la enfermedad periodontal y el posible riesgo cardiovascular en
mujeres adultas menores de 45 afios atendidas en la clinica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, a través de la mediciéon de los niveles de
proteina C reactiva en sangre, y la asociacion de estos niveles con los obtenidos

en fluido gingival crevicular.

Beneficio de la Investigacion

La participacion en este estudio no tiene retribucion econdémica para el voluntario.
Sin embargo, como beneficios, cada voluntaria obtendra un examen dental clinico
y diagndstico periodontal gratuito, asi como la entrega de cepillos y pastas
dentales sin costo. Se le entregara un set de radiografias dentales (radiografias
periapicales totales) gratuitas, para fines diagndsticos o de posterior tratamiento

con otros profesionales.

Ademas, a participante obtendra exdmenes sanguineos de perfil lipidico, proteina
C reactiva y hemoglobina glicosilada sin costo, asi como se le hara entrega de un

desayuno posterior a la donacién de muestras sanguineas.

Los resultados de este estudio podrian servir para la planificacion de medidas o
tratamientos que prevengan o disminuyan la ocurrencia de enfermedades
cardiovasculares, por lo que su participacion libre y generosa podra ser beneficiosa
para investigar sobre temas poco conocidos en la poblacion chilena que podrian

eventualmente influir en el desarrollo de futuras politicas de salud.

Tipo de Intervencién y Procedimiento

A todas las mujeres que acepten participar en el presente estudio se les recopilara
informacién a través de un documento donde se incluiran datos de edad, nivel
educacional/socioecondmico, historia médica personal y registro de otros
potenciales factores de riesgo cardiovascular (historia familiar de enfermedad

cardiovascular, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes e hipercolesterolemia).
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Ademas, se registrara una medicion de presion arterial e indice de masa corporal

(calculado en base al peso y la altura).

Un técnico especializado tomara una muestra sanguinea unica por participante, de
equivalencia aproximada a una cucharada sopera, la cual sera enviada para su
analisis al Hospital Clinico de la Universidad de Chile. En estas muestras se
determinara hemoglobina glicosilada (medicion asociada a los niveles de azucar
sanguineo), niveles de proteina C reactiva y perfil lipidico (medicién de colesterol y

triglicéridos).

Odontdlogos especializados realizaran mediciones de la encia, mediante el uso de
un instrumento de milimetrado (sonda periodontal), para categorizar a las
participantes segun su estado bucal en gingivitis (37 participantes), periodontitis
(37 participantes) o periodontalmente sanas (37 participantes). Ademas, se
obtendran muestras de fluido gingival crevicular, mediante un método no invasivo e
indoloro, introduciendo una tira de papel absorbente en el surco entre la encia con
el diente. Este sera analizado para la presencia de proteina C reactiva en el
Laboratorio de Biologia Periodontal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile.

Por ultimo, cada voluntaria sera sometida a la toma de radiografias dentales de
todos los dientes (radiografia retroalveolar periapical total), con el fin de observar
la presencia de pérdida de hueso dental y descartar infecciones o enfermedades

Oseas anexas.

Riesgos de la Investigacion

A pesar de aplicar un procedimiento protocolizado para la toma de muestras
sanguineas, usted podria experimentar ligeras molestias en el sitio de la extraccion
de la sangre, asi como hematomas o “moretones” ocasionales en la zona de
puncion. Algunas personas experimentan mareos o sensacion de debilidad
general tras la extraccion de la muestra. La toma de muestra sera realizada por
personal calificado y acreditado, de manera de disminuir los riesgos que la técnica
tiene para usted. En caso de complicaciones posibles por la puncion venosa, sera

tratado de inmediato de acuerdo a los requerimientos clinicos del caso o sera



50
derivado con la mayor oportunidad posible al personal correspondiente, de manera

de que su participacion no constituya molestia para usted.

Las radiografias dentales exponen al paciente a radiacion, sin embargo el nivel es
muy bajo, por lo que se consideran seguras. Para limitar la exposicién, se le cubrira
el resto del cuerpo con un delantal del plomo. La radiacion puede ocasionar
alteraciones en el feto, por lo que si usted esta embarazada o sospecha de
embarazo, por favor informe y absténgase de participar en el estudio. En el caso
de las muestras de fluido bucal a través de papeles, no existen riesgos ni

molestias propios del procedimiento.

El participante debera informar sobre todas las complicaciones médicas y/o
dentales que le aquejan, asi como todo otro antecedente que pueda ser relevante,
previo a la ejecucion del estudio y posterior o como consecuencia de él. La
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile se reserva el derecho de
discontinuar el estudio por razones que asi lo justifiquen, como motivos de salud o

efectos no deseados de los procedimientos.

Criterios para seleccidon de los participantes en el estudio

Se seleccionaran 111 mujeres entre 18 y 44 afios, que posean al menos 12 dientes
en boca. Se excluiran aquellas personas que tengan historia de enfermedades
cardiovasculares, o0 padezcan de ateroesclerosis, hipertension arterial,
enfermedades inflamatorias agudas y diabetes; presencia de periodontitis apical
concomitante (lesiones 6seas por infeccién de la pulpa del diente), embarazadas;
asi como mujeres bajo tratamiento antiinflamatorio, antibiético o medicamentos
que regulen el sistema inmunoldgico (o defensivo) dentro de los 6 meses previos

al estudio.

Confidencialidad y difusion de datos

La informacion obtenida de la Investigacion, respecto de la identificacion de
participantes, sera mantenida con estricta confidencialidad por el investigador. El
nombre y datos personales de usted seran codificados para el uso en este estudio

y no seran identificados publicamente. Los resultados emanados de este estudio
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podran ser publicados en revistas cientificas, sin fines comerciales. La participante

podra tener acceso a sus resultados, en caso de requerirlo.

Los registros, datos y muestras obtenidas del paciente seran utilizados a lo largo
del estudio, sélo con los fines y propdsitos estipulados en él. Posteriormente, seran
almacenados en las dependencias de la Facultad de Odontologia por un periodo
de 5 afos, bajo la responsabilidad del investigador responsable, quien
resguardara su anonimato y posterior destruccion. Las muestras de sangre y fluido
gingival crevicular seran eliminadas inmediatamente después de su utilizacién, de
acuerdo a los protocolos establecidos y aceptados por el comité de bioseguridad.

Las radiografias seran entregadas a los participantes luego de su utilizacion.
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Aclaraciones

La participaciéon es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la intervencion y/o participacion.

Si usted decide puede retirarse cuando lo desee.

No tendra que efectuar gasto alguno como consecuencia del estudio, salvo los
comprendidos por movilizacion.

No recibira pago por su participacion.

Usted podra solicitar informacion actualizada sobre el estudio, al investigador
responsable.

La informacion obtenida de la Investigacidon, respecto de la identificacion de
pacientes, sera mantenida con estricta confidencialidad por los investigadores.

Si considera que no existen dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si

lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa al documento.
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Carta de Consentimiento Informado

A través de la presente, declaro y manifiesto, libre y espontaneamente, y en

consecuencia, acepto que:

He leido y comprendido la informacion anteriormente entregada y que mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.

He sido informado(a) y comprendo la necesidad y fines de ser atendido.
Tengo conocimiento del procedimiento a realizar.

Conozco los beneficios de participar en la Investigacion

El procedimiento tiene un riesgo minimo para mi salud.

Ademas de esta informacion que he recibido, seré informado(a) en cada momento
y al requerimiento de la evolucion de mi proceso, de manera verbal y/o escrita si

fuera necesaria y al criterio del investigador.

Autorizo a usar mi caso para investigacion y para ser usado como material

audiovisual en clases, protegiendo mi identidad.

En caso de cualquier duda puede acudir al servicio de diagnostico de la Facultad
de Odontologia, Universidad de Chile: Calle Sergio Livingstone Pohlhammer 943,

Independencia, Santiago, los dias Jueves de 14:00-17:00 pm.

Si Ud. desea consultar sobre sus derechos como sujeto de investigacion o piensa
que éstos han sido vulnerados se puede dirigir al representante del Comité Etica
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile: Prof. Dr. Eduardo
Fernandez, al teléfono (02) 29781742, en horario de oficina o al mail

cec.fouch@odontologia.uchile.cl
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Doy mi consentimiento al investigador y al resto de los colaboradores, a realizar el
procedimiento diagndstico pertinente, PUESTO QUE SE QUE ES POR MI
PROPIO INTERES.

Nombre del paciente:

Firma:

Fecha:

Seccion a llenar por el Investigador Principal.

He explicadoal Sr(a) la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que conozco la normativa vigente para realizar la investigacion con seres

humanos y me apego a ella.

Nombre del Investigador Principal:

Firma: Fecha:

Nombre del Director del establecimiento donde realiza la investigacién o de su

representante

Firma: Fecha:
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lll) ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

INFORME N°:2017/02

1. Acta de Aprobacion de Proyecto FIOUCH “Asociacion entre el nivel de

riesgo cardiovascular y el grado de severidad de enfermedad periodontal en

mujeres adultas chilenas”.

2. Miembros del Comité Etico-Cientifico de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Chile participantes en la aprobacién del Proyecto:

Dr. Eduardo Fernandez Dr. Mauricio Baeza Dr. Marco Cornejo
Presidente CEC Miembro permanenteMiembro  permanente
CEC CEC

Sr. Roberto La Rosa Dr. Alfredo Molina Dr. Juan Estay
Miembro permanente CEC Miembro PermanenteMiembro  Permanente
CEC CEC

Sra. Rebeca Galarce Dr. José Suazo Dr. Ignacio Araya

Miembro permanente CEC Miembro alterno CEC Miembro Alterno CEC

3. Fecha de Aprobacién: 27/04/2017

4. Titulo completo del proyecto: “Asociacion entre el nivel de riesgo

cardiovascular y el grado de severidad de enfermedad periodontal en

mujeres adultas chilenas”

5. Investigador responsable: Dra. Patricia Hernandez Rios

6. Institucién Patrocinante: Facultad de Odontologia — Universidad de Chile
7. Documentacioén revisada:

Proyecto.

Curriculo del investigador responsable y coinvestigadores.



56

Némina de los coinvestigadores y colaboradores directos.

8. Fundamentacion de la aprobacién

Este proyecto es aprobado luego que se realizaran las modificaciones en relaciéon

a los siguientes aspectos metodoldgicos y éticos.
Definir y justificar el uso de individuos sanos.
Justificar el uso de radiografias retroalveolares.

Ajustar el Cl de acuerdo al formato disponible del CEC, donde corrigieron
los siguientes puntos:

Se explicd en lenguaje mas simple el propdsito de la investigacion y la importancia
de la proteina C reactiva.

Se agreg6 el numero de sujetos a reclutar.
Se cambié el concepto de “ficha clinica” a “registro” o “documento” clinico.

Se estableciéo el volumen de muestra sanguinea aproximada en un lenguaje
comprensible para el sujeto.

Se agregd la obtencion de radiografias dentales y sus riesgos.
Se especificod en relacion al manejo de muestras y confidencialidad de los datos.

Se aclaro el item de compensacion de dafios.

LL 11

Se cambid el término “paciente” por “sujeto”, “voluntaria” o “participante”.
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En consecuencia, el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, ha aprobado el Protocolo del estudio titulado “Asociacion
entre el nivel de riesgo cardiovascular y el grado de severidad de

enfermedad periodontal en mujeres adultas chilenas”
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