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RESUMEN

CAMBIOS EN LA CONDICION PERIODONTAL Y
MARCADORES PROINFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
SINDROME CORONARIO AGUDO EN REHABILITACION
CARDIACA

ANTECEDENTES:

Estudios observacionales han reportado una asociacion de la
condicion periodontal con la obstruccion arterial en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA). Sin embargo, no se ha estudiado
los cambios en la condicién periodontal durante el periodo de
rehabilitacién cardiaca post-evento y su efecto sobre la condicién
cardiovascular en pacientes con periodontitis.

OBJETIVO:

Evaluar los cambios en la condicién periodontal y en los marcadores
proinflamatorios de los pacientes con periodontitis que ingresan al
programa de rehabilitacién cardiaca después de sufrir un evento
coronario agudo en la Fundacion clinica Shaio.

METODOLOGIA: Se evaluaron 48 pacientes con periodontitis con
SCA durante 6 meses. Se tomaron indices clinicos periodontales y
concentracién de microorganismos periodontopéticos a nivel base
y alos 3y 6 meses y se estableci6 la progresién de la periodontitis
como la pérdida de insercion >3 mm en dos 0 mas dientes en sitios
no adyacentes a los 3 y 6 meses de seguimiento. Se evaluaron los
niveles de proteina C reactiva (PCRus) a nivel base y a los 6 meses.
Los niveles de colesterol total, LDL, HDL, hipertension, PCRus y la
condicién clinica periodontal y las concentraciones de
microorganismos a nivel base fueron evaluados como factores
predictivos para la pérdida de insercién con un modelo lineal
generalizado de efectos mixtos.

RESULTADOS: El 57.69% de la poblacion tenia periodontitis
severa a su ingreso al programa. El 64.58% presentaron progresion
de la periodontitis desde los 3 meses de seguimiento. Tener
hipertension, HDL bajo y altos niveles de colesterol en pacientes
con altas concentraciones de Tannerella. forsythia fueron los
mejores predictores de la pérdida de insercién periodontal. Una
importante interaccién fue observada entre colesterol total y T.
forsythia. Un 35.4% de los pacientes no redujeron el nivel de PCRus
por debajo del riesgo cardiovascular, pero no pudo demostrarse una
asociacion significativa con la condicién periodontal.
CONCLUSIONES: Se observdé un deterioro en la condicién
periodontal en los pacientes con SCA a pesar del manejo médico y
este se asocia con el grado de control metabdlico de los pacientes
al ingreso del programa. T. forsythia fue el factor local més
importante en la progresion de la periodontitis.

Palabras clave: periodontitis, sindrome coronario agudo, proteina
C reactiva, T. forsythia, progresion.



ABSTRACT

CHANGES IN PERIODONTAL CONDITION
AND PROINFLAMMATORY MARKERS IN PATIENT
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME IN
CARDIOVASCULAR REHABILITATION

BACKGROUND: Cross-sectional studies have reported an
association of periodontal condition with arterial obstruction in
patients with acute coronary syndrome (ACS). However, changes in
periodontal status during the post-event and its effect on
cardiovascular status in patients with periodontitis have not been
studied.

AIM: To assess the changes in periodontal status and in the pro-
inflammatory markers of patients with periodontitis who enter in the
cardiovascular rehabilitation program after suffering an acute
coronary event in the Shaio Clinic Foundation.

METHODS: We evaluated 48 patients with periodontitis with ACS
for a period of 6 months. Periodontal clinical indices were taken at
baseline and at 3 and 6 months and the progression of periodontitis
was established as the clinical attachment loss>3 mm in two or more
teeth at not adjacent sites to the 3 and 6 months follow-up.
Microbiological subgingival changes were assessed at baseline, 3
and 6 months. C-reactive protein levels (CRPs) were also assessed
at baseline and at 6 months. Associations were established between
progression of periodontitis and levels of CRP with periodontal
condition and cardiovascular condition in baseline.Total colesterol,
LDL, HDL, hipertensién, CRPs, periodontal condition, and
microbiological count at baseline were evaluated as predictive
factors for loss atatchment by a lineal mixed effects model.

RESULTS: 57.69% of the population had severe periodontitis upon
admission to the program. 64.58% presented progression of
periodontitis from the 3 months of follow-up. High levels of T.
forsythia in patients with low HDL, high total cholesterol, and
Hypertension were the best predictors of periodontal loss insertion.
An important interaction was observed between total cholesterol and
T. forsythia. 35.41% of patients could not reduce CRP levels below
cardiovascular risk at 6 months, but it was not observed a
significative association with periodontal condition.
CONCLUSIONS: A deterioration in the periodontal condition was
observed in patients with ACS during a 6-month follow-up despite
medical management and this is associated with metabolic control
grade at the program start. T. forsythia was the most important local
factor on periodontitis progression.

Key words: Periodontitis, acute coronary syndrome, cardiac
rehabilitation, C-reactive protein.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares afectan a una gran parte de la poblacién adulta
ocasionando la muerte al afio de aproximadamente 7 millones de personas a nivel mundial
[Lloyd-Jones et al., 2010]. Aunque han sido establecidos los principales factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular, una gran cantidad de individuos no presentan los factores
de riesgo tradicionales como tabaquismo, obesidad, hipercolesterolemia, hipertensiéon o
diabetes. La importancia del papel de la infeccién y la inflamacién en la iniciacion y la

progresion de la arterioesclerosis es ampliamente aceptada [Seymour et al., 2007].

En las ultimas décadas se ha hecho aparente el papel importante que desempefa la
inflamacién en la aterogénesis y las manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria.
Las denominadas placas activas o inestables, que son responsables de la aparicién de
eventos coronarios agudos, como el infarto de miocardio y la angina inestable contienen
numerosas células inflamatorias [Mulhestein et al., 2000]. Evidencias recientes, indican que
existe un estimulo antigénico crénico en pacientes con enfermedad coronaria y que éste

podria ser causado por agentes infecciosos [Libby, 2008].

La infeccion cronica también conlleva a un aumento de marcadores inflamatorios en la
circulacion periférica que tienen efecto sobre la formaciéon del ateroma. La proteina C
reactiva (PCR) ha sido reconocida como el mejor marcador de eventos cardiovasculares en
pacientes sin factores clasicos de riesgo cardiovascular y niveles > 3 mg/L han sido
establecidos por la Academia Americana de Cardiologia como marcadores de riesgo
cardiovascular en pacientes con riesgo cardiovascular intermedio [Pearson et al., 2004]. El
tratamiento con estatinas con efecto antinflamatorio muestra una reduccién importante de
eventos cardiovasculares, demostrando la importancia del control de la inflamacion
sistémica para prevenir eventos cardiovasculares [Khera et al., 2014]. El tratamiento
periodontal reduce la inflamacion sistémica con la reduccion de la PCR y la recuperacion
de la funcion endotelial a mediano plazo. Esta reduccién se ha logrado utilizando técnicas
de raspaje y alisado radicular, sin embargo, el uso de estatinas ha demostrado reducir la
inflamacién periodontal y los marcadores proinflamatorios en pacientes con periodontitis
[Subramanian et al., 2013, Suresh et al., 2013].

El tratamiento de pacientes que han presentado eventos coronarios se basa en programas

de rehabilitacion cardiaca ambulatoria y prevencion secundaria. Estos programas mejoran



la adherencia a los medicamentos y recomendaciones de estilo de vida, mejora de la calidad
de vida y el bienestar psicosocial, aumenta la capacidad funcional y reducen la mortalidad
alos 5 anos de un 25 % a un 46 %, y la recurrencia infarto de miocardio no fatal en un 31%
[King et al., 2012].

En las recomendaciones de atencién de pacientes posterior a un sindrome coronario agudo
(SCA) se indica que los tratamientos dentales incluyendo el tratamiento periodontal son de
riesgo bajo en pacientes post-evento, siempre que se realicen como minimo a un mes del
evento, cuando el paciente haya recuperado sus funciones metabdlicas y bajo
recomendacién médica [Picket et al., 2010]. Sin embargo, los tratamientos dentales
invasivos parecen aumentar el riesgo a eventos cardiovasculares; en especial el tratamiento
periodontal intensivo aumenta de manera significativa los marcadores inflamatorios a corto
plazo [D’Aiuto et al., 2004, Minassian et al., 2010]. Por otra parte, las guias de manejo
perioperatorio del paciente anticoagulado y antiagregado hacen énfasis en evaluar el riesgo
individual de cada paciente tanto de evento tromboembdlico como de sangrado durante y
después de algun procedimiento no cardiaco a realizar. En lo posible, los procedimientos
electivos que produzcan sangrado deberian ser aplazados hasta que el riesgo asociado a
la suspension de la terapia antiagregante o anticoagulante, sea el mas bajo posible [Lee et
al., 2009, Douketis et al., 2012, Diaz et al., 2012, Baron et al., 2013]. Sin embargo, los
individuos con SCA y periodontitis severa tienen un mayor riesgo de un evento recurrente
gue las personas sin enfermedad periodontal o con formas leves de periodontitis [Renvert
et al., 2010]. No existen estudios que evallen la condicién periodontal en pacientes que han
sufrido un evento coronario agudo que ingresan a un programa de rehabilitacion
cardiovascular y no se conoce como influye el manejo médico y los cambios de estilo de
vida en la condicion periodontal y en los marcadores proinflamatorios a nivel sérico en
pacientes con periodontitis. Se hace necesario evaluar estos aspectos para plantear si el
manejo periodontal debe integrarse a estos programas y establecer a un futuro protocolos
de manejo para estos pacientes para reducir el riesgo cardiovascular. Asi mismo, es
importante evaluar cuales son los factores que se asocian con la pérdida de insercion
periodontal en pacientes con SCA atendidos en el programa de rehabilitacién cardiaca 6

meses post-evento.



2. MARCO TEORICO

2.1 Sindrome coronario agudo

Los sindromes coronarios agudo (SCA) son definidos por la Asociacion Americana del
Corazon como una serie de enfermedades que se producen por ruptura de una placa
ateromatosa, la cual determina la produccién de un trombo coronario que reduce el flujo de
sangre al corazon; incluyen el infarto agudo de miocardio (IAM), con o sin elevacién del ST
y la angina inestable. Los sindromes coronarios agudos con elevacién del ST son en su
mayoria secundarios a la oclusién aguda de una arteria coronaria, por lo que la terapéutica
esta orientada a la apertura urgente del vaso ocluido, ya sea con tromboliticos o angioplastia
con o sin Stent. Los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST se producen por la
obstruccidon severa, no oclusiva, de un vaso coronario, habitualmente secundarias a un
accidente de la placa aterosclerotica. La gravedad y duracién de la isquemia miocéardica
resultante determinan que el cuadro clinico corresponda a angina inestable o, si ocurre
necrosis de los cardiomiocitos, a un infarto con o sin elevacion del ST [Organizacion mundial
de la salud. 2007]. Segun datos de la encuesta nacional de nutricion y salud 2009-2012 de
los Estados Unidos, la prevalencia de IAM fue de 2,8% [Lloyd et al., 2010, Mozzafarian et
al.,, 2015]. En Colombia la primera causa de muerte en el afio 2010 fue la enfermedad

isquémica cardiaca [Beltran et al., 2010].
2.2 Perfil lipidico y riesgo cardiovascular

El estudio de la dislipemia esta indicado siempre para personas con manifestaciones
clinicas de ECV, en condiciones clinicas asociadas a un aumento del riesgo de ECV y
siempre que se considere una evaluacion de factores de riesgo. La dislipidemia puede
contribuir a un aumento del riesgo de ECV en diversas condiciones clinicas [Catapano A et
al., 2017]. Las dislipidemias son un grupo de patologias caracterizadas por alteraciones en
la concentracion de lipidos sanguineos en niveles que involucran un riesgo para la salud.
Comprende situaciones clinicas en las que existen concentraciones anormales de
colesterol total (CT), colesterol de alta densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-
LDL) vy triglicéridos (TG.). Las dislipidemias constituyen un factor de riesgo mayor y
modificable de enfermedad cardiovascular, en especial coronaria. [De Visser et al., 2003,

Villar F. 2004]. La reduccion de la colesterolemia produce una disminucion de la incidencia



y mortalidad por cardiopatia isquémica y enfermedad cardiovascular en general, tanto en
prevencion primaria como en secundaria [Catapano A et al., 2017].

La periodontitis ha sido asociada con hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia [Jaramillo et
al., 2013]. Durante la inflamacion crénica, como la periodontitis no tratada, ocurren cambios
en la distribucién de las lipoproteinas y en la proporcion de los subtipos de colesterol
[Sammalkorpi et al., 1988]. La relacion entre periodontitis y dislipidemia parece ser de dos
vias, aunque no es claro si la periodontitis afecta el metabolismo lipidico, o si las
condiciones asociadas a dislipidemia causan destruccion de los tejidos periodontales.
(Izumi Y et al., 2009). La infeccion aumenta el catabolismo del HDL y puede reducir los
niveles de este [Feingold et al., 1993]. Nibali et al. [2007] reportaron en un estudio que
pacientes con periodontitis cronica presentaron niveles mas altos de LDL y mas bajos de
HDL en comparacion a individuos sanos. En un estudio observacional, se encontr6 que la
Periodontitis no tratada esta asociada a bajos niveles de HDL, no asociado a un aumento
de las LDL [.Jaramillo A. et al. en 2013]. Kwon Y et al. [2011], encontraron un OR ajustado
de 1.34 (95%CIl: 1.14— 1.56) entre periodontitis y HDL bajo. Similarmente, D Aiuto F. et al.

[2008] encontraron un OR de 1.42 como asociacién de periodontitis moderada y HDL bajo.

Ardila y colaboradores en 2015, encontraron en un modelo de regresion linear que la
presencia de T. forsythia estaba asociada significativamente con altos niveles de colesterol
total y LDL, ajustado para edad, género, nivel socioeconémico y habito de fumar; en el
mismo estudio el modelo multivariado mostré que T. forsythia resulté como un factor

predictivo para altos niveles de Colesterol total y LDL.

2.3 Hipertension arterial

La Hipertension es uno de los factores de riesgo mas importantes en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular arterioesclerética (ASCVD). Se ha reportado que la
prehipertension (presion sanguinea 120-139/80-89 mm HG) afecta al 25-50 % de los
adultos en el mundo. Los pacientes prehipertensos tienen 2 veces mas riesgo de desarrollar
hipertension, si como ASCDV. En consecuencia, el objetivo primario del manejo de la
prehipertension es reducir el riesgo de hipertension y la incidencia de ASCVD y eventos
derivados de esta condicion. Los factores de riesgo comunes para hipertensién no son
completamente claros. Recientemente, la inflamacién crénica de bajo grado se ha

identificado como una causa potencial de elevacion de la presion sanguinea, incluyendo la
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prehipertension. Segun las nuevas guias de practica clinica para el manejo de la presion
sanguinea elevada, se establecen los siguientes estadios: Normal <120 mm Hg (sistolica)
y <80 mm Hg (diastolica). Elevada 120-129 mm Hg (sistolica) y <80 mm Hg (diastolica).
Hipertension Estadio 1: 130-139 mm Hg (sistélica) o 80-89 mm Hg (diastdlica) y Estadio
2: 2140 mm Hg (sistolica) o 290 mm Hg (diastdlica) [Whelton P et al., 2017].

Se ha planteado que la periodontitis es una enfermedad crénica de bajo grado. Datos
epidemiolégicos apoyan que la periodontitis esta asociada a alta prevalencia de
hipertension arterial [Qian-Bing et al., 2017]. Varios estudios han apoyado la asociacion
entre Periodontitis y la Hipertensién arterial [D’Aiuto et al., 2006, Vidal et al., 2011, 2013].
Los resultados de un metandlisis apoyan la asociacién entre HTA y enfermedades
periodontales con un rango de OR que varia de 1.15 a 1.67. El OR mas alto se calcul6
cuando se consider6 una forma grave de periodontitis con criterios de diagndstico seguros
(OR, 1,64) [Martin-Cabezas et al., 2016]. Se ha sugerido que la disfuncién endotelial y
vascular presentada por la enfermedad periodontal puede conducir a un aumento de la
presién sanguinea. Se ha demostrado que las bacterias periodontopatdégenas podrian
exacerbar la hipertension arterial. A.actynomicetemcomitans puede influenciar la
patogénesis de la arterioesclerosis, ademas de la concentracion sérica de lipoproteinas, la
permeabilidad endotelial y la unidon de lipoproteinas a las arterias [Aoyama et al., 2018]. El
estrés oxidativo también tiene la capacidad de conectar la periodontitis con la hipertensién
arterial. Los pacientes con periodontitis tienen altos niveles de biomarcadores locales y
sistémicos de estrés oxidativo. El estrés oxidativo acompafiada de un exceso de actividad
de especies reactivas de oxigeno, puede jugar un rol no solo de la destruccion del tejido
periodontal, sino también en el control de la circulacién [Macedo et al., 2014].

2.4 Marcadores proinflamatorios y riesgo cardiovascular

La proteina C reactiva (PCR) ha sido considerada el marcador mas sensible para predecir
eventos cardiovasculares en pacientes sin factores clasicos de riesgo cardiovascular
[Kaptoge et al., 2012]. La PCR es una proteina de respuesta de fase aguda inducida por
eventos sistémicos de infeccién e inflamacion y mediada por la IL6 coadyuvada por la IL1R3.
Individuos sanos presentan una concentraciéon de PCR menor o igual a 0.9 mg/ml y niveles
entre 3 mg/L y 10 mg/L han sido establecidos por la Academia Americana de Cardiologia

como marcadores de riesgo cardiovascular en pacientes con riesgo cardiovascular



intermedio [Pearson et al., 2004). El tratamiento con estatinas con efecto antiinflamatorio
en pacientes con niveles de PCR > 2 mg/L sin niveles de LDL aumentados, mostré una
reduccion del 44% de eventos cardiovasculares y en un 54% para infarto agudo de
miocardio en el estudio JUPITER, para prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular, demostrando la importancia del control de la inflamacion sistémica para
prevenir eventos cardiovasculares [Khera et al., 2014]. Asi mismo, la reduccién de la
inflamacién periodontal se asocia con la reduccién de la PCR y la recuperacion de la funcién
endotelial [D’Aiuto et al., 2006; Tonetti et al., 2007; Vidal et al., 2009; Freitas et al., 2012].
Esta reduccion ha sido lograda con técnicas de raspaje y alisado radicular acompafiada de
antibioticos [Demmer et al., 2013], sin embargo, recientemente el uso de estatinas ha
demostrado reducir la inflamacion de los tejidos periodontales y los marcadores

inflamatorios en pacientes con periodontitis [Subramanian et al., 2013; Suresh et al., 2013].

Las estatinas son uno de los medicamentos mas recetados en la prevencion primaria y
secundaria para pacientes con enfermedad cardiovascular [Taylor et al., 2013; Chou et al.,
2016]. Diferentes estudios clinicos han informado que las estatinas producen beneficios a
nivel cardiovascular y pueden mejorar la condicién periodontal [Lindy et al., 2008; Saxlin et
al., 2009] También se ha encontrado que la dosis alta de atorvastatina y rosuvastatina se
asocian con una reduccion de la inflamacién periodontal ya que las estatinas tienen
importantes efectos antiinflamatorios e inmunitarios [Subramanian et al., 2013; Gualtero et
al., 2017]

2.5 Enfermedad periodontal y riesgo cardiovascular

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria multifactorial cronica causada
por microorganismos anaerobios Gram negativos y caracterizada por la destruccion
progresiva de los tejidos de soporte del diente [Flemming, 1999]. La infeccion periodontal
conduce a la entrada de bacterias o0 sus productos en el torrente sanguineo que activan la
respuesta inflamatoria sistémica y favorece la formacién de ateromas, su maduracién y

exacerbacion [Tonneti et al., 2013].

Durante 2009 a 2010, el 45% de los adultos entre los 45-64 afios presentaron periodontitis
moderada y severa en los Estados Unidos. En este grupo de edad la prevalencia de

periodontitis para los hispanicos fue del 59%. En el grupo de edad de 65 a 74 afios la



prevalencia de periodontitis moderada y severa fue del 58%, y asi mismo fue mas alta para
los hispanicos (74%) [Eke et al., 2012].

Segun el IV estudio nacional de salud bucal de Colombia ENSAB 1V, el 61.8% de la
poblacién evidencia periodontitis en sus diferentes grados de severidad, siendo la mas
frecuente la periodontitis moderada, presente en el 43.46% de los sujetos, seguida por
10.62% con periodontitis avanzada [Ministerio de Salud Colombia, 2014].

En 1999 se publico el primer estudio integrativo de la asociacion entre enfermedad
periodontal y cardiovascular y se han publicado mas de 5 revisiones sistematicas. Estos
estudios han demostrado que la enfermedad periodontal presenta una asociacién leve que
varia entre un OR de 1.14 a 1.34 [Janket et al., 2003; Bahekar et al., 2007; Humphrey et al.,
2008]. Sin embargo, andlisis de subgrupos indican que la exposicién a la infeccion [> 15
anos], muestran un aumento del OR a 1.67 (ICgs 1.27, 2.2) [Humphrey et al., 2008].

La prevalencia de la enfermedad periodontal en pacientes con SCA se ha estudiado en
algunas poblaciones. Estos estudios indican que los pacientes con SCA agudo tienen una
prevalencia méas alta de periodontitis que la poblacién general. En 2009, Stein et al.,
realizaron un estudio de pacientes con SCA en comparacion con los controles, y los
pacientes con SCA tuvieron un nimero elevado de sitios con bolsas> 4 mm y un aumento
de la inflamacion clinica y de patdégenos periodontales. Czerniuk et al. 2004, también
reportaron un aumento en la inflamacion clinica, la profundidad de la bolsa y la pérdida de
insercion clinica en pacientes con SCA. La importancia de la inflamacion crénica en la
aterosclerosis se ha discutido ampliamente, y la enfermedad periodontal es una importante
fuente de inflamacién. Las personas con SCA y periodontitis severa tienen un mayor riesgo
de un evento recurrente que las personas sin enfermedad periodontal o con formas leves
de periodontitis [Renvert et al., 2010]. Asi mismo, las personas con enfermedad periodontal
severa son dos veces mas propensas a tener un evento recurrente que los participantes sin
enfermedad periodontal o formas leves de enfermedad y pacientes con periodontitis
menores de 65 afios tienen un OR 5,0 (IC 95% 1,02 a 24,55) para un evento cardiovascular

recurrente [Dorn et al., 2010].

2.6 Microorganismos Periodontopéticos

2.6.1 Porphyromonas gingivalis



P. gingivalis juega un papel importante en la progresion de la periodontitis cronica. Darveau
et al. en 2004, clasificaron este microrganismo anaerobio negro pigmentado, Gram negativo
como un patégeno periodontal. En el crecimiento in vitro de P. gingivalis y el analisis de sus
diversos componentes (es decir, polisacarido lipoproteinas, proteinas de membrana externa
(proteasas), y los productos finales del metabolismo), se revela que puede producir una
gama considerable de factores de virulencia. Este microrganismo ha sido reportado como
un miembro importante de la microbiota patégena en diversas enfermedades periodontales,
gue se caracterizan por la pérdida de hueso alveolar. Como parte del repertorio de factores
de virulencia de P. gingivalis, se ha demostrado que poseen distintas moléculas o

estructuras que son esenciales para las interacciones con el huésped.

El evento inicial en la patogenicidad de P. gingivalis es su interaccion (adherencia) en la
cavidad oral, para lograr esto, P. gingivalis emplea varios componentes bacterianos:
fimbrias, proteasas, hemaglutininas y lipopolisacarido. Especificamente, esta especie ha
demostrado ser capaz de adherirse a una variedad de tejidos del huésped y las células, y
para invadir estas células y multiplicarse. La interaccién de P. gingivalis y otros miembros
del complejo rojo con las células epiteliales en el entorno subgingival ofrece una excelente
estrategia para la destruccion final de los tejidos del huésped. [Stanley et al. 2005].Esta
bacteria gramnegativa ha sido aislada en placas ateroescleréticas [Okuda et al., 2001;
Cavrini et al., 2005; Kozarov et al., 2015] y es la bacteria que mas ha sido estudiada en la
relacion de periodontitis y enfermedad cardiovascular. En estudios serolégicos recientes,
los niveles elevados de anticuerpos de P. gingivalis, se ha encontrado asociada con
enfermedad cardiovascular prevalente, alto grado de estenosis en segmentos de la placa y
la incidencia de infarto agudo de miocardio , y también ha sido implicada en alteraciones
del metabolismo lipidico [Pussinen et al. 2005]. Brodala et al [2005], demostraron en un

modelo animal que P. gingivalis inducia lesiones coronarias y aceleraba la arterosclerosis.

2.6.2 Treponema denticola

Es una bacteria Gram negativa anaerobia estricta de gran movilidad y ha sido estimada en
el 50% del total de bacterias presentes en una lesion periodontal. El perfil de la membrana
externa es similar, si no idéntica a la de otras bacterias Gramnegativas. El contenido de
lipidos de la membrana externa se compone principalmente de lipidos basados en glicerol,

gue estdn conectados a varios azlcares principales. En cuanto a la coagregacion



bacteriana T. denticola interactta con otras especies bacterianas orales, en particular P.
gingivalis y F. nucleatum. De igual forma, se ha demostrado que se unen a una variedad de
superficies orales, incluyendo la superficie del diente, a proteinas celulares de la matriz,
incluyendo laminina, fibronectina, y heparina, y células huésped, tales como fibroblastos
gingivales humanos. Otro factor importante es que posee varias peptidasas asociados con
su membrana externa. Una de ellas, una proteasa especifica prolilfenilalanina parece ser
importante en su virulencia. [Stanley et al. 2005]. ADN de T. denticola ha sido encontrado
en lesiones arteriosclerdticas [Okuda et al., 2001, Cavrini et al., 2005] y se ha encontrado
gue es capaz de activar células endoteliales e inducir la expresion de IL8 y proteina
guimioatractante de macréfagos (MCP1) [Okuda et al., 2001], de esta manera contribuir a
la iniciacion de la enfermedad cardiovascular arteroesclerética y sus complicaciones

agudas.

2.6.3 Tannerella forsythia

El tercer miembro del complejo rojo de Socransky, es una bacteria fusiforme anaerobia
Gram negativa. T. forsythia expresa un sélido repertorio enzimatico relacionado con su
fisiologia y se caracteriza por ser asacarolitica y produce una actividad enzimatica peptidasa
gue determina los grados benzoil-DL-arginina naftilamida (BANA), la actividad de la cual
parece estar relacionada con los sitios de la destruccion del tejido periodontal que fue
descrita originalmente como una proteasa similar a la tripsina. Este microrganismo expresa
una serie de actividades enzimaticas y proteoliticas que podrian contribuir a su capacidad
para competir eficazmente en el complejo biofilm del surco gingival. Varios informes han
puesto de relieve el papel de la envoltura celular de lipoproteinas como un importante factor

de virulencia en las actividades de las especies patdgenas Gram negativas seleccionadas.

La lipoproteina de micoplasma se ha encontrado capaz de inducir Toll-like receptor 2 y la
muerte celular mediada por caspasa. Ademas, T. forsythia produce lipoproteinas (BFLP)
gue se muestran para activar los fibroblastos gingivales y producir niveles elevados de
interleuquiinflana-6 y factor de necrosis tumoral-a. El BFLP también induce por el factor
nuclear kappaB la produccion de fibroblastos y las células THP-1, una linea celular de
monocitos humanos mielo supresion. Ademas, se sabe que T. forsythia sintetiza una
sialidasa y una enzima similar a tripsina, que se cree que participan en la virulencia de las

células huésped. [Stanley et al. 2005].



Los niveles elevados de LDL y CT en pacientes con periodontitis se han relacionado
principalmente con presencia de T. forsythia, lo cual puede deberse a propiedades
especificas del microorganismo como son el LPS y la proteina de superficie BspA. Respecto
a esta proteina se ha evaluado también su efecto en la disminucion de la expresion de
genes involucrados con el metabolismo lipidico, principalmente los genes LXRa, LXRp vy

ABCAI, considerados reguladores del colesterol y la homeostasis lipidica [Lee et al., 2014].

2.6.4. Eubacterium nodatum

El E. nodatum es una bacteria Gram positiva miembro de la flora oral de algunos pacientes
con periodontitis cronica. Estas especies han sido consideradas como especies de puente
relacionadas tanto a su capacidad fisioldgica de usar y liberar sustancias nutritivas en las
biopeliculas, como al reconocimiento de que expresan estructuras de superficie celular y
pueden unirse a los colonizadores tempranos y a los miembros del complejo rojo y se ha
afiadido recientemente a las bacterias del complejo rojo, que son los mas asociados con la

enfermedad [Stanley et al., 2005].

2..6.5 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans es un cocobacilo, no mavil, no esporulado, capsulado, con
fimbrias, anaerobio facultativo que se desarrolla mejor en condiciones de anaerobiosis. Su
pared celular presenta las llamadas endotoxinas o lipopolisacaridos tipico de una bacteria
Gram negativa. Presenta fimbrias, vesiculas, asi como produce un material amorfo
extracelular proteico, que le permite adherirse a las células huésped, siendo esta
adherencia el primer paso de todo proceso infeccioso. A. actinomycetemcomitans esta
asociado con la activacion temprana de linfocitos T supresora, asi como de inhibicién de
inmunoglobulinas IgG, IgM por células B. Otros factores que podrian aumentar su virulencia,
son la produccion de bacteriocinas, que producen un antagonismo bacteriano contra S.
mutans y otros microorganismos de la cavidad oral. A. actinomycetemcomitans altera la
quimiotaxis de neutrofilos, ya que producen una molécula de bajo peso molecular, que
inhibe la sustancia quimio atrayente FMLP. Produce intraleucocitariamente catalasa y
superéxido dismutasa inhibiendo la destruccion intracelular asi también presenta plasmidos

y bacteriéfagos. Su agresividad se debe a muchos factores de virulencia ya mencionados,
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que, actuando en un huésped con algun grado de susceptibilidad, activa su mecanismo de
proliferacion y destruccién, causando un gran dafio al periodonto, pero no todas las cepas
tienen la misma importancia sino las que presentan ciertas caracteristicas, como una mayor
activacion de su leucotoxina, que tiene dos funciones bien marcadas, dafio de células de
defensa y reabsorcion ésea. El dafio producido por esta bacteria es rapido, mas aun si se
acompana de abundante biofilm alrededor del diente, llegando a deteriorar el periodonto
con formacién de bolsa periodontal, pérdida de insercion, amplia movilidad del diente y con
el tiempo pérdida dental [Stanley et al., 2005]. A.a ha sido aislada en placas
arteroesclerdticas [Okuda 2001, Cavrini et al., 2005]. Sakurai et al. [2007] demostraron que
los niveles de esta bacteria se encontraban mas elevados en pacientes con SCA en

comparacion con pacientes con enfermedad coronaria isquémica.

2.7 Progresién de Periodontitis

La progresion de la periodontitis se ha determinado en estudios longitudinales que han
examinado la historia natural de esta condicion. El monitoreo periodontal longitudinal en
poblaciones no tratadas y sujetos con acceso a diferentes niveles de cuidado oral revelan
patrones comunes de la progresiéon de la enfermedad. Aunque los promedios anuales de
progresion varian ampliamente, la tendencia es una progresion lenta de la enfermedad, con
un evento esporadico de progresion significativa, y la mayoria de los sitios progresivos se
concentran en un pequefio nimero de sujetos. Aunque la pérdida de insercion puede
afectar cualquier diente y cualquier sitio de la boca, la progresion de la enfermedad
periodontal parece ocurrir primero en premolares y molares. La profundizacion de las bolsas
parece ser el modelo de progresién en sujetos mayores. Las bolsas se desarrollan
principalmente en los sitios interproximales y los sitios vestibulares y linguales medios
desarrollan destruccion tisular a través de la recesion gingival. La enfermedad parece
progresar en mayor grado en los sitios que han sufrido previamente pérdida de insercion,
sin embargo, se pueden afectar sitios que no han sufrido pérdida de insercién previa, lo cual
se puede evidenciar en sujetos con muchos sitios con pocas profundidades de sondaje
[Teles R., et al. 2017].

2.7.1 Definicion de caso de progresion de enfermedad periodontal:

El consenso del quinto Workshop europeo en periodoncia en 2005 propone la siguiente
definiciébn de caso de progresion de periodontitis: [Tonetti et al., 2005].
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1. Presencia de =2 dientes que demuestren perdida longitudinal del nivel de insercion

proximal de 23mm.

2. En situaciones que se requiera substituir se realiza analisis radiogréfico de pérdida 6sea

de 22mm en=2 dientes.

2.7.2 Factores asociados a la progresion de la periodontitis

En la actualidad los métodos de diagndstico periodontal se basan en la evaluacion de
parametros que evallan la destruccién periodontal. Los factores clinicos que se han
asociado a la pérdida de insercion clinica son nivel de insercion, profundidad al sondaje
inicial, bolsas mayores a 5 mm, asi como el habito de fumar, la presencia de bacterias
periodontopatdgenas y patologias sistémicas como diabetes. [Haffajee et al., 1991; Heitz,
2005]. Kaye et al. [2016], plantearon que el sindrome metabdlico es un predictor de
deterioro de la condicién periodontal. Adultos con sindrome metabdlico tuvieron mayor
probabilidad de presentar pérdida de insercion =23 mm que aquellos sin este
sindrome.[lwasaki et al. 2015] En el estudio de Heredia et al. [2017], se observé que la
condicién periodontal inicial de los sitios especialmente relacionados con el nivel de
insercion >5 mm y las condiciones inflamatorias sistémicas del paciente al inicio del estudio
fueron los factores locales predictores de pérdida de insercién en estos pacientes que

presentaban una patologia sistémica como la Artritis Reumatoide.

Teles et al. [2018], basandose en modelos lineales mixtos de la pérdida de insercion
periodontal, determinaron que la progresion periodontal se presentaba principalmente en

los sitios interproximales de los molares con bolsas profundas.

2.8 Manejo del paciente con riego cardiovascular

La OMS en su Guia para la estimacion y el manejo del riesgo cardiovascular para la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares establece que las personas con
enfermedad cardiovascular establecida tienen un riesgo muy alto de presentar episodios
cardiovasculares recurrentes. Con estos pacientes no es necesario usar tablas de riesgo
para tomar decisiones terapéuticas. El objetivo de la aplicacion de sus recomendaciones es

prevenir la aparicion de episodios cardiovasculares recurrentes reduciendo el riesgo
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cardiovascular [OMS, 2007]. Esta guia de manejo incluye: abandono del tabaco, cambio en
la dieta diaria con disminucidn en el total calorico, grasas sobresaturadas y de consumo de
sal a menos de 5g al dia, inclusidon en rutinas de actividad fisica de intensidad leve o
moderada, control de peso y evitar consumo de alcohol. Se recomienda un manejo
farmacologico con medicamentos antihipertensivos en aquellos pacientes que se superen
medidas de 140/90 mmHg, medicamentos hipolipemiantes como estatinas, antiagregacion
plaguetaria con aspirina y clopidogrel, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o blogueadores de receptores de angiotensina (BRA) principalmente
si son hipertensos, diabéticos o con mala funcidn ventricular, betabloqueadores posterior al

infarto al miocardio y anticoagulantes dependiendo de los casos especificos [OMS, 2007].

2.9 Programas de rehabilitacion cardiovascular

El tratamiento de estos pacientes que han presentado eventos coronarios se basa en
programas de rehabilitacion cardiaca ambulatoria y prevencién secundaria (RC/PS), los
cuales se reconocen como un componente clave para los pacientes con una variedad de
condiciones cardiovasculares, incluyendo la angina de pecho estable, infarto de miocardio
reciente o sindrome coronario agudo. Ademas de mejorar la adherencia a los
medicamentos y recomendaciones de estilo de vida, mejora de la calidad de vida y el
bienestar psicosocial y aumenta la capacidad funcional. La investigacion reciente ha
demostrado que la participacion en los programas de RC/PS reduce la mortalidad a los 5
afnos de un 25 % a un 46 % y recurrencia infarto de miocardio no fatal en un 31%, al igual
gue muchas otras intervenciones terapéuticas, ademas, existe evidencia de que los que

participan en mas sesiones RC/PS obtienen mayores beneficios [King et al., 2012].
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares incluyen ateroesclerosis, sindrome coronario agudo y
accidente cerebrovascular siendo las responsables del 40% de las muertes en el mundo.
Aunque han sido establecidos los principales factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, una gran cantidad de individuos no presentan los factores de riesgo
tradicionales como tabaquismo, obesidad, hipercolesterolemia, hipertension o diabetes. La
importancia del papel de la infeccién y la inflamacion en la iniciacion y la progresion de la
arterioesclerosis es ampliamente aceptada [Seymour et al., 2007].

La enfermedad periodontal es considerada una enfermedad infecciosa e inflamatoria de alta
prevalencia en el mundo causada por una respuesta del sistema inmunoldgico, la cual se
origina en la presencia de bacterias en el biofilm dental [Flemming, 1999], que inducen una
respuesta inflamatoria a nivel de los tejidos periodontales ocasionando la produccion de
citoquinas y otros mediadores pro-inflamatorios, asi como la activaciéon del sistema inmune
adaptativo lo que hace que dicha condicién tenga un patrén de cronicidad [Tonetti et al.,
2013]. Esta infeccion, parece perpetuar una respuesta sistémica mediada por antigenos de
bacterias que activan anticuerpos, células endoteliales y monocitos generando un aumento
en los niveles circulantes de citoquinas, proteinas de fase aguda, factores proinflamatorios
y procoagulantes que aumentan el riesgo cardiovascular [Slade et al., 2003; Joshipura et
al., 2004; Persson et al., 2005; Paraskevas et al., 2008].

Se ha establecido que la enfermedad periodontal estd asociada con una probabilidad
aumentada de enfermedad cardiovascular [Blaizot et al., 2009]. Sin embargo, dicha
asociacion en la actualidad no es lo suficientemente consistente [Tonetti et al., 2013]. De
esta manera, se ha recomendado la necesidad de ampliar los estudios para determinar la
existencia de evidencias epidemioldgicas que permitan concluir la relaciéon entre la
enfermedad periodontal y enfermedades cardiovasculares, tales como: la enfermedad
coronaria isquémica, sindrome coronario agudo, falla cardiaca y enfermedad arterial
periférica, consideradas las causas principales de las enfermedades cronicas en los paises

industrializados en el ultimo siglo [Van Dyke et al., 2009; D’Aiuto et al., 2013].

Algunos estudios se han basado en la hip6tesis de que la periodontitis es un factor de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares debido a que ambas condiciones comparten

factores de riesgo, tales como: la edad, el tabaquismo, el estrés y un nivel socioeconémico
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bajo, entre otros, ademas de la liberacion de moléculas mediadoras de inflamacion crénica
que exacerban las condiciones clinicas, como la produccion de proteina C reactiva (PCR)
y citoquinas pro-inflamatorias en circulacién que inducen leucocitosis y contribuyen a la
perturbacion del endotelio vascular induciendo la formacion de placas ateromatosas [Van
Dyke et al., 2013]; de otro lado, la continua produccion de citoquinas pro-inflamatorias y de
PCR pueden contribuir a la desestabilizacion de dichas placas y desencadenar un evento
cardiovascular agudo como por ejemplo, el infarto agudo al miocardio; es por ello que
algunas investigaciones indiquen que la evaluacién de la PCR o el nivel de fibrindbgeno en
personas con riesgo intermedio para un evento cardiovascular podria ayudar a prevenir

nuevos eventos [Kaptoge et al., 2012].

A los pacientes que han sufrido de un sindrome coronario agudo se les indica un manejo
farmacologico que incluye antiagregacion plaquetaria dual, antihipertensivos, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o0 bloqueadores de los receptores de la
angiotensina, medicamentos hipolipemiantes como las estatinas y beta bloqueadores,
combinado con cambios en el estilo de vida. También, se les indica el ingreso a un programa
de rehabilitacion cardiovascular que ademas de mejorar la adherencia a los regimenes de
medicacién y recomendaciones de estilo de vida, mejora de la calidad de vida, el bienestar
psicosocial y aumenta la capacidad funcional de estos pacientes [Jneid et al., 2012]. Sin
embargo, poco se ha estudiado como evoluciona la enfermedad periodontal y los
marcadores proinflamatorios de los pacientes con periodontitis en pacientes que han sufrido
sindrome coronario agudo con un esquema de medicamentos antiinflamatorios como son
las estatinas, y con la recuperacion de la funcién cardiovascular del programa de
rehabilitacion cardiaca [OMS, 2007]. El uso de estatinas ha demostrado reducir la
inflamacion de los tejidos periodontales y los marcadores inflamatorios en pacientes con
periodontitis y podrian tener un efecto en la estabilizacion del estado periodontal en
pacientes que han sufrido un evento coronario [Subramanian et al., 2013, Suresh et al.,
2013].

Algunos estudios han reportado un deterioro de la condicion periodontal y un
sobrecrecimiento de microorganismos periodontopaticos en pacientes que han sufrido un
evento coronario reciente [Gotsman et al., 2007]. Aunque las guias actuales establecen que
los procedimientos periodontales son considerados de bajo riesgo en pacientes que han
sufrido un evento coronario y pueden ser realizados cuando la capacidad funcional es

restablecida y bajo recomendacién médica [Pickett et al., 2010], el tratamiento periodontal
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invasivo aumenta los marcadores proinflamatorios de manera significativa a corto plazo
[D’Aiuto et al., 2004; Tonetti et al., 2007]. Recientemente, se reportd un ligero aumento en
el riesgo a eventos cardiovasculares en pacientes sometidos a tratamientos dentales
invasivos [Minassian et al., 2010]. Por otra parte, las guias de manejo perioperatorio del
paciente anticoagulado y antiagregado hacen énfasis en evaluar el riesgo individual de cada
paciente tanto de evento tromboembdlico como de sangrado durante y después de algun
procedimiento no cardiaco a realizar [Baron et al., 2013, Douketis et al., 2012, Diaz et al.,
2012]. En lo posible, los procedimientos electivos que produzcan sangrado, deberian ser
aplazados hasta que el riesgo asociado a la suspension de la terapia antiagregante o
anticoagulante, sea el mas bajo posible [Baron et al., 2013; Douketis et al., 2012; Lee et al.,
2009]. Esta limitante para la intervencion periodontal llevd a investigar si el manejo con
farmacos especialmente estatinas y los beneficios de programa de rehabilitacion
cardiovascular influyeron sobre la condicién periodontal y en los marcadores inflamatorios
de los pacientes que ingresaron con enfermedad periodontal durante los primeros 6 meses

post-evento durante el periodo de recuperacion de la funcién cardiovascular.
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa de etiologia multifactorial que
induce una respuesta inflamatoria tanto local como sistémica. Varios estudios realizados
durante los ultimos afios han evaluado esta asociacion apoyados en la hipétesis de que la
enfermedad periodontal es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
ateroesclerética y sus complicaciones como son los sindromes coronarios agudos. Ambas
patologias comparten factores de riesgo en comun, y se ha encontrado una alta prevalencia
de enfermedad periodontal en pacientes que han sufrido un SCA (entre 12% y 97.6%)
[Janket et al., 2003; Humphrey et al.,, 2008; Mendoza et al., 2017]. Los protocolos de
atencion al paciente post-evento cardiovascular no incluyen el tratamiento de procesos
infecciosos crénicos como la enfermedad periodontal. Sin embargo, todos los pacientes del
programa de rehabilitacion cardiovascular son tratados segun las guias de manejo de SCA
con medicamentos con efecto antinflamatorios (estatinas) que pueden tener un impacto
sobre la condicion periodontal. No se han realizado estudios que evallen los cambios de la
condicion periodontal en pacientes que han sufrido un SCA y se encuentran en un programa
de rehabilitaciébn cardiovascular. Por esta razén se considera importante evaluar la
evolucién de la enfermedad periodontal durante la fase de rehabilitacion cardiaca en
pacientes que han sufrido un evento coronario agudo, para establecer si la medicacion y el
programa de rehabilitacion logran estabilizar periodontalmente a estos pacientes sin ningun
tipo de intervencién periodontal durante los primeros 6 meses post-evento. Este estudio
constituye un punto de partida para establecer si es necesaria o no la intervencion de la

enfermedad periodontal en este periodo, dentro de un manejo multidisciplinario.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar los cambios en la condicién periodontal y en los marcadores proinflamatorios de
los pacientes con periodontitis que ingresan al programa de rehabilitacién cardiovascular

después de sufrir un Sindrome coronario agudo en la Fundacion clinica Shaio.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la incidencia en la progresion de la enfermedad periodontal en pacientes
con SCA atendidos en el programa de rehabilitacion cardiaca a los 3 meses y a los
6 meses de su ingreso por sujeto y por sitios afectados.

e Evaluar los cambios en los indices clinicos periodontales durante el periodo de
estudio y en los pacientes que progresaron y que no progresaron durante el

seguimiento.

e Evaluar los cambios microbiolégicos durante el periodo de estudio y en los pacientes

gue progresaron y que no progresaron durante el seguimiento.

e Evaluar la condicién cardiovascular por indicadores de control metabdlico iniciales

en pacientes que progresaron y no progresaron durante el seguimiento.

e Cuantificar los niveles séricos de PCRus, en pacientes con SCA y periodontitis
durante el programa de rehabilitacién cardiaca de la Fundacién Clinica Shaio,

evaluados al inicio del programa y a los 6 meses de su ingreso.

e Evaluar los factores de riesgo cardiovascular, periodontales clinicos vy
microbiol6gicos asociados a los pacientes que no redujeron los niveles de PCRus
por debajo del riesgo cardiovascular en pacientes con SCA durante el programa de

rehabilitacion cardiaca de la Fundacion Clinica Shaio.
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e Evaluar los factores de riesgo cardiovascular, periodontales clinicos vy
microbiol6gicos asociados a los pacientes que progresaron y no progresaron
durante el seguimiento.

e Evaluar eventos adversos serios cardiovasculares que requieran hospitalizacion en
pacientes con SCA y periodontitis durante el programa de rehabilitacion cardiaca de

la Fundacién Clinica Shaio durante el tiempo de estudio.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio.

Ensayo clinico no controlado de antes y después.

6.2 Universo o Poblaciéon de referencia:

Se revisaron 501 historias clinicas de pacientes que ingresaron al programa de
Rehabilitacion cardiaca con Diagndstico de Sindrome Coronario Agudo tratados con Stent
de junio de 2015 a febrero de 2017. De estos pacientes elegibles, se excluyeron 418 por
comorbilidades y edad > a 70 afios. De los 114 sin comorbilidades, se excluyeron 31 por
otros criterios (menos de 6 dientes en boca, edentulismo, tratamiento periodontal reciente,
0 no quisieron participar). Los 83 pacientes restantes ingresaron al estudio de Prevalencia
de Enfermedad periodontal en pacientes con Sindrome Coronario Agudo que ingresaron al
programa de rehabilitacion cardiaca de la Fundacion clinica Shaio, ubicada en la ciudad de
Bogota, Colombia de junio de 2015 a febrero de 2017. Se incluyeron pacientes hasta los 70
afios, de ambos sexos que firmaron el consentimiento informado. 60 pacientes con

Diagndstico de Periodontitis ingresaron al estudio.

6.3 Poblacién y muestra:

Ingresaron al estudio 60 pacientes con periodontitis al iniciar el programa de rehabilitacion
cardiaca, provenientes del estudio de prevalencia de la enfermedad periodontal en
pacientes con sindrome coronario agudo del programa de rehabilitacion cardiaca, que se
realizé simultaneamente. Se evaluaron 52 pacientes que continuaron en el seguimiento y
completaron dos controles, y de estos, 48 pacientes que completaron los tres controles del
estudio. Se utiliz6 un muestreo por conveniencia y los pacientes que cumplieron los criterios

de inclusioén fueron incluidos secuencialmente.

6.4 Técnica de muestreo: No probabilistico, secuencial. Se incluyeron todos los pacientes
(60) que ingresaron al programa de rehabilitacion cardiaca con diagnostico de SCA,
aceptaron participar, cumplieron criterios de seleccién y firmaron un consentimiento

informado.
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Basado en un estudio piloto previo con 20 pacientes de la misma poblacién en la Clinica
Shaio, se realiz6 un célculo de muestra con el test de Log Rank, con un poder del 80% y
una confiabilidad del 5% basados en la incidencia de progresion de la periodontitis en
pacientes con lesiones avanzadas (Nivel de inserciobn >2.5) del 70% vs incidencia de
progresion en pacientes con menor severidad 30%, aplicando una probabilidad de pérdida
de datos del 10%, para una muestra de 60 pacientes.

6.5 FLUJOGRAMA

501 pacientes elegibles que ingresaron al programa de
Rehabilitacién cardiaca con diagnéstico de SCA tratados con
Stent de junio de 2015 a febrero de 2017

r

418 Excluidos por criterios: y comorbilidades
179 Pacientes > 70 aios
208 pacientes por obesidad y Diabetes

(114 |

31 excluidos por otros criterios

| 83

» 23 excluidos: por no tener
diagndstico de Periodontitis.

60
Ingresan al estudio

8 se retiraron

| 52 asistieron al seguimiento a 3 meses [

4 no asistieron al seguimiento a
6m

| 48 completaron seguimiento a 6 meses ‘

6.6 Criterios de inclusion:
e Sindrome coronario agudo con o sin elevacién del ST en el dltimo mes a la
evaluacion clinica periodontal.

e Pacientes con periodontitis

e Paciente estable (Tension arterial <140/90 mm Hg, sin angina, sin disnea,

sin arritmias y con saturacion > al 90%)
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e Menor o igual a 70 afios
e Pacientes sometidos a angioplastia con colocacion de Stent.

¢ Pacientes manejados segun el protocolo atencién del paciente con sindrome

coronario agudo de la clinica Shaio.

6.7 Criterios de exclusion:
e Pacientes con diabetes mellitus
e Pacientes con trasplante cardiaco
e Pacientes revascularizados quirargicamente
e Pacientes con enfermedad coronaria no tratada completamente
e Pacientes con alto riesgo a endocarditis infecciosa
e Paciente con obesidad.
e Paciente VIH +
e Paciente con enfermedades autoinmunes
¢ Historia de infeccion aguda en los dltimos 3 meses
e Antibioticoterapia en los ultimos 3 meses
e Pacientes con menos de 6 dientes en boca
¢ Pacientes con tratamiento periodontal en los Ultimos de 6 meses

e Paciente con mala condicibn oral que puede exacerbarse durante el

seguimiento y amerita tratamiento de urgencia.

6.8 Métodos: A cada paciente se le explicd el proposito del estudio y se le entreg6 un

consentimiento informado el cual fue firmado delante de dos testigos.
6.8.1 Objetivo 1:

Evaluar la incidencia en la progresion de la enfermedad periodontal en pacientes con SCA

atendidos en el programa de rehabilitacién cardiaca a los 3 meses y a los 6 meses de su

ingreso por sujeto y por sitios afectados.
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6.8.1.1. Seleccién de pacientes del Programa de Rehabilitacién cardiovascular:

Se revisaron los registros de los pacientes que sufrieron un SCA en las 6 a 8 semanas
recientes, cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, y se inscribieron para iniciar el
programa de Rehabilitacién cardiaca de la Clinica Shaio, en el cual fueron tratados bajo un
esquema de medicamentos similar segun las guias de manejo de SCA, el cual consistio en
tratamiento con un IECA (Inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina) un
betabloqueador, antiagregacion plaquetaria dual con ASA y tianopiridinas (clopidrogrel,
Prasugrel, ticagrelor), ademéas de un esquema de ejercicio monitorizado con un promedio
36 a 40 de sesiones de 1 hora, citas de control de factores de riesgo, cita con nutricionista
y psicologia [Jneid et al., 2012, King et al., 2012]

6.8.1.2 Valoracion periodontal:

A cada paciente se le evaluaron indices clinicos tomados por un periodoncista calibrado
con un nivel de precisién mayor al 90% (ICC 0.90). Las mediciones fueron tomadas al inicio

del programa, a los tres meses y a los 6 meses de su ingreso.
Se tomaron los siguientes indices en el siguiente orden con una sonda UNC 15:

1) indice Gingival (Loe, 1967): Se realiz6 valoracion de la presencia o no de cambio de color

en la encia.

2) indice de Placa (Silness y Loe, 1964): se valord la presencia o ausencia de placa
bacteriana en la superficie dental por medio de la sonda periodontal sobre la superficie

dentaria.

3) Profundidad de la Bolsa: la profundidad de la bolsa se midié desde el margen hasta el

fondo del surco.
4) Nivel de Insercion: se tom0 la distancia en milimetros de la UAC al fondo de la bolsa.

5) Sangrado al Sondaje: el sangrado se evalué como positivo o negativo después de realizar

el sondaje.

6.8.1.3 Definicidon de caso de Periodontitis:
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Se incluyeron todos los pacientes con periodontitis que cumplieron con los criterios de
inclusiéon y exclusion. Se utilizaron los criterios del Centro de control de Enfermedades
(CDC) que clasifica la periodontitis de acuerdo con los siguientes criterios [Eke et al., 2009]:

. Periodontitis leve: = 2 sitios interproximales con pérdida de insercion 23 mm vy = 2
sitios interproximales con bolsa periodontal =2 4 mm (no en el mismo diente) o 1 sitio con

profundidad de bolsa = a 5mm.

. Periodontitis moderada: = 2 sitios interproximales con pérdida de insercién = 4 mm
(no en el mismo diente) o = 2 sitios interproximales con bolsa periodontal =2 5 mm (no en el

mismo diente).

. Periodontitis Avanzada: = 2 sitios interproximales con pérdida de insercién = 6 mm

(no en el mismo diente) y = 1 sitio interproximal con bolsa periodontal = 5 mm.
6.8.1.4 Progresion de Periodontitis:
Analisis por Sujeto:

La progresion por sujeto fue establecida utilizando los criterios del Consenso de la
Academia Europea de Periodoncia [Tonetti et al., 2005], que define progresiéon de la
periodontitis como la presencia de 2 o mas dientes con pérdida de insercién proximal = 3
mm en un seguimiento longitudinal a los tres y a los seis meses, se registré en una base de
datos de Excel la variable progresion categorizada como progresivos y no progresivos. En
el andlisis por sujeto, se obtuvieron las frecuencias de pacientes que presentaron y no
presentaron progresion de periodontitis para evaluar la incidencia de progresion en el
tiempo (T1 = 3 meses y T2 = 6 meses). También se establecio la incidencia segun

clasificacion por severidad de la periodontitis.

La severidad de progresion por sujeto, se clasifico por el nimero de dientes que presentaron
al menos dos sitios con pérdida de insercion 2a 3mm en T1y en T2. Los pacientes fueron
clasificados en baja progresion 0-2 dientes con pérdida de insercion, moderada de 3 a 4
dientes con pérdida de insercién y alta progresion con 5 o mas dientes con pérdida de

insercion.

Andlisis por sitio:
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Se consider6 sitio progresivo aquellos que presentaron pérdida de insercion = a 3mm en
T1 o T2. Se establecieron las frecuencias de sitios que presentaron y no presentaron
progresion de periodontitis en el tiempo. La progresion por sitio también se evalu6 de
acuerdo a la clasificacion de diagnéstico periodontal inicial. Con respecto a la clasificacion
de la severidad por sitios, se categoriz6 la progresion como baja: 0-2 sitios, media: 3-5
sitios, y alta: mas de 5 sitios en progresion.

Para establecer diferencias de la incidencia de la pérdida de insercion por sujeto y por sitio
de acuerdo al diagnéstico periodontal se realizé una prueba de Chi cuadrado/exacta de
Fisher con un nivel de significancia del 5%.

6.8.2 Objetivo 2:

Evaluar los cambios en los indices clinicos periodontales durante el periodo de estudio y en

los pacientes que progresaron y que no progresaron durante el sequimiento.

6.8.2.1 Valoracion periodontal:

A cada paciente se le evaluaron indices clinicos tomados por un periodoncista calibrado
con un nivel de precisién mayor al 90% (ICC 0.90). Las mediciones fueron tomadas al inicio
del programa, a los tres meses y a los 6 meses de su ingreso. Se tomaron los siguientes
indices en el siguiente orden con una sonda UNC 15: indice Gingival (Loe, 1967), indice de
Placa (Silness y Loe, 1964), profundidad de la bolsa, nivel de Insercién y sangrado al
Sondaje, y se establecié la progresion por sujeto utilizando los criterios del Consenso de la
Academia Europea de Periodoncia [Tonetti et al., 2005], cuyos criterios fueron descritos

anteriormente.

Se realiz6 prueba de Shapiro Wilk para establecer la distribucion de los datos de los indices
clinicos periodontales. Como la distribucion de los datos fue no normal, se obtuvieron la
mediana y el rango intercuartil (RIQ) . Se realizé una prueba de Friedman para determinar
si existian diferencias significativas entre indices clinicos periodontales a través del tiempo
y una prueba de U Mann Whitney fue utilizada como prueba post hoc para establecer

diferencias entre los tiempos.

Se compararon los indices clinicos periodontales en sujetos con progresion o sin progresion

de la periodontitis a través del tiempo con modelos lineares generalizados.
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6.8.3 Objetivo 3:

Evaluar los cambios microbiolégicos de la flora subgingival durante el periodo de estudio

en los pacientes que progresaron y que no progresaron durante el sequimiento.

Andlisis Microbiologico:

A los pacientes diagnosticados con periodontitis se les tom6é una muestra de placa

bacteriana subgingival con ayuda de puntas de papel cumpliendo con el siguiente protocolo:

Se observé el sextante y se escogié como diente indice el diente que presentd mayor
acumulo de placa y coloracién rojiza del margen gingival y bolsa periodontal mayor o igual
a 4mm, tomando esto como el diente que peores condiciones periodontales present6. Se
secO suavemente con la jeringa triple y se evallo la presencia de placa supragingival, esta
fue retirada con una cureta teniendo en cuenta de no lacerar el tejido para prevenir el

sangrado, y retirarla suavemente.

Con la ayuda de una segunda persona, se abri6 cada el frasco que contenia las puntas de
papel previamente estériles, y se introdujeron dentro del surco gingival dejandolas por 20
segundos; se retiraron cuidadosamente y se depositaron dentro del frasco estéril, siendo

selladas inmediatamente y conservadas en cadena de frio.

Se llenaron los datos en la hoja de laboratorio en donde se anotaron los dientes indices y
la zona de donde se tomé la muestra, se marcé el tubo con el nombre, la cédula del
paciente o cédigo. Se llevo la hoja y la muestra al laboratorio de microbiologia oral para ser

procesada.
PCRus para deteccion de DNA de bacterias periodontopaticas

La deteccion P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. actinomicetecomitans y E. nodatum,
en muestras de placa subgingival fue realizada por PCR en tiempo real con cuantificacion
absoluta que permite confirmar el nimero de unidades formadoras de colonias (UFC), para
la identificacion de P. gingivalis se emplearon los primers y la sonda de hidrolisis

reportados por Boutaga et al. 2003; la mezcla de reaccién contenia MgCl, 3 mM, buffer 1X
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[GoTag Polimerasa® (Promega)], dNTPs 0,1 mM, sonda especifica para P. gingivalis
0.9uM , primers 1uM y DNA GoTaq Polimerasa® (Promega) 0.125U.

Para A. actinomycetemcomitans la mezcla de reaccidon contenia MgCl, 3 mM, buffer 1X
[GoTaq Polimerase®] (Promega), dNTPs 0,2 mM, sonda especifica para A.
actinomycetemcomitans 0.5uM, primer sentido 0.3uM, primer antisentido 0.9uM y DNA
GoTaq Polimerase® (Promega) 0.125U de acuerdo con el protocolo reportado por Boutaga
et al., 2005.

T. forsythia fue identificada de acuerdo con el protocolo reportado por Morillo et al., 2004, y
las concentraciones ajustadas para la mezcla de reaccién constituyé de 3,5mM de MgCl,
buffer 1X [GoTaq Polimerase®] (Promega), dNTPs a una concentracion de 0.2mM, primers
2uM, sonda especifica para T. forsythia 0,5 uM y DNA GoTaq Polimerase® (Promega)
0.125U.

Para la identificacion de T. denticola se sigui6 el protocolo de Yoshida et al., 2004; la mezcla
de reaccion contenia 2.25mM de MgCl,, buffer 1X [GoTaq Polimerase®] (Promega), dNTPs
1,5mM, primers 0,5 uM, sonda especifica para esta bacteria 0,5 uM y DNA GoTaq
Polimerase® (Promega) 0.125U.

Para la identificacion de E. nodatum fueron disefiados los primers usando la secuencia
reportada en el GenBank niamero Z36274.1 que corresponde al gen que codifica para rRNA
16S, las secuencias de los primers y la sonda de hidrolisis se disefiaron usando el programa
Primer3Plus (http://primer3plus.com/), una vez obtenidas las secuencias la especificidad

fue confirmada con Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/),

ademas de PCR in silico. Las condiciones de amplificacion fueron estandarizadas y las
concentraciones finales para la amplificaciéon fueron 3mM de MgCl,, buffer 1X [GoTaq
Polimerase®] (Promega), dNTPs 0,1mM, primers 1 uM, sonda especifica 0,5 uM, DNA
GoTaq Polimerase® (Promega) 0.125U.

Todas las muestras fueron amplificadas en un termociclador BioRad CFX 96 y se
sometieron a un ciclo de amplificacion inicial de 95°C durante 10 min, seguido de 45 ciclos
a 95°C durante 15 s y 60°C durante 1 min.

La cuantificacién absoluta se realiz6 con ayuda de curvas de calibracion que se hicieron
para cada una de las bacterias con muestras de ADN que tienen cantidades conocidas de

bacterias en UFC, los datos fueron pasados a Log10 para realizar el andlisis estadistico.

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/

Tanto para las curvas de calibracion como para los controles positivos se usaron ADN de
cepas de referencia para cada una de las bacterias.

Curvas de cuantificacion:

Las curvas se hicieron con cepas de referencia de cada una de las bacterias a identificar:
P. gingivalis (ATCC 33277), A. actinomycetemcomitans (ATCC 29522), T. forsythia (ATCC
43037), T. denticola (ATCC 35405) and E. nodatum (ATCC 33099).

Todas las bacterias a excepcién de A. actinomycetemcomitans fueron sembradas en agar
Brucella (BBL Microbiology Systems, Cockeysville, MD, USA) enriquecido 0.3% Bacto Agar,
0.2% de estrato de levadura, 5% de sangre desfibrinada, 0.2% de sangre hemolizada, 5ug
de hemina y 0.5 pg menadiona (Sasaki & Takazoe 1982), para T. forsythia el medio fue
suplementado ademas con 10mg/Litro de NAM (N-Acetylmuramic acid, Sigma® A3007)
(Wyss 1989) las cepas fueron incubadas en atmosfera anaerébica con 9-13% CO; y una
concentracion de oxigeno inferior al 1% (Anaerogen, Oxoid, Hampshire, UK), P. gingivalis
y E. nodatum fueron incubadas durante 7 dias, mientras que T. forsythia y T. denticola

fueron incubadas durante 15 dias.

A.actinomycetemcomitans fue sembrada en agar Dentaid 1 [agar BHI suplementado con
5gr de extracto de levadura, 1,5gr de fumarato de sodio (Sigma Chemical Co., St. Louis,
Mo.) y 1 gr de formato de sodio (Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo.) por litro [Alsina et al.,

2001], se incubo en una atmosfera del 5-10% de CO;durante 3 dias.

Pasado el tiempo de incubacion de cada cepa se confirmé la pureza de las colonias y se
realiz6 un iné6culo de en caldo BHI (Infusibn cerebro corazén) con ayuda del
espectrofotbmetro con el fin de obtener replicas estandarizadas con la misma cantidad de
bacterias, todas las bacterias fueron leidas a una longitud de onda de 620nm, la densidad
Optica (OD) para P. gingivalis fue de 0.9; para T. forsythia fue de 2.0; A.

actinomycetemcomitans 1,7; E. nodatum 1,5 los inéculos fueron realizados por triplicado.

Una vez obtenidos los indculos se realizaron diluciones seriadas en base 10, 1mL de cada
dilucion fue plaqueado con el fin de hacer recuento de Unidades Formadoras de Colonias
(UFC)/mL, las siembras para cada bacteria fueron hechas en las condiciones previamente
mencionadas, pasado el tiempo de incubacién de realiz6 el recuento de UFC/mL. La
extraccion de ADN se realiz6 a partir de 1mL del mismo inoculo previamente hecho, de esta

manera se pudo confirmar la cantidad de bacterias presentes en cada dilucion y se
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graficaron las curvas de calibracién para cada bacteria con el coeficiente de correlaciéon R?,
la cuantificacion para cada bacteria se realiz6 basada en cada una de las curvas obtenidas.

Evaluacién de los cambios de los microorganismos a través del tiempo

Se realiz6 prueba de Shapiro Wilk para establecer si la distribucion de los datos del conteo
bacteriano de P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola y E. nodatum . Como la distribucién de
los datos fue no normal, se obtuvieron la mediana y el rango intercuartil (RIQ). Se realiz6
una prueba de Friedman para determinar si existian diferencias significativas en las
medianas de las bacterias a través del tiempo y una prueba de U Mann Whitney fue utilizada

como prueba post hoc para comparar las diferencias entre tiempos.

6.8.4 Objetivo 4

Evaluar la condicion cardiovascular por indicadores de control metabdlico iniciales en

pacientes que progresaron y no progresaron durante el sequimiento.

Se evalud la condicién cardiovascular de acuerdo a los siguientes indicadores de control
metabdlico y puntos de corte: Diagnéstico cardiovascular inicial (angina inestable, Sindrome
coronario agudo sin elevacion de ST, sindrome coronario agudo con elevacion de ST),
Hipertension arterial (= 140/90 mm Hg), colesterol total (normal < 240mg/dL, alto >
240mg/dL), HDL (normal 40-60mg/dL, bajo <60mg/dL), LDL (normal < 160 mg/dL, alto >
160 mg/dL), TGC (triglicéridos normales < 150mg/dL, alto = 150mg/dL), PCR (proteina C
reactiva no riesgo cardiovascular < 3 mg/L, riesgo cardiovascular > 3 mg/L), dosis de
estatinas (regular: 40mg, alta 80mg). Se realiz6 una prueba de Chi cuadrado/ exacta de
Fisher para para evaluar la asociacion entre los indices de control metabdlico

cardiovascular mencionados, con progresion y no progresion de periodontitis.

6.8.5 Objetivo 5:

Cuantificar los niveles séricos de PCRus e IL6 en pacientes con SCA v periodontitis durante

el programa de rehabilitacion cardiaca de la Fundacion Clinica Shaio, evaluados al inicio

del programa y a los 6 meses de su ingreso.
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Medicién de Marcadores proinflamatorios:

Se tomaron muestras de sangre por puncion venosa de 5cc de los pacientes para cuantificar
marcadores inflamatorios (IL6 y PCR ultrasensible) al inicio del estudio al sexto mes de
haber iniciado en rehabilitacion cardiaca. Las muestras fueron tomadas por una

bacteriéloga entrenada.

Para analizar las muestras se requirié de un volumen de 10 pL de suero diluido en 1000 pL
de diluyente (LCRZ4). Las muestras fueron valoradas utilizando el kit LKCRP 1 (Immulite
DPC). El procedimiento se realiz6 segun las indicaciones del fabricante (IMMULITE high
sensitivity CRP, 2003) y las muestras fueron leidas en el analizador IMMULITE 1000. Un

estudio piloto fue realizado previamente para estandarizar la metodologia de estudio).

Se aplicé la prueba de Shapiro Wilk para establecer si los valores de PCRus seguian la
distribuciéon normal. Se obtuvieron las medianas y rangos intercuartil (RIQ) y el valor de
significancia fue obtenido con la prueba de signos de Wilcoxon (p<0.05) para evaluar los
cambios entre el nivel basal y a los 6 meses de seguimiento. El nivel de IL6 estuvo por
debajo de los niveles de deteccidon de la prueba en todos los pacientes por lo tanto no se

realizé ningun tipo de andlisis para esta citocina.

6.8.6 Objetivo 6

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular, periodontales clinicos y microbiol6gicos

asociados a los pacientes que no redujeron los niveles de PCRus por debajo del riesgo

cardiovascular en pacientes con SCA durante el programa de rehabilitacidn cardiaca de la

Fundacién Clinica Shaio.

Los niveles de PCRus fueron registrados en una base de datos de Excel y categorizados
en niveles de bajo riesgo cardiovascular (< 3mg/L) y alto riesgo cardiovascular (> 3mg/L).
Se obtuvieron las frecuencias de las variables género, variables cardiovasculares
clasificacion de estatinas, colesterol. HDL, LDL, hipertension, fumador, diagnéstico
cardiovascular (segun descripcién y puntos de corte descritos en el objetivo 4), clasificacion
de periodontitis inicial (leve, moderada y severa segun criterios CDC), progresion a los 3

meses, progresion a los 6 meses, clasificacion de progresion alta, media y baja, en los
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grupos de PCRus <3 mg/ly > a3 mg/L, y se realizé una prueba de Chi cuadrado/ exacta
de Fisher para establecer la asociacion de estos factores de riesgo cardiovasculares y
periodontales clinicos con respecto a los pacientes que no redujeron los niveles de PCRus
por debajo del riesgo cardiovascular. También se realiz6 regresion logistica para establecer

esta asociacion.

Se registraron los indices clinicos periodontales al inicio del estudio: placa, indice gingival,
hemorragia, bolsa, nivel de insercion y calculo, asi como como el conteo inicial de bacterias
periodontopéticas P.gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. actinomicetecomitans y E.
nodatum. Se utilizaron los criterios del Consenso de la Academia Europea de Periodoncia
[Tonetti et al., 2005], que define progresion de la periodontitis como la presencia de 2 0 mas
dientes con pérdida de insercién proximal = 3 mm en un seguimiento longitudinal a los tres
y a los seis meses. Se clasificd la progresiéon como baja (0-2 dientes), moderada (3-4
dientes) y alta (5 o0 mas dientes). Para establecer la asociacion entre el conteo bacteriano
inicial y los pacientes que no redujeron los niveles de PCRus por debajo del riesgo
cardiovascular, se realiz6 una prueba de Shapiro Wilk para saber si la distribucién de los
datos del conteo bacteriano fue normal o no normal y se realizé una prueba de U Mann-
Whitney.

Modelos lineales generalizados Mixtos:

Para establecer la asociacién de los factores cardiovasculares (clasificacion de diagndstico
cardiovascular, clasificacion de colesterol alto y normal, nivel de LDL alto y normal, nivel de
HDL normal y bajo, nivel de triglicéridos alto y normal, diagnostico de hipertension inicial,
dosis de estatina alta o baja y nivel de PCRus inicial y cumplimiento del programa evaluado
como como numero de sesiones a las que asistieron (< 12 sesiones, entre 12 y 24 sesiones,
de 25 a 36 sesiones y > 36 sesiones)), la condicion periodontal (clasificacion de
periodontitis inicial leve, moderada o severa segun criterios CDC, progresion de la
periodontitis por sujeto y por tipo de diente y tipo de superficie, indice de placa, indice
gingival, hemorragia, bolsa, nivel de insercion y célculo analizados por tipo de diente y tipo
de superficie) y microbiol6gicos (concentraciones basales de P. gingivalis, T. forsythia, T.
denticola y E. nodatum), con la reduccion o no reduccion de la PCRus a niveles por debajo
del riesgo cardiovascular (= 3 mg/L) al final del seguimiento, se realiz6 un modelo jerarquico
y se realizé un andlisis con modelos lineales generalizados mixtos para establecer los

factores predictivos.
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6.8.7 Objetivo 7

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular, periodontales clinicos y microbioldgicos

asociados a los pacientes gue progresaron y no progresaron durante el seguimiento.

Para establecer la asociacion de los factores cardiovasculares (clasificacion de diagnostico
cardiovascular, clasificacién de colesterol alto y normal, nivel de LDL alto y normal, nivel de
HDL normal y bajo, nivel de triglicéridos alto y normal, diagnéstico de hipertensién inicial,
dosis de estatina alta o baja y nivel de PCRus inicial y cumplimiento del programa evaluado
como numero de sesiones a las que asistieron (< 12 sesiones, entre 12 y 24 sesiones, de
25 a 36 sesiones y > 36 sesiones); la condicion periodontal (clasificacion de periodontitis
inicial leve, moderada o severa segun criterios CDC, placa, indice gingival, hemorragia,
bolsa, nivel de insercién y calculo analizados por tipo de diente y tipo de superficie) y
microbiol6gicos (concentraciones basales de P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola y E.
nodatum), con la progresién o no progresion de la periodontitis al final del seguimiento, se
realiz6 un modelo jerarquico y se realiz6 un andlisis con modelos lineales generalizados

mixtos para establecer los factores predictivos para la pérdida de insercion.

6.8.8 Objetivo 8

Evaluar nuevos eventos adversos serios cardiovasculares gue requieran hospitalizacién en

pacientes con SCA vy periodontitis durante el programa de rehabilitacion cardiaca de la

Fundacién Clinica Shaio durante el tiempo de estudio.

Evaluaciéon de nuevos Eventos Adversos Cardiovasculares:

Se evaluaron eventos adversos serios cardiovasculares de los pacientes por anamnesis e
historia clinica durante el estudio. Se consideraron eventos adversos serios: Cualquier

cambio en su salud cardiovascular que requirié hospitalizacion.

Se establecié la frecuencia de pacientes que presentaron nuevos eventos coronarios

agudos.

6.9 Plan de tabulacién y andlisis
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Todos los datos se registraron en una base de Excel y mediante el programa STATA 11.
Se realiz6 prueba de Shapiro Wilk para establecer la distribucion de los datos de los indices
clinicos periodontales. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y dispersion
(mediana y rango intercuartilico). En el analisis por sujeto y por sitio, se obtuvieron las
frecuencias de pacientes que presentaron y no presentaron progresion de periodontitis para
evaluar la incidencia de progresion en el tiempo. Para establecer diferencias de la incidencia
de la pérdida de insercién por sujeto y por sitio de acuerdo al diagnostico periodontal se
realizé una prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher con un nivel de significancia del 5%.
Se realizd una prueba de Friedmann para determinar si existian diferencias significativas
entre indices clinicos periodontales a través del tiempo y una prueba de U Mann Whitney
fue utilizada como prueba post hoc para establecer diferencias entre los tiempos. Se
compararon los indices clinicos periodontales en sujetos con progresion o sin progresion

de la periodontitis a través del tiempo con modelos lineares generalizados.

Se realiz6 prueba de Shapiro Wilk para establecer si la distribucion de los datos del conteo
bacteriano de P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola y E. nodatum . Como la distribucién de
los datos fue no normal, se obtuvieron la mediana y el rango intercuartil (RIQ). Se realiz6
una prueba de Friedmann para determinar si existian diferencias significativas en las
medianas de las bacterias a través del tiempo y una prueba de U Mann Whitney fue utilizada

como prueba post hoc para comparar las diferencias entre tiempos.

Se realizé una prueba de Chi cuadrado/ exacta de Fisher para para evaluar la asociacion
entre los indices de control metabolico cardiovascular mencionados en métodos, con

progresion y no progresion de periodontitis.

Se aplicé la prueba de Shapiro Wilk para establecer si los valores de PCRus seguian la
distribucion normal. Se obtuvieron las medianas y rangos intercuartil (RIQ) y el valor de
significancia fue obtenido con la prueba de signos de Wilcoxon (p<0.05) para evaluar los

cambios entre el nivel basal y a los 6 meses de seguimiento.

Se realiz6 una prueba de Chi cuadrado/ exacta de Fisher para establecer la asociacion de
los factores de riesgo cardiovasculares y periodontales clinicos con respecto a los pacientes
gue no redujeron los niveles de PCRus por debajo del riesgo cardiovascular. También se

realizo regresion logistica para establecer esta asociacion.

Para establecer la asociacion entre el conteo bacteriano inicial y los pacientes que no
redujeron los niveles de PCRus por debajo del riesgo cardiovascular, se realizé una prueba
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de Shapiro Wilk para saber si la distribucion de los datos del conteo bacteriano fue normal
o no normal y se realiz6 una prueba de U Mann- Whitney.

Se compararon los indices clinicos periodontales y los marcadores inflamatorios antes y
después con la prueba de Wilcoxon y una prueba de Friedman para variables continuas,
para evaluar progresion de periodontitis, cambios en el conteo bacteriano y en la PCR. Se
realizé una prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher para variables categéricas y ANOVA
para variables contintas para determinar si existian diferencias significativas para variables
sociodemogréficas (edad, género, nivel socioeconémico, nivel educativo, fumador,
estatinas y diagnéstico cardiovascular) y para evaluar la asociacion entre progresion y no
progresion.

Para establecer los factores predictivos para la progresion de periodontitis y la PCRus en
niveles de riesgo cardiovascular se establecieron factores de riesgo cardiovasculares,
clinicos y microbiolégicos, se desarroll6 un modelo jerarquico y se aplicaron modelos

mixtos generalizados

Todas las pruebas se hicieron con un nivel de significancia del 5% (p<0.05). Se obtuvo la
frecuencia de pacientes que presenten progresion de la enfermedad periodontal durante el
periodo de estudio.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Para esta investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes capitulos de la Resolucion
008430 del Ministerio de Salud de Colombia de 1999 para investigacion sobre seres
humanos. De acuerdo con la clasificacion de riesgo se considera de RIESGO MAYOR AL
MINIMO.

CAPITULO 1
DE LOS ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

ARTICULO 5. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y su
bienestar.

ARTICULO 6. La investigacion que se realice en seres humanos se debera desarrollar

conforme a los siguientes criterios:
a) Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

b) Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o

en otros hechos cientificos.

c) Se realizara solo cuando el conocimiento que se pretende producir no pueda obtenerse

por otro medio idéneo.

d) Debera prevalecer la seguridad de los beneficiarios y expresar claramente los riesgos
(minimos), los cuales no deben, en ningdn momento, contradecir el articulo 11 de esta

resolucion.

e) Contara con el Consentimiento Informado y por escrito del sujeto de investigacién o su

representante legal con las excepciones dispuestas en la presente resolucion.

g) Se llevarda a cabo cuando se obtenga la autorizacion: del representante legal de la
institucion investigadora y de la institucibn donde se realice la investigacion; el
Consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacion del proyecto por parte del

Comité de Etica en Investigacion de la institucion.
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ARTICULO 11. Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifica este estudio
como RIESGO MAYOR AL MINIMO:

Investigaciones con riesgo mayor que el minimo: Son aquellas en que las probabilidades
de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiol6gicos y
con microondas, estudios con los medicamentos y modalidades que se definen en los titulos
'y IV de esta resolucién, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyen
procedimientos quirtrgicos, extraccion de sangre mayor al 2% del volumen circulante en
neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que
empleen métodos aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y los que tengan
control con placebos, entre otros.

En este estudio no se llevaran a cabo ninguna intervencion periodontal en pacientes con
periodontitis tratados con medicamentos antiinflamatorios y manejo médico postinfarto,
pero no se puede descartar que la enfermedad periodontal progrese durante el tiempo de
estudio. En todo caso que el paciente progrese o presente alguna exacerbacion de la
periodontitis el paciente sera referido para tratamiento a su servicio de salud con el
protocolo médico para su atencién. No se puede descartar tampoco que a pesar de los
medicamentos la enfermedad periodontal mantenga altos los niveles de marcadores
proinflamatorios. En estos casos se hara un estudio del caso para definir el manejo médico

y periodontal del paciente.

ARTICULO 12. El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al
advertir algun riesgo o dafio para la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asi

mismo, sera suspendida de inmediato para aquellos sujetos de investigacion que asi lo

manifiesten.
Requiere aval ético (marque con equis): Sl X NO
Nivel ético: Alto Medio Minimo X
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas sociodemogréficas, caracterizacion cardiovascular de la
poblacion estudio

En la tabla 1 se observan los aspectos sociodemograficos de la muestra en seguimiento de
acuerdo con la condicion periodontal. El 57,6% de la poblacion tenia periodontitis severa a
su ingreso al programa, seguido por periodontitis moderada en un 21.1% y periodontitis leve
también en un 21,1%.

Los pacientes presentaban diagnéstico cardiovascular de angina inestable (n=17),
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) [n=9] y sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (IAMCEST) [n=26].

Los aspectos sociodemograficos como edad, género y nivel educativo no mostraron
diferencias entre los grupos, sin embargo, los pacientes con mayor ingreso econémico

mostraron mayor severidad de enfermedad periodontal en la muestra evaluada (p=0.006).

Aunque no se observaron diferencias para el habito de fumar entre los grupos de
diagnéstico periodontal, los pacientes no fumadores mostraron mayor severidad de la
enfermedad periodontal y constituyeron el mayor porcentaje de poblacion. Sélo 3 pacientes
continuaron el habito de tabaquismo después del evento cardiovascular lo que indica un
impacto del evento y del programa en control del habito del tabaquismo en esta poblacién
(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio de acuerdo con la condicion
periodontal.

Periodontitis Periodontitis Periodontitis Valor p
leve moderada avanzada

(n=11) (n=11) (n=30)
Edad
Promedio = DS 58.6+4.8 59.7+7.9 59.4+4.9 0.890
Género F (%)
Femenino 0 (0.00) 3(33.3) 6 (66.6) 0.200
Masculino 11 (25.5) 8 (18.6) 24 (55.8)
Nivel Socioeconémico F (%)
< 3 salarios min. 6 (42.86) 1(7.14) 7 (50.0)
3-8 salarios min. 5 (25.0) 2 (10.0) 13 (65.0) 0.006
> 8 salarios min. 0 (0.00) 8 (44.4) 10 (55.56)
Nivel Educativo F (%)
Primaria 0 (0.00) 3 (50.00) 3 (50.00)
Bachillerato 2 (11.76) 4 (23.53) 11 (64.71) 0.27
Universitario 9 (32.14) 4 (14.29) 16 (53.57)
Fumador F (%)
No fuma 7 (23.3) 4(13.3) 19 (63.3)
Fumador 0 (0,00) 1(33.3) 2 (66.6) 0.507
Ex fumador 4 (21.05) 6 (31.5) 9 (47.3)
Dx. Cardiovascular F (%)
ANGINA INESTABLE 5 (29.41) 5 (29.41) 7 (41.18)
SCA SEST 2 (22.22) 2 (22.22) 5 (55.56) 0.503
SCA CEST 4 (15.38) 4 (15.38) 18 (69.23)

Analisis realizado con prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher para variables categé6ricas y ANOVA para

variables contintias. Diferencias significativas p<0.05.

8.2 condicién periodontal de acuerdo con la severidad de la enfermedad periodontal a nivel
basal

En la tabla 2 se muestran los indices clinicos periodontales en los pacientes de acuerdo
con la condicién periodontal. Los pacientes con diagnostico de periodontitis severa
mostraron los indices mas severos tanto para bolsa, nivel de insercion y sangrado al
sondaje y calculo (p<0.05). Sin embargo, no mostraron diferencias con periodontitis leve y
moderada para indice de placa e indice gingival, por lo que la evaluacion visual de la

condicion periodontal no fue diferente entre las diferentes severidades de la enfermedad.
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Tabla 2. Caracterizacion periodontal de los pacientes de acuerdo con el diagndstico periodontal a nivel
base

Periodontitis Periodontitis Periodontitis

Leve Moderada Avanzada
_ (n=11) (n=11) (n=30)
Indice de placa %
Mediana 7 68 83
RIQ) (50-87) (42-84) (69-95)
Rojo %
Mediana 66 40 86
(RIQ) (15-90) (29-95) (60-95)
Sangrado al sondaje%
Mediana 53¢ 57¢ 78ab
(RIQ) (25-71) (31-65) (63-87)
Bolsa Periodontal
Mediana 2.29¢ 2.35¢ 2.69ab
(RIQ) (1.96-2.39) (2.22-2.72) (2.58-2.92)
Nivel de Insercion
Mediana 1.75¢ 1.44¢ 2.443b
(RIQ) (1.29-2.19) (1.26-2.29) (1.94-3.65)
Célculo %
Mediana 11°¢ 17¢ 58.52
(RIQ) (6-60) (3-63) (31-74)

Analisis realizado con prueba Kruskal Wallis y prueba U de Mann-Whitney
Diferencias significativas p<0.05

a) diferencias con periodontitis leve

b) diferencias con periodontitis moderada

c) diferencias con periodontitis avanzada.

8.3 Objetivo 1.

Evaluar la incidencia de progresion de la enfermedad periodontal por sujeto vy por sitios en

pacientes con SCA atendidos en el programa de rehabilitacién cardiaca a los 3 mesesy a

los 6 meses de su ingreso.

8.3.1 Incidencia de la progresion por sujeto:

Como un resultado interesante en este estudio se encontré que en el 64.58% (31 sujetos)

de la poblacion progresé la enfermedad periodontal teniendo en cuenta la pérdida de
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insercién > 3 mm en mas de dos dientes desde los primeros 3 meses de observacion que

se mantuvo estable hasta los 6 meses (Figura 1).

100 -
90 A
80 A
70 4 64,58
60 +
50 +
40 A 35,41
30 +
20 +
10 A

% Total de pacientes

No progresé Progresé

Figura 1. % Progresién total por sujeto

A los tres meses se encontré una tendencia de progresion de la periodontitis en un 48.08%
de los sujetos, y a los 6 meses aument6 hasta un 59.62% (figura 2).

0-6 meses

40,38%

0-3 meses

51,92%

o
=
o
N
o
w
o

40 50 60 70

M progreso no progreso

Figura 2. Progresion acumulativa de periodontitis por tiempo.

Aunque hubo una tendencia a mayor progresion en la periodontitis severa en todos los
tiempos, esta solo fue significativa de los tres a los seis meses en los pacientes que tuvieron

diagnostico inicial de periodontitis moderada (p=0.01) (Tabla 3, Figura 3).
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Tabla 3. Incidencia de progresidn de periodontitis segun diagnostico periodontal inicial por tiempos

Progresiéon F % 0-3 meses 3-6 meses 0-6 meses

No progresion No progresion No progresion
Pleve 5 (45.45) 6 (54.55) 10 (90.91) 1(9.09)t 4 (36.36) 7 (63.64)
P moderada 6 (54.55) 5 (45.45) 4 (44.44) 5 (55.56)t 3(33.33) 6 (66.67)
P Severa 9 (30.00) 21(70.00)  11(39.29) 17 (60.71)t 10 (35.71) 18 (64.29)

Andlisis realizado con prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher para variables categéricas.

T p<0.05

0,
P Severa 64,29%

0,
P moderada 66,67%

0,
Pleve r 63164A

20 40 60 80 100

clasificacién CDC periodontitis

o

W Progresion M No progresion

Figura 3. Incidencia de progresion de periodontitis a los 6 meses segun diagndstico periodontal inicial.

8.3.2 Severidad de la progresion de periodontitis por severidad de la pérdida de insercién
por nimero de dientes:

Con respecto a la severidad de progresion por dientes afectados, se evaluaron el nimero
de dientes que presentaron al menos dos sitios con pérdida de insercion = a 3mm. Los
pacientes fueron clasificados en baja progresién 0-2 dientes con pérdida de insercion,
moderada de 3 a 4 dientes con pérdida de insercion y alta de 5 mas dientes con pérdida de
insercién. Se observé que el 50% de los pacientes presentaron una progresion baja, el
15.38% una progresion media, y el 34.61% una progresion alta, aunque estas no fueron

significativas (figura 4).
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Figura 4. Severidad de progresién por dientes afectados.

En el analisis de severidad de la progresion con respecto al diagndstico inicial de
periodontitis, se encontré que, de 52 pacientes, la severidad de progresion baja fue la mayor
en todos los diagnésticos de periodontitis, con un 54.55% para los pacientes con
periodontitis leves y moderadas, seguidos de un 46.67% de los pacientes con periodontitis
severa al inicio del estudio (Figura 5). En el grupo de progresién media se observa que la
progresion es dos veces mayor en los pacientes con periodontitis severa comparado con
los que tuvieron periodontitis moderada y leve, aunque estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 4, Figura 5).

Tabla 4. Severidad de progresion por dientes segun diagnostico periodontal inicial.

Diagnéstico Progresion por sitios F %
CDC inicial - -

Alta Media Baja Total
P leve 4 (36.36) 1(9.09) 6 (54.55) 11 (21.15)
P moderada 4 (36.36) 1 (9.09) 6 (54.55) 11 (21.15)
P Severa 10 (33.33) 6 (20.00) 14 (46.67) 30 (57.69)
Total 18 (34.61) 8 (15.38) 26 (50.00)

Analisis realizado con prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher para variables categéricas
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Figura 5. Severidad de progresién de periodontitis por diente segun diagndéstico inicial

8.3.3 Andlisis por sitio

Se evaluaron un total de 6102 sitios, de los cuales 289 perdieron insercion a los 3 meses
(4.73%) y 350 sitios perdieron insercion a los 6 meses (5.73%) (figura 6).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 4,73 5,73
0 [

3 meses 6 meses

% Total de progresion por sitios

Titulo del eje

Figura 6: Progresion total por sitios
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Con respecto a la clasificacion de la severidad por sitios, 11 de 48 pacientes (23%)
presentaron una baja progresion en sitios (0-2 sitios), 14 pacientes (29.2%) presentaron
una progresion media (3-5 sitios), y 23 pacientes (47.9%) presentaron mas de 5 sitios en
progresion (Figura 7).
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g 70

2 60
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§ 40 29,2

a 30 23

3 20

T 10

20

X baja media alta

Titulo del eje

Figura 7. Severidad de progresion por sitios.

Con respecto al diagnéstico de periodontitis inicial, se observo la progresién mas alta en el
62.5% de los pacientes con periodontitis severa, en el 44.44% de los pacientes con
periodontitis moderada, y en el 26.66% de los pacientes con periodontitis leve. En el grupo
de progresion media, el porcentaje de pacientes con periodontitis mas severas fue mayor
comparado con los que presentaron periodontitis leve (33,33% vs 20%). En el grupo de
pacientes con progresion baja, el mayor porcentaje de los pacientes tuvo diagndstico de
periodontitis leve al inicio del estudio, seguido por los que tuvieron periodontitis moderada

(22.22%) y un porcentaje menor presento periodontitis leve (4.16%) (Figura 8).
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Figura 8. Severidad de progresion de periodontitis por sitio segun diagndstico inicial

8.4 Objetivo 2.

8.4.1 Evaluar los cambios en los indices clinicos periodontales en los pacientes durante el

seguimiento.

Se encontré que los indices periodontales aumentaron significativamente a través del
tiempo. La mediana del indice de placa bacteriana al inicio del estudio (T0) fue 0.81 (RIQ
0.65 -0.90) y a los 6 meses (T2) aument6 a 0.89 (RIQ 0.69 -0.95) (p=0.002). El indice de
célculo en TO fue 0.52 (RIQ 0.13 -0.73), en T1 aument6 a 0.62 (RIQ 0.11 -0.82); para T2
aument6 a 0.81 (RIQ 0.46 -0.90) (p=0.000) observandose diferencias entre TOy T1 con T2.
La mediana del nivel de insercién aumento de 2.16 (RIQ 1.43-2.76) en TO a 2.57 (RIQ 1.87-
3.02) en T1 y en T2 presento una disminucion a 2.46 (RIQ 2.04 -3.39) (p=0.000)
observandose diferencias entre T1 yT2 con TO. La bolsa aumento de 2.59 (RIQ 2.31 -2.76)
en TO a 2.63 a 2.67 (RIQ 2.40 -2.98) en T2 (p=0.005), con diferencias entre TOy T2. La
mediana del margen se redujo de 0.42 (RIQ -0.6 -0.76) en TO a 0.05 (RIQ -0.34 - 0.57) en
Tlya0.15 (RIQ -0.50 — 0.53) en T2 (p= 0.000), observandose diferencias entre TOy T2.
(Tabla 5) (Figuras 9-13).
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Tabla 5. Cambios en los indices periodontales en el tiempo.

_ TO T1 T2 Valor p
Indice de placa

Mediana 0.81¢ 0.81 0.892 0.002
(RIQ) (0.65-0.90) (0.63-0.93) (0.69-0.95)

indice gingival

Mediana 0.84 0.80 0.90 0.300
(RIQ) (0.40-0.95) (0.32-0.95) (0.56-0-98)

Sangrado al sondaje

Mediana 0.68 0.61 0.73 0.096
(RIQ) (0.46-0.84) (0.41-0.86) (0.55-0.89)

Calculo

Mediana 0.52¢ 0.62¢ 0.81a° 0.000
(RIQ) (0.13-0.73) (0.11-0.82) (0.46-0.90)

Nivel de Insercion

Mediana 2.16%¢ 2572 2.462 0.000
(RIQ) (1.43-2.76) (1.87-3.02) (2.04-3.39)

Bolsa Periodontal

Mediana 2.59¢ 2.63 2.672 0.005
(RIQ) (2.31-2.76) (2.24-2.84) (2.40-2.98)

Margen

Mediana 0.42b¢ 0.052 0.152 0.000
(RIQ) (-0.6-0.76) (-0.34-0.57) (-0.50-0.53)

Anélisis realizado con prueba de Friedman y prueba de U Mann-Whitney para variables no

paramétricas.

Diferencias significativas p<0.05

(a) Diferencias con TO

(b)Diferencias con T2
(c)Diferencias con T2
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T
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Figura 9. Cambios en el indice de placa bacteriana en el tiempo
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Figura 11. Cambios en el margen gingival en el tiempo
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Figura 12 Cambios en la bolsa periodontal en el tiempo
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Figura 13. Cambios en el nivel de insercion en el tiempo

8.4.2 Cambios en la condicién periodontal de la poblacion a través del tiempo de acuerdo
a la progresion.
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En la tabla 6 se comparan los indices periodontales a través del periodo de observacién en
los grupos donde no progres6 y donde progresé la periodontitis (no progresivos y
progresivos). Aunque los indices periodontales tendieron a presentar un mayor aumento
con el tiempo en el grupo que progreso, solo se observaron diferencias significativas para
placa, indice gingival y célculo dental (valor p<0.05). El indice de placa aument6 a través
del tiempo en el grupo de progresivos. En TO la mediana fue de 72 (RIQ 52-87), en T1
aumento6 a 80 (RIQ 66-93) y en T2 aumentd a 89 (RIQ 69-95) y se encontraron diferencias
en ambos grupos entre TO y T1 y diferencias entre TO y T1 en el grupo de progresivos. El
indice gingival aument6 en el grupo de progresivos desde TO con una mediana de 76 (RIQ
29-88), a 82 (RIQ 47-96) en T1y a 92 (RIQ 69-98) en T2 y se encontraron diferencias entre
los grupos en los tres tiempos y entre TO y T1 para ambos grupos. Para el indice de calculo,
la mediana aumento de 39 (RIQ 8-65) en T1 a 61 (RIQ 19-83) y a 81(RIQ 62-92) en T2, y

se encontraron diferencias para el grupo de progresivos en T1y T2. (Figuras 14-19).

Tabla 6. Condicion periodontal en tiempo basal, 3 meses y 6 meses segun progresion.

TO T1 T2

No progreso Progreso No progreso Progreso No progreso Progreso
indice de placa
Mediana 86° 7210 822 8012 87 89
(RIQ) (78-96) (52-87) (54-93) (66-93) (68-94) (69-95)
indice gingival
Mediana 93tP 7610 7912 8212 87t 921
(RIQ) (83-95) (29-88) (22-93) (47-96) (53-96) (69-98)
Sangrado al
sondaje
Mediana 69 67 60 60 72 73
(RIQ)) (64-85) (26-83) (41-74) (41-86) (44-87) (56-90)
Calculo
Mediana 67 39 63 611 77 811
(RIQ) (50-76) (8-65) (8-80) (19-83) (27-88) (62-92)
Nivel de Insercién
Mediana 2.32t 2.081 2.63t 2.5t 2.26% 2.52t
(RIQ) (1.75-3.63) (1.34-2.73) (1.85-2.92) (1.94-3.05) (1.88-3.55) (2.08-3.35)
Bolsa Periodontal
Mediana 2.67 2.58 2.59 2.69 2.48 2.67t
(RIQ) (2.39-2.85) (2.26-2.71) (2.4-2.84) (2.21-2.83) (2.41-2.7) (2.39-3.02)

Analisis realizado con prueba de Friedman y prueba de U Mann- Whitney para variables no paramétricas
Diferencias significativas p<0.05.

a=Diferencias en TO

b=Diferencias en T1

c=Diferencias en T2

t=diferencias entre grupos
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Figura 14. Cambios en la placa bacteriana segun progresion
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Figura 15. Cambios en el indice gingival segun progresién
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Figura 17. Cambios en el margen gingival segiin progresién
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Figura 18. Cambios en la bolsa periodontal segin progresiéon
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Figura 19. Cambios en el nivel de insercién segln progresion.

8.4.3 Modelos lineales para indices periodontales

Para evaluar el comportamiento de cada indice periodontal de los grupos de no progresion
y progresion a través del tiempo, se realizaron modelos lineales.

Modelo lineal para indice de placa.

En el indice de placa, se encontraron diferencias significativas entre los grupos progresivos
y no progresivos (p=0.033). En la gréfica se puede observar que hubo diferencias

significativas entre el grupo de progresivos y no progresivos desde el TO hasta el T1
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(p=0.008), mientras que en el T2 las diferencias entre los grupos no fueron significativas.
Los pacientes no progresivos iniciaron con niveles de placa mas altos, y en este grupo se
observo una disminucion significativa de la placa bacteriana del TO al T1 (p=0.036), con un
aumento posterior del T1 al T2, aunque este no fue significativo., mientras que, en el grupo
de progresivos, a pesar de haber iniciado con niveles mas bajos de placa, se observo un
aumento lineal desde TO hasta T2, sin embargo, este no fue significativo de T1 a T2
(p=0.052). Estos resultados confirman los analisis realizados por la prueba de Friedman
(Figura 20).

Linear Prediction, Fixed Portion

0 1 2
time

----#---= N0 progression —s—Progression

Figura 20. Modelo lineal para indice de placa entre pacientes que progresaron y no progresaron.

Modelo lineal para indice gingival

En el indice gingival se observaron diferencias significativas entre los grupos en los
diferentes tiempos (TO, T1y T2). En el grupo de no progresivos, el indice gingival fue mas
alto al inicio del estudio, luego disminuy6 significativamente de TO a T1, y posteriormente
se observé un aumento de T1 a T2, aunque no fue significativo. En el grupo de progresivos,
el indice gingival aumento lineal de TO a T2, aunque este aumento fue significativo sélo de
TO a T1 (p=0.003). (Figura 21). Estos resultados corroboran los obtenidos por la prueba de

Friedman.
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Linear Prediction, Ficed Portion

time

---—#---- Mo progression  —%—— Progression

Figura 21. Modelo lineal para indice gingival entre pacientes que progresaron y no progresaron

Modelo lineal para sangrado gingival

No se encontraron diferencias en el sangrado al sondaje entre los grupos. El grupo
progresivo inicié con mas hemorragia. Hay diferencias entre TO y T1 para ambos grupos
(p=0.020) (Figura 22).

Lirear Prediction, Fixed Portion

1
tiempo

----#--- o progression —*— Progression

Figura 22. Modelo lineal para hemorragia al sondaje entre pacientes que progresaron y no progresaron

Modelo lineal para bolsa
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No se observaron diferencias en entre grupos. La bolsa aumento sélo en los progresivos y
este aumento fue significativo entre TOy T2 (p=0.000). (Figura 23).

Linear Prediction, Fixed Portion
26

2.4

A
time

----#---- Mo progression ~—*—— Progression

Figura 23. Modelo lineal para bolsa entre pacientes que progresaron y no progresaron
Modelo lineal para nivel de insercion

Se observaron diferencias significativas en el nivel de insercién en el grupo de progresion
en todos los tiempos (T1 p=0.049, T2 p= 0.000). No se observaron diferencias significativas

entre los grupos. (Figura 24).

Linear Prediction, Fixed Portion
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0 1 2
tiempo
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Figura 24. Modelo lineal para nivel de insercidn entre pacientes que progresaron y no progresaron

55



Modelo lineal para indice de calculo

En el indice de célculo se observaron diferencias significativas entre los grupos (0.023). En
el grupo de progresion, hubo un aumento lineal y se encontraron diferencias significativas
en (T1 p=0.003) y T2 (p= 0.002). (Figura 25).

Linear Prediction, Fixed Portion

time

----e---- Np progression ——e—— Progression

Figura 25. Modelo lineal para indice de céalculo entre pacientes que progresaron y no progresaron

8.5 Objetivo 3

Evaluar los cambios microbiolégicos de la flora subgingival durante el programa de

rehabilitacion cardiaca evaluados al inicio del programa, a los tres meses v a los 6 meses

post-evento.

En la tabla 7 se observan los cambios microbiologicos a través del tiempo. Las mayores
concentraciones a nivel basal las tuvieron P. gingivalis y T. forsythia. Se observé una
disminucion significativa del conteo de P. gingivalis, con una mediana en TO de 6.39 (RIQ
3.99-6.99), la cual disminuyé en T1 a 6.23 (RIQ 0.00-7.15) y en T2 de 5.29 (RIQ 0.00-6.70),
encontrandose diferencias significativas entre TO y T2 (p=0.011). Para T. forsythia se
encontré una tendencia con un aumento del conteo de TO a T1 y luego una disminucion en
T2 (p=0.075). Para T. denticola aumenté el conteo de TO a T1 y posteriormente disminuyd

en T2, y estos cambios no fueron significativos (p=0.39). Para E. nodatum se encontraron

56



conteos similares en TOy T1 y luego un aumento en T2 los cuales no fueron significativos
(tabla 7).

Tabla 7. Cambios microbiolégicos a través del tiempo

TO T1 T2 Valor p
P. gingivalis
Mediana 6.39°¢ 6.23 5.292 0.011
RI (3.99-6.99) (0.00-7.15) (0.00-6.70)
T. denticola
Mediana 2.63 2.93 2.18 0.390
RI (0.00-3.77) (0.76-3.84) (0.00-3.96)
T. forsythia
Mediana 7.89 8.12 7.72 0.075
RI (4.95-8.93) (6.45-8.93) (5.34-8.66)
E. nodatum
Mediana 3.33 3.32 3.07 0.481
RI (0.00-3.97) (0.00-4.09) (0.00-4.01)

Anélisis realizado con prueba de Friedman de una viay prueba de U Mann- Whitney para variables no
paramétricas.

Diferencias significativas p<0.05

a) Diferencias con TO

b) Diferencias con T1

c) Diferencias con T2

8.5.1 Cambios microbiolégicos de acuerdo con la progresion de los pacientes a través del
tiempo

Con respecto a la progresion de la periodontitis, se encontr6 que solo hubo diferencias para
P. gingivalis entre TO y T2 en el grupo de progresion. Interesantemente se observé que T.
forsythia se encontr6 mas elevada en el grupo de no progresion con diferencias

significativas en comparacion con el grupo de progresion en todos los tiempos (Tabla 8).
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Tabla 8. Cambios microbiolégicos de acuerdo con la progresion de los pacientes a través del tiempo

TO T1 T2
No progreso Progreso No progreso Progreso No progreso Progreso

P.gingivalis

Mediana 6.32 6.46° 6.21 6.25 5.81 5.508
(RIQ) (3.98-7.21) (4.00-6.86) (0.00-7.29) (2.61-7.020) (0.00-6.75) (2.55-6.64)
T. denticola

Mediana 3.19 2.55 3.37 2.78 2.49 2.12
(RIQ) (0.00-3.68) (0.00-3.79) (1.71-3.84) (0.00-3.84) (0.00-3.96)  (0.00-3.96)
T. forsythia

Mediana 8.841 7.351 8.681 7.59t 8.261 6.851
(RIQ) (7.22-9.09) (4.32-8.53) (8.11-9.51) (4.87-8.68) (7.43-9.22) (4.67-8.33)
E. nodatum

Mediana 3.22 3.25 3.10 3.36 3.38 3.05
(RIQ) (0.00-4.27)  (2.82-4.19) (0.00-4.27)  (0.00-3.93) (0.00-3.78)  (0.00-3.97)

Anélisis realizado con prueba de Friedman de una viay prueba de U Mann- Whitney para variables no
paramétricas.

Diferencias significativas p<0.05

a) Diferencias con TO

b) Diferencias con T1

c) Diferencias con T2

t Diferencias entre los grupos

8.6 Objetivo 4.

Evaluar la condicién cardiovascular al inicio del estudio en pacientes con y sin progresion

de la periodontitis.

8.6.1 Condicion cardiovascular y la progresion de la periodontitis

En la tabla 9 se observan las asociaciones entre la condicién periodontal y la condicion
cardiovascular. Los pacientes con hipertensién y con HDL bajo mostraron una tendencia a

mayor progresion. Las otras variables no mostraron diferencias significativas.
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Tabla 9. Condicién cardiovascular de acuerdo con la progresién.

No Progresion Progresion Valor p
(n=17) (n=31)

Dx. Cardiovascular
Angina inestable 5 (33.33) 10 (66.67)
IAM SEST 4 (44.44) 5 (55.56) 0.849
IAM CEST 8 (33.33) 16 (66.67)
Estatinas
Baja Dosis 6 (33.33) 12 (66.67) 0.815
Alta Dosis 11 (36.67) 19 (63.33)
Hipertension
No Hipertenso 16 (42.11) 22 (57.89) 0.059
Hipertenso 1 (10.00) 9 (90.00)
HDL
Normal 9(52.94) 8(47.06) 0.060
Bajo 8 (25.81) 23 (74.19)
Colesterol
Normal 15 (35.71) 27 (64.29) 0.644
Elevado 2 (33.33) 4 (66.67)
LDL
Normal 14 (33.33) 28(66.67) 0.356
Alto 3 (50.00) 3 (50.00)
TGC
Normal 11 (37.93) 18 (62.07) 0.653
Alto 6 (31.58) 13 (68.42)
PCR Inicial
<3 mg/L 11 (32.3) 25 (73.5) 0.11
>3 mg/L 6 (50) 6 (50)

Anélisis realizado con prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher

8.7 Objetivo 5

Cuantificar los niveles séricos de PCRus, en pacientes con SCA vy periodontitis durante el

programa de rehabilitacion cardiaca de la Fundacién Clinica Shaio, evaluados al inicio del

programa y a los 6 meses de su ingreso.
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En la tabla 10 y la figura 26 se observan los niveles basales y a los 6 meses de PCR
ultrasensible en la poblacion de estudio. La mediana de PCR a nivel base fue de 1.27 (RIQ
0.9-3.02) y esta aumento6 a los 6 meses a 1.41 (RIQ 0.58-6.91), aunque este aumento no
fue significativo (p= 0,24). 17 de los 48 pacientes (35.41%), no lograron reducir la PCR a
niveles por debajo del riesgo cardiovascular (<3 mg/L). El nivel de IL6 estuvo por debajo de
los niveles de deteccion de la prueba en todos los pacientes por lo tanto no se realizé ningun

tipo de analisis para esta citocina.

Tabla 10. Cambios en la PCRus alos 3 (PCR 1) y a los 6 meses (PCR2).

PCR 1 PCR 2 Valor p
Mediana 1.27 1.41 0.24
(RIQ) (0.9-3.02) (0.58-6.91)

60 80 100
1 1
]

40
-
measne 2

| =t ———

| rcr N ecr: |

Figura 26. Cambios en la PCRus a nivel basal (PCR 1) y alos 6 meses (PCR2).
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8.8 Objetivo 6

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular y periodontales clinicos y microbiolégicos

asociados a los pacientes gue no redujeron los niveles de PCRus por debajo del riesgo

cardiovascular en pacientes con SCA durante el programa de rehabilitacion cardiaca de la

Fundacion Clinica Shaio.

Andlisis Bivariado

En la tabla 11 se observan el género, la condicién cardiovascular inicial, el diagnostico
periodontal inicial, la progresién de la periodontitis y la clasificacion de la progresion con
respecto a los niveles de PCR para riesgo cardiovascular en el seguimiento. Ninguno de
los indicadores cardiovasculares a nivel basal se asoci6é a un nivel elevado de PCR por
encima del riesgo (> 3mg/L). En cuanto a los factores periodontales, la progresién por sitio
de 0 a 3 meses presentd una tendencia observandose mayor porcentaje de pacientes con
niveles de PCRus en bajo riesgo cardiovascular siendo mayor en el grupo que progresé en
comparacion con el grupo que no progres6 a los 3 meses (69.44% vs 30.56%
respectivamente, p=0.08), y se observé un mayor porcentaje de pacientes que tuvieron
sitios altamente progresivos asociados a niveles altos de PCRus (58.33%) y en sitios de
progresion media (41.67%) (valor p = 0.001). En relacion con el género, las mujeres
mostraron menos reduccion de la PCR a niveles de bajo riesgo cardiovascular con respecto
a los hombres (p=0.001).
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Tabla 11. Factores asociados a niveles de PCR parariesgo cardiovascular bajo y alto.

PCR =3 Mg/L PCR > 3Mg/L Valor p
(n= 36) (n=12)
Género F(%)
Masculino 33 (91.67) 7 (58.33) 0.017
Femenino 3(8.33) 5 (41.67)
Fumador F (%)
No 23 (63.89) 5 (41.67) 0.148
Si 1(2.78) 2 (16.67)
Exfumador 12 (33.33) 5 (41.67)
Clasificacion cardiov F (%)
Angina inestable 13 (36.11) 2 (16.67) 0.219
SCASST 5(13.89) 4 (33.33)
SCACST 18 (50) 6 (50)
Hipertension arterial F (%)
No hipertenso 30 (83.33) 8 (66.67) 0.202
Hipertenso 6 (16.67) 4 (33.33)
Colesterol total F (%)
Normal 31 (86.11) 11 (91.67) 0.527
Alto 5(13.89) 1(8.33)
LDL F (%)
Normal 31 (86.11) 11 (91.67) 0.527
Alto 5(13.89) 1(8.33)
HDL F (%)
Normal 13 (36.11) 4 (33.33) 0.576
Bajo 23 (63.89) 8 (66.67)
Dosis de Estatinas F (%)
Baja dosis 11 (38.89) 4 (33.33) 0.506
Alta dosis 22 (61.11) 8 (66.67)
Sesiones de RC F (%)
<12 sesiones 1(2.78) 1(8.33) 0.400
12-24 sesiones 3(8.33) 0 (0)
25-36 sesiones 8 (22.22) 1(8.33)
>36 sesiones 24 (66.67) 10 (83.33)
Clasf periodontitis CDC F (%)
Leve 10 (27.78) 1(8.33) 0.427
Moderada 6 (16.67) 3 (25.00)
Severa 20 (55.56) 8 (66.67)
Progresion de 0-3 meses F (%)
No 11 (30.56) 7 (58.33) 0.085
Si 25 (69.44) 5 (41.67)
Progresion de 0-6 meses F (%)
No 11 (30.56) 6 (50) 0.223
Si 25 (69.44) 6 (50)
Clasificacion progresion F (%)
Alta 15 (41.67) 7 (58.33) 0.001
Media 3(8.33) 5 (41.67)
Baja 18 (50) 0 (0)

SCASST: Sindrome Coronario Agudo Sin elevacion de ST. / SCACST: Sindrome Coronario Agudo Con
elevacion de ST./ LDL: Lipoproteinas de baja densidad./ HDL: Lipoproteinas de alta densidad. / RC:
Rehabilitacion Cardiovascular. Analisis realizado con prueba de Chi cuadrado/exacta de Fisher.

Analisis multivariado

En la regresion logistica en donde se incluyeron todos los factores de riesgo cardiovascular,
periodontales clinicos y microbiol6gicos, se encontré que Unicamente el sexo femenino

estuvo asociado a PCR > 3 mg/L considerado de riesgo cardiovascular, con un OR de 7.85,
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sin embargo, el intervalo de confianza fue muy amplio, lo cual puede atribuirse al poco
namero de pacientes del estudio (p= 0.014) (95% IC 1.51-40.8). La presencia de bacterias
periodontopéticas no estuvo asociada a niveles de PCRus de alto riesgo cardiovascular.

8.9 Objetivo 7

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular, periodontales clinicos vy microbiolégicos

predictores de la_progresion de la periodontitis.

Para establecer los factores predictivos para progresion de la periodontitis se construyeron
modelos mixtos generalizados. Se realizaron varios modelos multivariados incluyendo los
indices clinicos periodontales (por tipo de diente y tipo de superficie), diagnéstico
periodontal inicial, concentracibn de bacterias y las variables cardiovasculares
(hipertensién, colesterol total, HDL, LDL) y cumplimiento del programa de rehabilitacion
cardiovascular), con la variable dependiente progresion de periodontitis a los 6 meses. El
modelo analizado es condicional, los coeficientes representan el efecto de las variables
explicativas en cada individuo, ademas, mediante la inclusion de efectos aleatorios (en este
caso individuos). Tras ajustar los modelos con los factores significativos que parecian
afectar la progresion de periodontitis, se analiz6 el modelo global, no por variables; se
ajustaron los sucesivos modelos que resultaron de eliminar los factores no significativos
obtenidos de la regresion logistica para la variable respuesta de progresion. Se obtuvo un
modelo final que se determind por la comparacion entre los modelos mediante la funcion

de ANOVA para hallar los valores de la devianza por el criterio de Akaike (AIC), el criterio
de informacion Bayesiana (BIC) y el test de maxima verosimilitud (LRT) y el RfR marginal

y condicional, el primero describe la contribucion de efectos fijos del modelo, el condicional
detalla en conjunto los efectos fijos y los efectos aleatorios. Se escogié el modelo con el
condicional més alto, con una predictibilidad del 99%, un AIC de 64.8, BIC de 93.3, siendo
los efectos fijos los factores asociados y los efectos aleatorios los pacientes. Para cada
variable explicativa del modelo se obtuvieron los coeficientes y su error estandar y el valor
de significancia (tabla 12, figura 27). En este modelo final, las variables HDL bajo e
hipertension fueron factores predictivos para progresion de periodontitis. El colesterol total
alto y la presencia de niveles altos de T. forsythia se correlacionaron inversamente en el
modelo, de tal manera que los pacientes que progresaron mostraron un nivel de colesterol

bajo y una reduccién en las concentraciones de T. forsythia. Sin embargo, se encontré una

63



interaccion multiplicativa entre el colesterol alto y la presencia de T. forsythia (p< 0.05) de
tal manera que se requieren los dos factores simultdneamente para generar la progresion.
Esta interaccién debe ser explicada desde la modulacién que ejerce este microorganismo
sobre el metabolismo lipidico. Cabe resaltar la importancia de incluir el intercepto en el
modelo y ademas este fue significativo, pues él garantiza la influencia de las variables
independientes en la variable respuesta.

Tabla 12. Modelo linear mixto generalizado para progresion de 0 a 6 meses

Efectos fijos

Estimated Standard error Z value p value
Intercepto 227.711 33.284 6.841 0.001
HDL bajo 21.573 5.377 4.012 0.001
Hipertension 44.046 18.840 2.338 0.01
Colesterol alto -184.953 45.252 -4.087 0.000
T. forsythia TO -29.582 4.219 -7.011 0.000
Colesterol alto: T. forsythiaTO 23.461 5.514 4.255 0.000
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Figura 27. Representacion gréfica de los efectos aleatorios (individuos) del modelo 1 de O - 6 meses.
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8.10 Objetivo 8

Evaluar eventos adversos serios cardiovasculares que requieran hospitalizacion en

pacientes con SCA vy periodontitis durante el programa de rehabilitacion cardiaca de la

Fundacién Clinica Shaio durante el tiempo de estudio.

De los 48 pacientes que cumplieron el seguimiento a los 3 y 6 meses, solo el 4.2% (2
pacientes) sufrieron un nuevo evento adverso serio cardiovascular. En ambos casos el
diagnéstico fue Sindrome coronario agudo por reestenosis del Stent sufrido entre el inicio
del estudio y los 3 meses de seguimiento y fueron manejados con intervencién percutanea
y Stent. Ninguno tuvo desenlace fatal y continuaron con su rehabilitaciéon cardiaca (Figura
28).
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Figura 28. Eventos adversos durante el seguimiento del estudio
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9. DISCUSION

La importancia de la inflamacion crénica en la aterosclerosis se ha discutido ampliamente,
y la enfermedad periodontal es una importante fuente de inflamacién. Las personas con
SCA y periodontitis severa tienen un mayor riesgo de un evento recurrente que las personas

sin enfermedad periodontal o con formas leves de periodontitis [Renvert et al., 2010].

El propésito de este estudio fue evaluar en el tiempo los cambios en la condicién periodontal
y en marcadores inflamatorios en pacientes con SCA reciente, sin intervencion periodontal,
gue ingresaron al programa de rehabilitacién cardiaca. En este estudio se presentd una
progresion de la periodontitis en un 64.58 % de los pacientes. Los indices periodontales
aumentaron, especialmente de los 3 a los 6 meses. Algunos estudios han reportado un
deterioro de la condicibn periodontal y un sobrecrecimiento de microorganismos
periodontopaticos en pacientes que han sufrido un evento coronario agudo reciente. En
pacientes con infarto agudo de miocardio, se ha encontrado un sobrecrecimiento de los
patdégenos periodontales [Dogan et al., 2005], y estan correlacionados con el aumento de
la bolsa periodontal y el nivel de insercién clinica (CAL), en pacientes con periodontitis e
IAM en particular y con P.gingivalis, el cual podria considerarse un indicador de riesgo
potencial para el IAM [Stein 2009]. Gotsman et al. en el 2007 encontraron un aumento del
indice gingival, en el indice de placa y una progresion de la periodontitis en el tiempo en el
porcentaje de dientes con nivel de insercion inicial > a 5mm, en pacientes con Sindrome
coronario agudo reciente en comparacién a un grupo control de pacientes con enfermedad
coronaria estable (angina estable), y detectaron un alto porcentaje de periodontopatégenos,
siendo la mas prevalente T. forsythia, seguida de P. gingivalis y E. nodatum. Liljestrand et
al., en 2018, encontraron en un grupo de pacientes con SCA y periodontitis activa, los
niveles de P.gingivalis y T.forsythia elevados, asi como una tendencia al aumento de
anticuerpos IgA contra estas bacterias, ajustado por edad, género y tabaquismo. Stein et
al., en 2009, demostraron una correlacion entre P.gingivalis y T.forsythia con el aumento
de bolsas periodontales en pacientes con diagnostico de infarto agudo al miocardio. En el
presente estudio P. gingivalis y T. forsythia fueron los microorganismos que mostraron mas
altos niveles a nivel basal, sin embargo, sélo P. gingivalis mostr6 un mayor sobre

crecimiento en pacientes progresivos a través del tiempo.
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Un hallazgo interesante en este estudio fue observar que los niveles de T. forsythia fueron
mas bajos en todos los tiempos en los pacientes progresivos. Sin embargo, una interaccion
entre altos niveles de T. forsythia y colesterol total alto fueron factores predictivos para la
pérdida de insercion, y ambos factores deben estar presentes para que se genere este
efecto. T. forsythia ha sido reportada como un microorganismo asociado a marcadores
inflamatorios y altos niveles de LDL en pacientes con periodontitis [Ardilla et al., 2015], y a
niveles bajos de HDL [Jaramillo et al, 2013]. Los niveles elevados de LDL y colesterol total
en pacientes con periodontitis se han relacionado principalmente con presencia de T.
forsythia, lo cual puede atribuirse a propiedades especificas del microorganismo como son
el LPS y la proteina de superficie BspA. Respecto a esta proteina, se ha evaluado también
su efecto en la disminucién de la expresién de genes involucrados con el metabolismo
lipidico, principalmente los genes LXRa, LXRB y ABCAI, considerados reguladores del
colesterol y la homeostasis lipidica [Lee et al., 2014]. Lo anterior puede explicar la
interaccion observada entre T. forsythia y los niveles de colesterol total encontrado en este
estudio. Chukkapalli et al., en 2015 encontraron aumentos significativos de lipoproteinas
séricas, principalmente de colesterol total y triglicéridos, asociados a la infecciéon con T.
forsythia en ratones, aunque también se detect6 el aumento de los niveles de HDL,
lipoproteina de alta densidad que se encarga de retirar y eliminar el colesterol y otras
moléculas de lipidos, generando un transporte inverso de lipidos y por lo tanto
considerandose una molécula antiaterogénica. Estos resultados son controversiales y
generan la necesidad de mas estudios relacionados. Otros estudios como el de Nishimura
et al., en 2006, han demostrado que citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) inducen la
expresion de HMG-CoA reductasa, enzima involucrada en el control de una via metabdlica
gue produce el colesterol, y ya que estas citocinas son inducidas por LPS de patégenos
orales ,se ha sugerido que las bacterias orales pueden aumentar la sintesis de colesterol.
Ardila y colaboradores en 2015, encontraron en un modelo de regresion linear que la
presencia de T. forsythia estaba asociada significativamente con altos niveles de colesterol
total y LDL, ajustado para edad, género, nivel socioeconémico y habito de fumar; en el
mismo estudio el modelo multivariado mostré que T. forsythia result6 como un factor

predictivo para altos niveles de Colesterol total y LDL.

La presencia de bacterias periodontopaticas aumenta los niveles de endotoxemia por
lipopolisacaridos en el flujo sanguineo lo cual tiene implicaciones en la fisiopatologia de
enfermedades inflamatorias, como la enfermedad periodontal, y lleva a destruccion de

estos tejidos [Shenkein et al, 2013]. La HDL (lipoproteina de alta densidad) es capaz de
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neutralizar lipopolisacaridos, transportandolos al higado para su aclaramiento y asi mismo
inhibir respuestas inflamatorias inducidas por esta endotoxina [Glaros et al, 2013]. Este
proceso puede disminuir los niveles séricos de esta lipoproteina [Bhulin et al, 2003;
Pussinem et al, 2004; Tu, D"Aiuto et al., 2013; Minagawa et al, 2015]. En el presente estudio,
los pacientes con HDL baja mostraron mayor progresion de la enfermedad periodontal. Este
hallazgo podria atribuirse a que la HDL disminuy0 sus niveles séricos por degradacion en
el higado durante el proceso de aclaramiento de LPS de las bacterias periodontopaticas, o
a que en pacientes con HDL sérico bajo, ya sea por dislipidemia genética o por dieta, el
proceso de aclaramiento de LPS es menos eficiente lo cual permitiria la progresion de
enfermedad periodontal. La relacion entre periodontitis y dislipidemia parece ser de dos
vias, aunque no es claro si la periodontitis afecta el metabolismo lipidico, o si las
condiciones asociadas a dislipidemia, causan destruccion de los tejidos periodontales
[lzumi Y et al.,, 2009]. Jaramillo A. et al. en 2013, realizaron un estudio multicéntrico
observacional y encontraron que la periodontitis no tratada esta asociada a bajos niveles
de HDL, no asociado a un aumento de las LDL. Kwon et al. 2011, encontraron un OR
ajustado de 1.34 (95%CI: 1.14— 1.56) entre periodontitis y HDL bajo. Similarmente, D" Aiuto
et al. en 2008 encontraron un OR de 1.42 como asociacion de periodontitis moderada y
HDL bajo. En el modelo predictivo linear mixto realizado en este estudio, se encontré que
los niveles de HDL bajos, hipertension y las altas concentraciones de T. forsythia en
pacientes con hipercolesterolemia se asociaron a la progresion de la periodontitis a los 6
meses de seguimiento. Varios estudios han apoyado la asociacién entre periodontitis y la
hipertension arterial [D’Aiuto et al., 2006; Vidal et al., 2011, 2013]. Un mecanismo que puede
explicar esta asociacion es la disfuncion endotelial. La inflamacion periodontal parece tener
implicaciones a nivel del endotelio vascular, por lo tanto, puede haber una interaccién entre
la periodontitis y la hipertension arterial. Un estudio de corte transversal encontré que en
pacientes con periodontitis hubo una disminucién de la dilatacion de la arteria braquial
mediada por flujo, la cual era similar a la que se produce en pacientes con hipertension sin
otros factores de riesgo [Amar et al., 2013]. En otro estudio realizado por Higashi et al., en
2008, se encontrd que, en pacientes con tension arterial normal o hipertension y disfuncién
endotelial, la vasodilatacion fue deficiente, en presencia de periodontitis leve a moderada.
En estos pacientes la biodisponibilidad de éxido nitrico se reduce, y mas aun en presencia
de inflamacion sistémica. El tratamiento periodontal ha mostrado mejoria en la
vasodilatacion mediada por flujo (Tonetti et al., 2007). El infiltrado de neutrofilos presente

en las primeras etapas de la enfermedad periodontal, llevan a un aumento de especies
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reactivas de oxigeno las cuales inducen estrés oxidativo en el tejido periodontal provocando
su destruccion [Macedo et al., 2014]. Estos datos concuerdan con los resultados de este
estudio en donde la hipertension arterial se asocio a la progresion de la periodontitis. Este
imbalance entre la actividad oxidante/antioxidante en el periodonto influye negativamente
en el estado de oxidacion sistémico. Por otra parte, el estrés oxidativo induce a hipertension
arterial, ya que las especies reactivas de oxigeno producen vasoconstriccion e inflamacion
vascular [Brock et al., 2004; D’Aiuto et al., 2010]. La biodisponibilidad de 6xido nitrico esta
relacionada con el potencial redox (Touyz et al., 2004; Fujioka et al., 2003]. Este fendmeno
podria explicar porque en este estudio, algunos pacientes aun siendo manejados
medicamente durante las primeras 6 semanas después del SCA, no lograron controlar la
hipertension. En los pacientes hipertensos se presenta un aumento de la resistencia
periférica de las arterias, acompafiada de una hiperactividad del sistema nervioso
simpatico, lo cual puede llevar a niveles elevados de catecolaminas [Victor R.G et al., 2008].
Estas hormonas relacionadas con el estrés fisico o emocional, como la epinefrina y la
norepinefrina, pueden afectar el crecimiento de bacterias anaerdébicas, tanto positivamente
como negativamente, mediante el aumento o la disminucion del conteo bacteriano
[Boyanova et al, 2017]. Saito et al., en 2011, reportaron una inhibicion del crecimiento de
P. gingivalis asociado a catecolaminas. Jentsch et al., en 2013, evaluaron el efecto de
hormonas de estrés en el crecimiento de patégenos periodontales, encontrando ningun
efecto en P. gingivalis, inhibicion de P. intermedia y aumento de F. nucleatum, y en las
concentraciones mas altas de norepinefrina se inhibi6 el crecimiento de T. forsythia. Roberts
et al., en 2005, también encontraron un efecto inhibitorio en el crecimiento de P. gingivalis
y T forsythia, en presencia de noradrenalina aumentada. Asi mismo, Graziano et al., en
2014 report6 que, ante la presencia de epinefrina y norepinefrina, no se alteraba el conteo
de bacterias periodontopaticas como P. gingivalis, pero aumentaba su virulencia por
sobreexpresion de genes que codifican para la actividad hemolitica de la bacteria, estrés
oxidativo y adquisicion de hierro, contribuyendo a la progresion de la enfermedad por la
destruccion de los tejidos periodontales. Estos cambios en la flora subgingival pueden estar
relacionados con el deterioro en la condicion periodontal y progresion de la enfermedad,
similar a los hallazgos de este estudio, donde P. gingivalis y T. forsythia disminuyeron
significativamente en el tiempo en pacientes con SCA y hubo deterioro de la condicion

periodontal.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de pacientes que han presentado un evento

coronario agudo, se encuentran en tratamiento con altas dosis de estatinas. Se ha podido
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encontrar en diferentes estudios, que estos medicamentos pueden modificar el curso clinico
de la inflamacién inducida por bacterias, a través de la disminucion de la adhesion de
leucocitos al endotelio vascular y disminucion de liberacién de citoquinas inflamatorias,
mitigando la disfuncion endotelial, que es el primer paso de la enfermedad [Kozarov et al.,
2014]. En este estudio se observo una disminucion significativa de P. gingivalis en el tiempo
en los pacientes con SCA, la cual puede estar relacionada con el efecto antimicrobiano de

las estatinas, aunque los niveles microbioldgicos no estan relacionados con la dosis.

La pérdida de proteccion en la condicion clinica periodontal de estos pacientes medicados
con estatinas parece indicar que el efecto sistémico antimicrobiano y antiinflamatorio de
estos medicamentos, se reduce en pacientes con periodontitis no tratada durante la fase
de estabilizacion cardiaca. En una revision sistemética con metanalisis se encontré que el
uso coadyuvante de estatinas administradas localmente como adjunto a la terapia
periodontal mecéanica es beneficioso para aumentar el porcentaje de llenado éseo, la
reducciéon de la inflamacién y la hemorragia y la ganancia de los niveles de insercién en
pacientes con periodontitis [Sinjab et al.,, 2017]. Asi mismo la terapia tdpica con
simvastatina redujo los marcadores inflamatorios periodontales en diabéticos tipo 2 cuando
se utiliz6 como adjunto al raspaje y alisado radicular [Sinjab et al., 2017]. Gualtero et al., en
2016 evalud el efecto de rosuvastatina a bajas y altas dosis sobre células endoteliales
infectadas con LPS de A. actinomycetemcomitans observando que la activacién de la
sefalizacion de citocinas proinflamatorias sélo pudo ser inhibida con altas dosis de
estatinas. Es posible que la condicién sistémica, la falta de tratamiento basico periodontal
y la via de administracion de las estatinas en estos pacientes reduzcan su accion
antiinflamatoria durante la fase de estabilizacién cardiovascular. También es probable que
las concentraciones plasmaticas alcanzadas de las estatinas no actian de manera efectiva
en contra de los microorganismos orales, y se requiere una concentracion mucho mayor de
estatinas para la actividad antimicrobiana, lo cual se puede lograr a través de una aplicacion
local en forma de un enjuague bucal con estatina o un gel topico de estatinas [Ting M, et
al., 2016].

En el presente estudio los niveles séricos de PCRus no disminuyeron en un porcentaje
importante de pacientes a los 6 meses de seguimiento a valores de bajo riesgo, en
comparacion con los valores iniciales, lo que implica que persiste el riesgo cardiovascular
para este grupo. Varios estudios han demostrado una asociacion entre niveles elevados de
PCR vy periodontitis [Loos et al. 2000; Noack et al., 2001; Buhlin et al., 2003; Gomes-Filmo
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et al., 2011; Pejcic et al., 2011]. Otros estudios han mostrado asociacion entre profundidad
de bolsa y altos niveles de PCR [Beck & Offenbacher 2002; Slade et al., 2003]. El estudio
JUPITER demostré que la Rosuvastatina a altas dosis disminuye los niveles de PCR. Sin
embargo, un andlisis post-hoc del mismo estudio, mostré un beneficio modestamente mayor
en pacientes con una PCRus por debajo de un punto de corte de 4.4 mg/l, lo cual podria
explicar porque algunos pacientes no disminuyeron significativamente los niveles de esta

proteina de fase aguda [Khera et al., 2014].

En este estudio también se observo que las mujeres presentaron menos reduccion de la
PCR con respecto a los hombres (p=0.001). Este dato se puede relacionar con hallazgos
de algunos estudios que encontraron que las mujeres postmenopausicas con remplazo
hormonal presentaron niveles de PCR elevados [Cushman et al.,, 1997,1999; Hulley et
al.,1998, Ridker et al., 1999], pero no se puede comprobar ya que la terapia de remplazo

hormonal no fué una variable tenida en cuenta en el estudio.

Entre las limitaciones de este estudio, la primera fue la no disponibilidad de la informacion
de los indices de control metabdlico en el seguimiento, ya que muchos pacientes no se
tomaron los estudios de perfil lipidico para sus citas de control, por lo que no se pudo evaluar
como fue el comportamiento de los lipidos en sangre durante el programa de Rehabilitacion
Cardiovascular en estos pacientes. Otra limitante fue el seguimiento solo hasta los 6 meses,
ya no fue posible saber si se presentd algun evento coronario agudo recurrente después de

este tiempo.

La investigacion reciente ha demostrado que la participaciéon en los programas de RC/PS
reduce la mortalidad a los 5 afios en un 46 % y la recurrencia de infarto de miocardio no
fatal en un 31%, al igual que muchas otras intervenciones terapéuticas, ademas, existe
evidencia de que los que participan en mas sesiones RC/PS obtienen mayores beneficios
[King et al, 2012]. En este estudio solo el 4.2% de los pacientes presenté un nuevo evento
cardiovascular agudo, lo cual puede asociarse a la alta adherencia de estos pacientes al
manejo farmacolégico y a los cambios en su estilo de vida incentivados durante el programa
de rehabilitacion cardiaca de la Clinica Shaio. Sin embargo, en estos programas aun no se
incluye la intervencion periodontal; es importante evaluar si el tratamiento periodontal tiene
algun impacto en la estabilizacién cardiovascular y periodontal, dado que la inflamacién se

ha asociado a eventos recurrentes [Dorn et al., 2010; Renver et al., 2010].
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10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio demostraron que la mayoria de los pacientes que ingresan
con periodontitis a un evento coronario agudo se deterioran durante el seguimiento a pesar
del manejo médico. Los pacientes que no logran controlar su estado metabdlico
completamente muestran mayores deterioros. Dado el efecto de los microorganismos
periodontopaticos sobre el metabolismo de los lipidos y de la inflamacion crénica sobre la
tension arterial, se hace necesario plantear a futuro estudios controlados para evaluar el
efecto de la terapia periodontal sobre la progresion de la periodontitis y la estabilidad
cardiovascular en pacientes atendidos en programas de rehabilitacion cardiovascular. Se
recomienda realizar estudios con un mayor tiempo de seguimiento y una evaluacion
periédica de los indices de control metabdlico para evaluar la evolucién de la condicion

sistémica cardiovascular en los pacientes con periodontitis.
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12. ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARTE I

Dirigido a hombres y mujeres menores de 65 afios, que hayan sufrido un Sindrome
coronario agudo (angina inestable o infarto del miocardio),que hayan sido tratados en la
clinica Shaio por esta causa, que ingresen al programa de rehabilitacion cardiaca y que
decidan participar en la investigacion CAMBIOS EN LA CONDICION PERIODONTAL Y
EN MARCADORES PROINFLAMATORIOS EN PACIENTES CON SINDROME
CORONARIO AGUDO ATENDIDOS EN EL PROGRAMA DE REHABILITACION
CARDIACA DE LA FUNDACION CLINICA SHAIO. Este consentimiento informado debera
ser firmado si usted esta de acuerdo en participar en este estudio y usted recibird una copia

completa del documento.

Yo soy el Dr. (a) y trabajo como

coinvestigador en este proyecto de investigacion. Estamos haciendo una investigacion para
saber si los pacientes que sufrieron sindrome coronario agudo sufren de enfermedad
periodontal (enfermedad de las encias) y ver si esta enfermedad en su boca mejora con
el tratamiento médico que consiste en medicacion y un programa de rehabilitacién
cardiaca. Lo voy a invitar a participar en esta investigacion y le daré toda la informacion que
usted desee. No tiene que decidir ahora y esta en libertad de hablar con la persona que

usted desee sobre la investigacion.

Si hay palabras que usted no entienda, puede decirmelo y nos tomamos el tiempo necesario
para poder explicarle y que le quede claro, de igual manera si le surgen mas preguntas

puede preguntarme a mi, o a otro miembro del equipo.
Propdsito

El objetivo de esta investigacién es determinar si usted sufre de enfermedad periodontal y
poder ver si esta infeccibn mejora o empeora durante el programa de rehabilitacion cardiaca
y asi mismo ver si esta enfermedad esta afectando o no el tratamiento médico para bajar

unas sustancias en la sangre que pueden afectar las arterias del corazén.

Tipo de Intervencion de Investigacion
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Esta investigacion incluird un examen clinico de su boca y sus encias, toma de muestra de
sangre para saber si hay sustancias inflamatorias producidas en su cuerpo, hacer controles
de su boca y hacer un seguimiento de como usted evoluciona durante este programa y al

finalizarlo.
Seleccion de participantes

Estamos invitando a hombres y mujeres menores de 65 afios, que hayan sufrido de
sindrome coronario agudo, que ingresen al programa de rehabilitacion cardiaca de la clinica

Shaio y que quieran participar en el estudio.
Participacion Voluntaria

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que
reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de

participar aun cuando haya aceptado antes.
Procedimientos y Protocolo

Se le realizara un examen clinico periodontal para ver el estado de sus encias y su boca y
poder determinar si sufre o no de enfermedad periodontal. EI examen clinico sera realizado
por una Odontdloga especialista en Periodoncia. Para el examen se utilizaran los elementos
propios de un examen oral como son guantes, tapabocas, gorro y gasas. Sus encias seran
valoradas para ver si estan rojas 0 sangran y se realizara un examen rutinario periodontal
para establecer si usted tiene enfermedad periodontal por pérdida del hueso que soporta
los dientes. Para este examen se utiliza un instrumento milimetrado que se inserta
suavemente en la encia para tomar unas medidas que indican si usted padece de
enfermedad periodontal. Basados en la evaluacién clinica, los hallazgos seran registrados
en una hoja de recoleccion de datos. Todos los hallazgos seran registrados en un diagrama
especifico de sus dientes y usted sera informado sobre estos hallazgos. . Una vez se haga
este examen se tomardn unas muestras de las bacterias que estan dentro de sus encias
con unas puntas de papel estéril en los 6 sitios de mayor inflamacion para identificar los

microorganismos causantes de la enfermedad.

Una vez terminado el examen clinico convencional se le entregara una orden para que

usted se dirija a un laboratorio especializado y le tomen la muestra de sangre para
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determinar si usted presenta ciertas sustancias inflamatorias en su cuerpo. Los resultados
seran entregados a los investigadores. A los 3 meses de iniciado el programa usted sera
llamado y citado para hacerle un control de su boca y examinarle nuevamente las encias.
A los 6 meses de haber iniciado el programa usted sera llamado y citado para hacerle otro
examen de sus encias, se le dara una orden para tomarse nuevamente examenes de
laboratorio y los resultados seran entregados a los investigadores. Usted sera informado de
todos los resultados de los exdmenes. Al terminar el estudio y si su estado es
completamente estable serd remitido a su EPS o al servicio de salud que usted tenga para
su tratamiento periodontal con las indicaciones médicas para su tratamiento. En caso de
gue sus examenes de sangre no sean 6ptimos se le dard una remision para ser evaluado

nuevamente por el cardiélogo.
Descripcion del Proceso

Durante la investigacion en la primera visita se le realizar4 el examen periodontal, luego
seré remitido para hacerse los exdmenes de laboratorio. Luego usted podra empezar con
sus sesiones del programa de rehabilitacion cardiaca. Tres meses después usted sera
llamado por teléfono y citado para un control de su boca y nuevamente se har4 examen de
sus encias. Seis meses después de su ingreso, usted sera llamado por teléfono y citado
para otra valoracion del estado de su boca y se le hara un nuevo examen de laboratorio
gue indicara si su estado cardiovascular esta estable. Usted sera llamado e informado del

resultado y la decisiéon del manejo de su tratamiento periodontal.
Duracién

La investigacion durara 1 afio en total. Durante ese tiempo, sera necesario que asista a la
clinica Shaio a su examen de la boca inicial antes de empezar el programa de rehabilitaciéon
cardiaca al cual deberéa asistir a varias sesiones. A los 3 meses y a los 6 meses debera

volver a una cita de control.
Riesgos

El examen clinico de sus encias y su boca no representan ningun riesgo, al igual que los
examenes de laboratorio. El procedimiento del examen de las encias se considera de riesgo
bajo. Usted podria llegar a sentir una leve molestia o sangrado leve de sus encias. Esto no
constituye un riesgo para su salud. Los examenes de sangre son examenes rutinarios que

no constituyen un riesgo mayor. Puede presentar morados en el area en caso de que sus
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medicamentos tengan un efecto sobre la coagulacion de la sangre. Personal profesional
con experiencia realizara todos estos procedimientos utilizando medidas de seguridad
estandarizadas; estas incluyen el uso de ropa protectora (blusas de clinica), guantes,
tapabocas y gafas protectoras. Todos los instrumentos seran esterilizados para cada
paciente.

Beneficios

El mayor beneficio que usted obtiene es el examen diagnéstico de sus encias para
identificar si usted sufre de enfermedad periodontal. En caso de presentarla usted sera
remitido a su EPS para su tratamiento después de los 6 meses de su evento coronario y
podra conocer los resultados de laboratorio y asi saber como estd su estado de salud
general. Adicionalmente, a usted le sera posible acceder a los resultados finales de la
investigacion por medio de un comunicado que usted recibird por parte del grupo
investigador. Al final del estudio usted ser& remitido a su servicio de salud o se le daran
alternativas para su tratamiento periodontal y se enviara a los servicios de salud la

informacion de los cuidados que se deben tener durante la consulta.
Incentivos

Usted no recibira dinero por participar en el estudio. Los costos del examen odontoldgico y

de los procedimientos seran cubiertos por los investigadores.
Confidencialidad

La informacién que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra
confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera durante la investigacion sera
puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier
informacion acerca de usted tendr& un numero en vez de su nombre. Solo los
investigadores sabran cual es su nimero y se mantendra la informacién encerrada en
cabina con llave. No serd4 compartida ni entregada a nadie con la excepcion de que la ley

requiera la informacion.
Compartiendo los Resultados

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira con usted
antes de que se haga disponible al publico. No se compartira informacion confidencial.

Habra pequefios encuentros en la comunidad y estos se anunciaran. Después de estos
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encuentros, se publicardn los resultados para que otras personas interesadas puedan

aprender de nuestra investigacion.
Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse a
participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta clinica Shaio. Usted
todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en esta clinica. Puede dejar
de participar en la investigacién en cualquier momento que desee sin perder sus derechos

como paciente aqui. Su tratamiento en esta clinica no sera afectado en ninguna forma.
Alternativas a la Participacion

Si usted no desea tomar parte en la investigacién, seguira con su programa de rehabilitacion
cardiaca y en sus citas normales en la clinica Shaio. Usted ha ingresado con enfermedad
periodontal al hospital y esta enfermedad es producida por bacterias de la boca. Esta
enfermedad debe ser tratada y las guias de atencion sugieren que usted puede ser tratado
después del primer mes después de su infarto siempre que su estado general esté
completamente recuperado. Sin embargo, si usted esta bajo tratamiento con antiagregantes
plaguetarios y/o anticoagulantes la recomendaciéon es que se aplace el tratamiento
periodontal para cuando el riesgo de formacién de trombos haya bajado y no tener que
suspender ningln medicamento y asi no arriesgar su salud. Nosotros estamos investigando
si los medicamentos que le dan para el infarto reducen también la inflamacién de la encia
y que su tratamiento se pueda posponer a 6 meses. Sin embargo, si usted prefiere que su

tratamiento periodontal sea mas temprano usted puede decidir no participar.
A Quién Contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora 0 mas tarde, incluso después de haberse

iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar:
Dra. Sandra Moscoso. Teléfono 3158698530 sandrimos@gmail.com

Dr. Fernan Mendoza. Teléfono 3005508677 fernan.mendoza@shaio.org

Dra. Gloria Lafaurie: Teléfono 3133337551 institutouibo@gmail.com

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética de la Universidad El

Bosque y la Clinica Shaio en sesion extraordinaria del dia 4 de diciembre del afio 2014, y
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del 21 de enero de 2015 respectivamente. Este es un comité cuya tarea es asegurarse de
gue se protege de dafios a los participantes en la investigacion. Si usted desea averiguar

mas sobre este comité, contacte a:
Comité Institucional de Etica Universidad El Bosque:

Dra. Nadia Yadira Castafieda Garcia. Calle 132 No 7 A — 85 casa 5. Teléfono: 6331368.

Ext 1520. Universidad El Bosque. comiteetica@unbosque.edu.co
Comité de Etica Fundacién Clinica Shaio:

Dr. Jorge Alberto Aldas Garcia. Diagonal 115 A No. 70C-75 casa 10. Teléfono: 5938210.
comiteeticaeinvestigaciones@shaio.org

PARTE Il
Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion CAMBIOS EN LA CONDICION
PERIODONTAL Y EN MARCADORES PROINFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
SINDROME CORONARIO AGUDO ATENDIDOS EN EL PROGRAMA DE
REHABILITACION CARDIACA DE LA FUNDACION CLINICA SHAIO. He de realizar 3
visitas y 2 examenes de laboratorio ademas de las sesiones normales del programa de
Rehabilitacion cardiaca en la clinica Shaio. He sido informado de que los riesgos son
minimos. Se me ha proporcionado el nombre de varios investigadores que puede ser

facilmente contactado usando el nombre y la direccién que se me ha dado de esa persona.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en cualquier momento sin

gue me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Documento de ldentidad

Fecha

Firma del Participante
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He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del testigo

Documento de Identidad

Direccion

Relacién con el paciente

Fecha

Firma del testigo

Nombre del testigo

Documento de Identidad

Direccion

Relacion con el paciente

Fecha

Firma del testigo

Nombre del Investigador: Sandra Bibiana Moscoso Meléndez
Direccion: Cra 7B No. 132-11. Postgrados de Odontologia. 2° piso.
Teléfono fijo: 6110370/6331368 Teléfono celular: 3158698530

Firma del Investigador

re-n

Fecha strDia/mes/afo

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento

Informado.
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FORMATO PARA CRITERIOS DE SELECCION Y EXCLUSION

CAMBIOS EN LA CONDICION PERIODONTAL Y EN MARCADORES PROINFLAMATORIOS EN
PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO ATENDIDOS EN EL PROGRAMA DE
REHABILITACION CARDIACA DE LA FUNDACION CLINICA SHAIO

FECHA

Nombre Procedencia
Cc.C Tel.

Edad Género
Diagndstico clinico

Stent Si__No__
Diabetes Si__No__
Tension arterial > 140/90 mm Hg Si__No__
Angina Si__No__

Disnea Si__No_
Arritmias Si___No__
Saturacion < 90% Si__No__
Trasplante cardiaco Si__ No_
Revascularizacion Si__ No_
Trasplante valvular Si__ No__
Cierre ductus o defecto comunicacion IV Si_ No__
Obesidad Si__ No__
Tratamiento coronario incompleto Si_ No__
Recibi6 tratamiento periodontal en el dltimo afio Si__No__
Consumio Antibidticos en los dltimos 3 meses Si__ No__
Consumio6 AINES por mas de 4 dias en los Gltimos 6 meses Si__No__
Paciente con ortodoncia Si___No__
Infeccién aguda ultimos 3 meses Si__No__
Paciente con VHI-SIDA Si___No__
Paciente con cancer Si___No__
Paciente con riesgo de endocarditis infecciosa Si___No__
Paciente con enfermedad autoinmune. Si__No__

Més de 6 dientes en boca Si_ No__

ACEPTADO

NOMBRE EXAMINADOR FIRMA
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FORMATO RECOLECCION DE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

CAMBIOS EN LA CONDICION PERIODONTAL Y EN MARCADORES

PROINFLAMATORIOS EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO

ATENDIDOS EN EL PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA DE LA
FUNDACION CLINICA SHAIO

Paciente
Fecha | Cédigo |
1 Edad
2 Sexo Femenino Masculino
3 Lugar de nacimiento
Lugar donde ha
4 vivido los ultimos 5
afios
5 A que se dedica
actualmente
6 Estado civil Soltero Casado Separado Divorciado
Union Viudo Otro
libre
7 ¢ Cual es su nivel de | Primaria Primaria Secundaria Secundaria
educacion? completa incompleta completa incompleta
Técnica Técnica Profesional Profesional
completa incompleta completa incompleta
. . Menos Entre 3y 8 Mas de 8
Nivel de ingresos de 3 . )
8 - . salarios salarios
familiares salarios L .
. minimos minimos
minimos
¢Ha recibido
tratamiento para sus
9 . .
encias hace menos Si No
de 6 meses?
Dejo de
fumar
10 | ¢Es usted fumador? | Si No Ocasional hace mas
de 6
meses
. . De 6 .
Por cuanto tiempo De2al0 Més de 10
11 meses a ~ ~
ha fumado ~ afos afios
1 afo
S_l fuma actualmente | Menos Entre 10 y Mas de 20
12 | diga cuantos de 10 al . .
. . . 20 al dia al dia
cigarrillos consume dia
Si usted no fuma,
por favor indique si
en su hogar o
13 | trabajo esta
expuesto Si No
constantemente a
humo de cigarrillo
Usted consume Todos Al menos 1
14 | bebidas P vez Ocasional
1 los dias
alcohdlicas semana
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Si usted consume

bebidas alcohdlicas Eeb|das
marque cual o uertes
como ron,
15 | cuales con una X al aquardiente
frente de las bebidas | Cerveza Vino \?vhisky
que se I|s§z§1n a Vodka
continuacion
_C-,Cugndo,comenzo 2 | Antes de Después
ingerir mas de doce
16 ~ . los 20 de los 20
veces al afio bebidas ~ ~ Nunca
L afios afios
alcoholicas?
Si usted consume
; 1 Menos . En menor
bebidas alcohdlicas Mas de 5 .
S . de5 proporcion
17 | indique a cual de tragos al
tragos al ; que lo
estos grupos . dia :
dia anterior

pertenece
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PERIODONTOGRAMAS
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Nombre pacisnts
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Residente
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Furcas
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Nombre PICHENE,

Clinico,

Residente,

Fecha
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FORMATO CONDICION CARDIOVASCULAR Y PERFIL LIPIDICO

PACIENTE
CODIGO

DOCUMENTO
Teléfono

DIAGNOSTICO
CARDIOVASCULAR

FRECUENCIA CARDIACA

PRESION SISTOLICA

PRESION DIASTOLICA

HIPERTENSO: SI NO

ESTATINA DOSIS

GLUCOSA

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

COLESTEROL TOTAL

HDL
LDL

TRIGLICERIDOS

NOMBRE EXAMINADOR FIRMA

96



FORMATO DE NUEVO EVENTO ADVERSO CARDIOVASCULAR EN SEGUIMIENTO

NUEVO EVENTO ADVERSO QUE REQUIRIO HOSPITALIZACION
Sl NO

DIAGNOSTICO DEL
EVENTO

DESENLACE

FECHA TIEMPO AL
EVENTO

NOMBRE EXAMINADOR FIRMA
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