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PCRus: proteina C-reactiva ultrasensible

PGE2: prostaglandina E2

PIC: pérdida de inserciodn clinica

PMN: leucocitos polimorfonucleares

PS: profundidad de sondaje

RANKL: receptor activador del factor Nk-B ligando
RAR: raspado y alisado radicular

RBP4: proteina fijadora de retinol-4

RI: resistencia a la insulina

RM: resonancia magnética

ROS: especies reactivas de oxigeno

SMet: sindrome metabdlico

TA: tension arterial



TAD: tension arterial diastdlica

TAS: tension arterial sistdlica

TC: tomografia computarizada

TG: triglicéridos

TLRs: receptores “toll-like”

TNFa: factor de necrosis tumoral-alfa

VLCD: very low calorie diet — Dietas de muy bajo contenido caldrico
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La obesidad es una enfermedad metabdlica crénica que supone un problema de
salud publica de la sociedad actual y se considera como una auténtica pandemia del
siglo XXI (1). La obesidad cursa con un estado inflamatorio subclinico que predispone al
desarrollo de enfermedades crénicas como la enfermedad cardiovascular y la diabetes,
a través de su efecto sobre las respuestas metabdlica, inflamatoria e inmunoldgica (2,3),
aumentando también la susceptibilidad a ciertas enfermedades orales como la

enfermedad periodontal (4).

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria y destructiva de los
tejidos de soporte de los dientes resultante de la interaccién entre un biofilm
microbiano y la respuesta inmune-inflamatoria desmesurada del hospedador (5). La
enfermedad periodontal, por su naturaleza de inflamacion crénica, ha sido relacionada

con multiples enfermedades sistémicas (6).

La asociacion entre obesidad y periodontitis es una de las cuestiones mas
recientes de investigacion en medicina periodontal y ha sido establecida por varias
revisiones sistematicas (1,4,7,8) de multiples estudios epidemioldgicos por todo el
mundo. Esta asociacién ha sido principalmente determinada debido al efecto de las
citoquinas y hormonas derivadas del tejido adiposo que pueden inducir una mayor
respuesta inflamatoria en la periodontitis (9). Asimismo, se ha sugerido que ciertas
condiciones sistémicas asociadas a la obesidad, como el sindrome metabdlico (SMet), la
dislipidemia aterogénica y la resistencia a la insulina (RI), podrian influir en la relacién
entre obesidad y enfermedad periodontal (10). Sin embargo, el mecanismo bioldgico

exacto de como la obesidad afecta al periodonto, todavia no se ha establecido.

La respuesta al tratamiento periodontal no-quirlrgico en la poblacién obesa ha
sido escasamente estudiada y los resultados son contradictorios. Algunos estudios (11—
16) han observado que los pacientes obesos responden de igual modo que el resto de la
poblacion al tratamiento periodontal; mientras que, otros estudios (17-19) han
observado una peor respuesta al tratamiento periodontal en individuos obesos en
comparacion con individuos no-obesos, llegando a la conclusién de que la obesidad
tiene un efecto negativo en la respuesta al tratamiento no-quirdrgico de la

periodontitis.
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Por lo tanto, nos hemos propuesto comprobar si efectivamente existe una
asociacion entre obesidad y enfermedad periodontal, asi como, estudiar Ia
manifestacién clinica de la periodontitis en el colectivo de individuos obesos vy
determinar qué proceso bioldgico puede influir como mecanismo de asociacion entre

ambas enfermedades.

Asimismo, nos planteamos evaluar la respuesta de los pacientes obesos al
tratamiento periodontal no-quirlrgico y el posible efecto beneficioso de una pérdida de

peso en la respuesta al tratamiento periodontal.
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2.1 OBESIDAD

2.1.1 Concepto y métodos de evaluacion de la obesidad

La obesidad es una enfermedad metabdlica cronica de origen multifactorial
caracterizada por un excesivo depdsito de grasa en el tejido adiposo (20) que se
desarrolla debido a un desequilibrio cronico entre la ingesta y el gasto energético,

modificado por circunstancias genéticas y ambientales (21).

La definicion clasica de obesidad se basa en el indice de masa corporal (IMC), el
cual se obtiene dividiendo el peso corporal en kilogramos entre la altura en metros al
cuadrado (kg/m?). El rango normal de IMC en adultos (18-60 afios) es de 19,0-24,9
kg/mz, el sobrepeso se define con un IMC entre 25,0-29,9 kg/m2 y la obesidad es
definida con un IMC > 30,0 kg/m2 (22); excepto en zonas asiaticas, en donde se han
determinado nuevos criterios estableciéndose sobrepeso a partir de un IMC > 23 kg/m?,
debido a que se han visto complicaciones relacionadas con la obesidad a IMC mas bajos
(23). Segun el IMC, se distinguen distintos grados de obesidad: grado | (IMC 30,0-34,9
kg/m?), grado Il (IMC 35,0-39,9 kg/m?), grado Ill o mérbida (IMC 40,0-49,9 kg/m?) y
grado IV 0 extrema (IMC = 50 kg/m?) (24).

El IMC es un importante indicador de riesgo de enfermedades relacionadas con la
obesidad en un amplio rango de la poblacién. Sin embargo, las personas mas mayores,
para el mismo IMC, tienden a tener una mayor composicion grasa, y por lo tanto la
evaluacion del riesgo mediante el IMC es menos exacta a ciertas edades (sobre los 65
afios) (25). Ademas, el IMC es un indicador de la adiposidad total, pero no evalua la
distribucién de la masa corporal, por lo que habitualmente se recurre a otros
parametros de medicion de la obesidad como la circunferencia de cintura (CC) y el
indice cintura/cadera (ICC) (26). Valores de CC > 102 cm en hombres y > 88 cm en
mujeres (27), y valores de ICC > 0,9 en mujeres y > 1,0 en hombres (28) indican
obesidad abdominal asociada a un incremento de riesgo de morbilidad. Estas
mediciones antropométricas muestran una estrecha relacion con la cantidad de tejido
adiposo visceral, el cual se ha demostrado que es metabdlicamente mas activo y secreta
mayores cantidades de citoquinas y hormonas que el tejido adiposo subcutdneo
(25,29). La obesidad abdominal o visceral se considera como la mas potente fuerza

motriz de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y del SMet (30). Sin embargo, la
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medicién de CC, siendo la herramienta mas utilizada para evaluar la obesidad
abdominal, pierde su poder predictivo de riesgo de morbilidad asociado a la obesidad a
partir de IMC > 35 kg/m?, siendo su aplicacidén Unicamente Util en aquellos pacientes

con IMC entre 25,0-34,9 kg/m? (22).

También se ha empleado el indice cintura/talla (ICT) que representa el cociente
entre la CC y la talla del sujeto, ambas medidas en centimetros. El ICT ha mostrado en
distintos estudios un mejor poder predictivo de riesgo cardiovascular y de mortalidad
asociado a la adiposidad abdominal en comparacion con el IMC y el ICC, concluyendo

que puede mejorar la capacidad predictiva de la CC (31).

Existen otras herramientas diagndsticas para evaluar la adiposidad corporal, como
la medicién de la grasa subcutdnea mediante pliegues de la piel por medio de una pinza
o ultrasonidos, analisis de impedancia bioeléctrica, densitometria o procedimientos de
formacion de imagenes (TC, RM). Sin embargo, la mayoria de estos procedimientos no
estan disponibles en la practica clinica, y no afiaden informacién sustancial para la

evaluacion del riesgo de morbilidad en un individuo mas alla del IMCy la CC (25).

2.1.2 Epidemiologia de la obesidad

La obesidad se considera como una auténtica pandemia del siglo XXI y es una
fuente considerable de preocupacion dado su potencial sobre la morbilidad, la
mortalidad y el gasto sanitario (1). Segun estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de obesidad se ha duplicado.
La obesidad y el sobrepeso, antes considerados caracteristicos de las sociedades
opulentas, estan aumentando ahora en los paises de ingresos bajos y medianos, sobre
todo en las zonas urbanas. En 2014, la OMS determind que alrededor del 39% de
adultos a partir de los 18 afios tenian sobrepeso y alrededor del 13% eran obesos (32).
El sobrepeso y la obesidad se asocian con mas muertes que el bajo peso (33). En
Estados Unidos el 69,6% tiene sobrepeso y cerca del 35% de la poblacion adulta es
obesa. En Europa el sobrepeso es mas frecuente en varones y la obesidad en mujeres.
La prevalencia de sobrepeso es del 61,6% (58,5% en mujeres y el 65% en varones) y la

prevalencia de obesidad es del 24,7% (26,6% en mujeres y el 22,7% en varones) (34).
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En Espafia, segln datos del Estudio Nutricional de la Poblacién Espafiola adulta
(25-64 afios) de 2014-2015, la prevalencia de sobrepeso es del 39,3%, de obesidad
general del 21,6% y de obesidad abdominal determinada mediante CC > 102 cm en
hombres y CC > 88 cm en mujeres del 33,4%, siendo mayor entre las mujeres y
aumentando con la edad al igual que la obesidad general (33). En la Comunidad
Valenciana, se recoge una tasa de sobrepeso del 38,14%, obesidad del 25,98%, y

obesidad abdominal del 36,8% (35).

En cuanto al coste econdmico de la obesidad, algunos autores han estimado que
su coste directo en los paises desarrollados puede representar alrededor del 5% del
gasto sanitario (25), a lo que habria que afiadir los costes derivados del consumo de

productos de adelgazamiento, consultas médicas y enfermedades concomitantes.

La comparacién con datos precedentes plantea un aumento importante de la
sobrecarga ponderal, esperandose un mayor incremento en el futuro debido al
consumo aumentado de dietas altas en calorias y a un estilo de vida sedentario. Este
aumento del sobrepeso y la obesidad permite proyectar un potencial incremento

continuo de la morbimortalidad en las proximas décadas (33).

2.1.3 Fisiopatologia de la obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial, resultante de la
interaccién de causas ambientales con el genotipo individual. Aunque existe un
componente genético de predisposicion, los tres factores que contribuyen
principalmente a la etiologia de la obesidad son los factores metabdlicos, la dieta y la

inactividad fisica (23).

Entre los diferentes mecanismos que causan la obesidad, la epigenética, en
especial los cambios en la metilacién del ADN y en la acetilacion de histonas, ha surgido
recientemente como un factor determinante e importante en la obesidad. Ademas,
distintas situaciones fisiopatoldgicas que acompafian normalmente a la obesidad son
capaces de alterar los patrones de metilacion del ADN. Este es el caso del aumento de la
inflamacion, el estrés oxidativo y la hipoxia que se produce en el tejido adiposo del

individuo obeso (36).
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El aumento de grasa en el tejido adiposo genera obesidad y diferentes cambios
metabdlicos y hormonales. El tejido adiposo blanco se “expande” para acomodar el
almacenaje del exceso de grasa a acumular y en el momento que llega al limite de su
expansibilidad, los acidos grasos libres a almacenar acaban depositandose en otros
organos especificos (por ejemplo, musculo estriado, higado) causando lipotoxicidad
(37). Los acidos grasos libres se depositan como almacén de energia en forma de
triglicéridos o se oxidan en el interior de las mitocondrias para liberar esa energia
caldrica. Los acidos grasos libres dificultan el metabolismo intrahepatico de la insulina,
disminuyendo su aclaramiento hepatico y causando hiperinsulinemia sistémica y Rl. La
Rl es la principal consecuencia fisiopatolégica y mediadora de las caracteristicas del
estado lipotdxico (30). Por otro lado, la generacién excesiva de radicales libres de
oxigeno reactivo (ROS) y por tanto la oxidaciéon de las proteinas clave, provocan la
disfuncién mitocondrial (30). El estrés oxidativo desencadenado por ROS e
intermediarios del nitrégeno que se generan durante el proceso inflamatorio, asi como
en la respuesta inmune frente a agentes externos como bacterias, también juega un

papel importante en la fisiopatologia de la obesidad (30).

La expansién del tejido adiposo blanco estimula el desarrollo de inflamacién con
liberacién excesiva al torrente sanguineo de citoquinas proinflamatorias (factor de
necrosis tumoral-a (TNFa), interleuquina-6 (IL-6)) y adipoquinas (leptina, adiponectica y
resistina) estableciéndose un estado de inflamacion crénico y subclinico en la

patogénesis de la obesidad (30).

Los cambios en la produccién de adipoquinas por parte del tejido adiposo son un
factor clave en el desarrollo de alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad, sobre

todo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (38).

2.1.4 Comorbilidades asociadas a la obesidad. Consecuencias en la salud.
La obesidad es una enfermedad crénica que predispone a una variedad de
comorbilidades y complicaciones que afectan a la salud general, siendo en si misma un

factor de riesgo implicado en el desarrollo y progresién de diversas enfermedades (25).

El creciente conocimiento sobre el papel activo de las células grasas en la

inflamacion y el sistema inmune ha etiquetado a la obesidad como una enfermedad
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crénica caracterizada por un estado de inflamacién de bajo grado con efectos adversos

directos en la salud (7).

Ademas de las enfermedades endocrinometabdlicas (hipertension arterial,
dislipidemia, RI, diabetes mellitus tipo 2, SMet y enfermedades cardiovasculares),
favorece o agrava la presencia de asma, Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
(SAOS), patologia osteoarticular, enfermedad de la vesicula biliar, higado graso no-
alcohdlico e incluso algunos canceres (colon, mama, Utero y prostata, entre otros) (7).
Del mismo modo, en base a la hipdtesis de que la inflamacion sistémica cronica
asociada a la obesidad puede afectar a la susceptibilidad de enfermedades infecciosas
cronicas, se ha asociado con periodontitis, (7) siendo capaz de influir en el inicio y

progresién de la enfermedad periodontal (1).

Algunas condiciones sistémicas asociadas a la obesidad, como el SMet, la Rl y la
dislipidemia aterogénica, son capaces de influir en la relacion entre obesidad vy

periodontitis (10).

Sindrome metabdlico

El SMet fue descrito por primera vez por Reaven en 1988 quien hipotetizd que la
RI 'y la hiperinsulinemia compensatoria pueden condicionar diversos trastornos
metabdlicos y potenciar el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular
(39). En las ultimas décadas, el SMet ha sido definido por diversas sociedades médicas:
la OMS, el American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI), el National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP Ill), la International Diabetes Federation (IDF) y el Grupo Europeo de Estudio
de Resistencia a la Insulina (GEIR) (40). Existen pequefias diferencias entre las
definiciones, pero todas ellas abarcan los componentes esenciales que caracterizan
dicho sindrome como son obesidad, hipertensién, hiperglucemia vy dislipidemia
(elevados triglicéridos y reducidos niveles de colesterol-HDL). Han existido siempre dos
protagonistas destacados en el SMet: la obesidad y la RIl. Se ha establecido que la RI
desempefia un papel clave en la fisiopatologia del SMet y se ha considerado que podria
actuar como enlace comun entre los componentes del sindrome (41). La definicién mas
utilizada ha sido la establecida por NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program

Adult Treatment Panel Ill) (42), la cual ha sido modificada y actualizada por el

11



2. REVISION DE LA LITERATURA

AHA/NHLBI (American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute)
(27,43). El diagndstico de dicho sindrome se establece cuando se determinan al menos
tres de las cinco caracteristicas que lo definen: obesidad abdominal (CC > 102 cm en
hombres, > 88 cm en mujeres); triglicéridos > 150 mg/dl o en tratamiento para reducir
los niveles de triglicéridos; colesterol-HDL < 40 mg/dl en hombres, < 50 mg/dl en
mujeres o en tratamiento para aumentar los niveles de colesterol-HDL; presion arterial
sistélica > 130 mmHg, presién arterial diastélica > 85 mmHg o en tratamiento con
antihipertensivos; glucosa en ayunas = 100 mg/d| o en tratamiento para reducir niveles
de glucosa (27,43). A pesar de que la Rl se considera uno de los protagonistas del SMet
no se incluye su presencia en la definicion de diagndstico de dicho sindrome. Con
frecuencia la obesidad se asocia a un perfil lipidico aterogénico el cual es criterio de
SMet y suele estar estrechamente asociado con la presencia de Rl (44), caracterizado
por niveles bajos de colesterol-HDL y la elevacion de los niveles de triglicéridos. Junto a

estas dos alteraciones lipidicas que definen la dislipidemia aterogénica, se produce un

aumento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y portadoras de apolipoproteina By
habitualmente un aumento moderado de las concentraciones de colesterol-LDL, con

predominio de particulas LDL pequefias y densas (45).

Resistencia a la insulina

La Rl es una alteracién metabdlica en la que la insulina no es capaz de provocar
una respuesta normal en las células grasas, musculares y hepdticas dando lugar a una

inadecuada captacion tisular de la glucosa (46).

Una cuestidon que permanece sin resolver es cudl es el origen de la Rl. Se ha
establecido que el estado inflamatorio de la obesidad induce Rl debido a la elevacion de
citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL-6). Se ha determinado que ambas citoquinas
perjudican la sefializacién intracelular de la insulina desencadenando Rl (47). Del mismo
modo, el estrés oxidativo también puede desencadenar Rl por alteracién de las sefiales
intracelulares. Una reduccion de las defensas antioxidantes intracelulares (tales como
a- y B-caroteno) pueden desencadenar Rl, incluso antes de que se produzca una
elevacion de citoquinas proinflamatorias (41). Y algunos investigadores, sugieren que el
factor clave es el exceso de lipolisis del tejido visceral adiposo que acompafa a la

obesidad abdominal, con la consiguiente liberacion de una mayor cantidad de acidos

12



2. REVISION DE LA LITERATURA

grasos libres a la circulacién sistémica llegando hasta el musculo esquelético y el higado

donde ejerceran acciones que promueven la Rl (48).

La Rl se considera como un proceso inflamatorio, crénico y lento, de caracter
subclinico. Los mecanismos inflamatorios y de estrés oxidativo estan activados en cada
6rgano dependiente de insulina, causando una resistencia local. La inflamacion
aumenta inicialmente en el tejido adiposo, y como resultado, se produce una secrecién
de acidos grasos libres y citoquinas, las cuales tienen efecto endocrino, disminuyendo la

sensibilidad a la insulina a nivel hepatico y muscular (49).

La Rl en el musculo esquelético y en el higado inhibe |a actividad del transporte de
glucosa estimulado por la insulina, disminuyendo la contribuciéon de la glucosa al
metabolismo y a la produccién de energia, vy llevando a un aumento en la secrecién
pancreatica de insulina y por consiguiente a la hiperinsulinemia (48). Como
consecuencia, incrementan los niveles de insulina en sangre, disminuyendo sus efectos

antiinflamatorios y antioxidantes intracelulares (41).

Ademas, el estado hiperglucémico severo y crénico consecuente de la Rl produce
la glicacién de las proteinas tisulares, lipidos o dacidos nucleicos, dando lugar a la
generacion de productos finales de glicacién avanzada (AGEs) (50), los cuales ejercen
efectos sistémicos perjudiciales, promoviendo un estado hiperinflamatorio crénico y

estrés oxidativo (51).

La Rl y la consecuente hiperinsulinemia han sido consideradas cuestiones clave en
el desarrollo del SMet debido a las conexiones entre la Rl y algunos de los componentes
de este sindrome. La Rl provoca alteraciones en la tolerancia a la glucosa, creando una
predisposiciéon hacia la diabetes mellitus y la dislipidemia (48). La Rl se asocia
estrechamente con las alteraciones del perfil lipidico, del metabolismo de la glucosa y

con el estado proinflamatorio (49).

2.1.5 Tratamiento de la obesidad

El tratamiento de la obesidad incluye desde cambios en conductas de habitos,
como dejar de fumar y practicar ejercicio fisico, hasta terapias dietéticas, tratamientos

farmacoldgicos y operaciones quirurgicas.
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Las terapias para la reduccién de peso se recomiendan a pacientes con sobrepeso
y obesidad. Existen diferentes tipos de dietas en el tratamiento de la obesidad, sin
embargo, el manejo tradicional y el habitualmente recomendado en la mayoria de las
guias clinicas ha sido el de una dieta hipocaldrica equilibrada. Las dietas hipocaldricas
equilibradas de 1000-1200 kcal/dia en mujeres y de 1200-1600 kcal/dia en hombres,
son efectivas y suponen un déficit diario de 500-1.000 kcal/dia respecto al gasto
energético total del individuo. Las dietas hipocaldricas se basan en una disminucion del
aporte de grasa y calorias y en un aumento de la cantidad de proteinas (52). Con las
dietas hipocaldricas se consigue una pérdida del 8% del peso inicial al cabo de 3-12
meses, con disminucion demostrada de la grasa abdominal (53). Una pérdida de peso
del 10% alcanzada en un periodo de 6 meses se considera 6ptima y la tasa de pérdida

de peso no deberia de ser mayor a 0,5-1 Kg a la semana (53).

Recientemente, se esta tratando la obesidad con una mayor restriccion
energética con las llamadas dietas de ayuno modificado o dietas de muy bajo contenido
caldrico (VLCD, very low calorie diet). Las VLCD aportan menos de 800-1.200 kcal/dia
mediante preparados comerciales, bien en forma de polvo que se reconstituye con
agua hasta adquirir textura de batido o bien en forma de barritas. Las formulas
comerciales cubren las necesidades diarias de micronutrientes con alto contenido en
proteina, bajo contenido en grasa y relativamente bajo en carbohidratos, con el fin de
prevenir la pérdida de masa magra, y cierta cantidad de fibra para inducir saciedad y
evitar el estrefiimiento (54). Las VLCD son dietas que reemplazan la dieta total y tienen
entre 400-800 kcal/dia y debe ir acompafiada de una ingesta de agua de al menos 2
litros al dia. Estdn indicadas en pacientes con un IMC superior a 30 kg/m?, que hayan
fracasado en intentos previos de pérdida de peso con dietas hipocaldricas, en casos en
que se precise una pérdida de peso rapida previa a una cirugia o en pacientes con IMC >
27 kg/m? que presenten comorbilidades asociadas. Se recomienda utilizarlas como
dieta Unica durante un periodo de tiempo entre 8-16 semanas, en funcion del grado de
obesidad del paciente, seguida después de este tiempo con una dieta mixta
hipocaldrica (alimentos tradicionales y preparado comercial en una de las comidas)
durante 12 semanas de transicion a la alimentacion normal. El 90% de los pacientes

tratados con VLCD pierden el 10% del peso inicial y el ritmo de pérdida suele estar entre
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1,5-2 kg/semana en mujeres y 2-2,5 kg/semana en varones. El ritmo de adelgazamiento
es mayor en las primeras 4-6 semanas, ralentizandose en las semanas siguientes (54).
Las VLCD son un método eficaz para perder peso en un corto periodo de tiempo, sin
complicaciones relevantes en pacientes bien seleccionados y con una supervision

médica adecuada.

Una vez alcanzado el objetivo de pérdida de peso, los pacientes deben mantener
ese peso alcanzado mediante cambios dietéticos y ejercicio fisico. Se recomienda un
ejercicio frecuente, continuado, de duracidon media (superior a 30 minutos diarios) de
actividad fisica moderada (caminar rdpidamente, nadar, bicicleta estatica) para evitar la

recuperacion del peso perdido (55).

Si con cambios en el estilo de vida y terapias dietéticas no se consigue perder
peso en 6 meses, se debe considerar el tratamiento farmacolégico. Los farmacos
actualmente empleados para el tratamiento de la obesidad en los uUltimos afios (Orlistat
y Rimonabant) o mas recientemente (Lorcaserina, Fentermina/Topiramato,
Naltrexona/Bupropion y Liraglutida) han demostrado su eficacia en la reduccion de peso
(52). La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDQ) vy la Endocrine Society
establecen que el tratamiento farmacolégico de la obesidad no debe utilizarse como
terapia aislada, sino de forma complementaria a las terapias bdsicas de plan de
alimentacion, actividad fisica y cambios en el estilo de vida; y su indicacion esta limitada

a pacientes con IMC > 30 kg/m?, 0 > 27 kg/m? asociado a otras comorbilidades (56).

En Espafia actualmente disponemos de dos farmacos con indicacién en ficha
técnica para el tratamiento de la obesidad, el orlistat (Xenical®), el cual actya a nivel
periférico disminuyendo la absorcion de las grasas mediante la inhibicion de lipasas en
el tracto gastrointestinal (56) y la liraglutida (Saxenda®), que estimula la liberacién de
insulina por el pancreas y disminuye los niveles de glucosa en sangre, favoreciendo de

este modo la pérdida de peso.

En pacientes con obesidad mérbida o severa (IMC = 40 kg/m?) o con IMC > 35
kg/m? con comorbilidades asociadas, esta indicada la cirugia bariatrica como una de las
principales opciones terapéuticas, ya que es improbable que logren disminuir su peso
significativamente y a largo plazo con medidas higiénico-dietéticas y farmacos

exclusivamente. El tratamiento quirlrgico proporciona una pérdida de peso que se
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sostiene significativamente durante mas de 5 afios en la mayoria de los pacientes. Las
dos intervenciones que se realizan rutinariamente son: las que restringen el volumen
gastrico (gastroplastia con bandas, banda gastrica ajustable laparoscépica, gastrectomia
tubular) y las que, ademas de limitar la ingesta de alimentos, también alteran la
digestion y la absorcién (by-pass gastrico de Roux-en-Y). La cirugia mas realizada es el
by-pass gastrico (46,6%), seguida de la gastrectomia vertical (27,8%), banda ajustable
(17,8%) y derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (2,2%) (57). El by-pass gastrico
asocia un mecanismo restrictivo a un cierto grado de malabsorcién. En la mayoria de los
casos se consigue una reduccion del 60-70% del exceso de peso. La mayor parte de las
patologias asociadas a la obesidad mejoran o incluso desaparecen tras la cirugia
bariatrica. Después de la cirugia bariatrica, el paciente debe modificar sus habitos de
alimentacion, permitiendo una adecuada pérdida de peso y un mantenimiento del peso
perdido minimizando el riesgo de deficiencias nutricionales. Las deficiencias de
vitaminas son relativamente comunes, especialmente para la vitamina B12 y el hierro, y
requieren una estrecha vigilancia. En la actualidad esta técnica se suele realizar

mediante abordaje laparoscdpico y las complicaciones son escasas (58).
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2.2 ENFERMEDAD PERIODONTAL

2.2.1 Definicidn y clasificacion de la Enfermedad Periodontal

El término de Enfermedad Periodontal abarca distintos cuadros clinicos y de
manera genérica se trata de enfermedades infecciosas inflamatorias que afectan a los
tejidos de revestimiento y de soporte de los dientes, — el periodonto —,compuesto por
la encia, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar (6). La destruccién crénica de

estos tejidos de soporte lleva a la pérdida de los dientes (29).

Las dos formas mas comunes de enfermedad periodontal seglin el grado de
evolucién son la gingivitis y la periodontitis. La gingivitis es una reaccion inflamatoria
reversible inducida por las bacterias patdgenas residentes en la placa dental que se
forma en las superficies de los dientes. La inflamacion se circunscribe solamente a la
encia dando lugar a un agrandamiento y enrojecimiento de la misma con sangrado
espontaneo o al cepillado. La periodontitis resulta en una pérdida apical de la insercién
epitelial junto con los tejidos duros y blandos periodontales (6). A diferencia de la
gingivitis, la cual se resuelve eliminando los factores etioldgicos locales, la periodontitis
es irreversible. Se caracteriza por una pérdida estructural del aparato de insercion,
producida por bacterias periodontopatdgenas necesarias pero no suficientes para que
se produzca la enfermedad, siendo necesaria la presencia de un hospedador susceptible
(59). Ademas del enrojecimiento y sangrado, podemos encontrar supuracion, retraccion
de la encia y movilidad de los dientes en estadios mds avanzados. Desde el punto de
vista histoldgico, se localiza el epitelio de unidon en una posicion apical a la linea
amelocementaria, una pérdida de fibras colagenas y un infiltrado celular inflamatorio en
tejido conectivo, que lleva clinicamente a la formacién de bolsas periodontales (59). La
evolucién natural de la periodontitis lleva a la pérdida del diente por la destruccion de
su tejido de soporte. Desde un punto de vista prondstico, en ausencia de tratamiento, la
gingivitis podria progresar a periodontitis, no obstante, en algunas zonas o individuos,
puede que la gingivitis nunca progrese a periodontitis. La periodontitis depende de la

respuesta inmunoldgica del hospedador a los patégenos periodontales (50).

El diagnodstico de la enfermedad periodontal se basa en la inspeccién clinica, el
sondaje y la radiologia. La gingivitis quedara determinada por la inspeccién clinica,

mediante la cual se confirma el enrojecimiento y sangrado de la encia. En el caso de la
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periodontitis, es necesario realizar un sondaje que determina la cantidad de pérdida de
insercién alrededor del diente y la obtencién de radiografias que confirman la cantidad

y patron de pérdida de hueso alveolar.

La clasificacion de las enfermedades periodontales ha ido evolucionando a lo
largo del tiempo. A través del World Workshop de 1989 organizado por la Academia
Americana de Periodoncia (AAP), se denomind “Periodontitis del adulto” a aquella
enfermedad periodontal que se presentaba a partir de los 35 afios, con una tasa de
progresidn lenta y una reabsorcidn ésea predominantemente horizontal, y no es hasta
el World Workshop de 1999 (AAP) que se sustituye por el nombre de “Periodontitis
cronica” (59). Actualmente se utiliza esta clasificacion de la AAP de 1999 (60). Esta
clasificacion afiadid una seccion de enfermedades gingivales, elimind cualquier dato
referido a la edad y a la progresion de la enfermedad e incluyé caracteristicas
referentes a la extension y la severidad de la enfermedad. Es una clasificacion bastante
extensa, pero Unicamente destacaremos los dos cuadros clinicos de periodontitis mas
frecuentes. “Periodontitis crénica” (previamente llamada “periodontitis del adulto”) que
hace referencia a los casos en los que existe una destruccién lenta y progresiva de los
tejidos periodontales; y la “Periodontitis agresiva” (previamente llamada “periodontitis
de inicio precoz”), que se desarrolla normalmente en adultos jévenes y se caracteriza
por una destruccién rdpida con signos minimos de inflamacion gingival (60). La
periodontitis crénica se asocia con un elevado numero de Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tanarella forsythia, detectadas en la microbiota subgingival;
mientras que el patdégeno clave de la periodontitis agresiva es Actinobacillus
actinomycetemcomitans (29). Estas dos entidades clinicas complementan el nombre
con “leve”, “moderada” o “severa” dependiendo de los milimetros de pérdida de
insercién clinica y “localizada” o “generalizada” en funcién de la extension de la
afectacion. Se tratara de periodontitis leve cuando la pérdida de insercién sea de 1-2
mm, moderada de 3-4 mm y avanzada cuando sea = 5 mm. Se hablara de periodontitis
localizada cuando las zonas afectadas sean < 30% de las localizaciones, y de
generalizada cuando sea > 30% (60). La periodontitis cronica es la forma mas frecuente
de periodontitis y es la que nosotros diagnosticamos y tratamos en la poblacion de este

estudio.
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2.2.2 Epidemiologia de la Enfermedad Periodontal

La periodontitis estd entre las diez enfermedades crénicas mas prevalentes que
afectan a la poblacién mundial y es considerada como problema de salud publica (61),
siendo la sexta enfermedad mas comun a nivel mundial (62). La prevalencia mundial de
periodontitis oscila entre el 20% y el 50% en la poblacién general (7), afectando entre el
45% y el 50% de los adultos en su forma leve y solo el 9-11% de la poblacion adulta
mundial presenta formas severas (63). Se ha observado en multiples estudios que las
formas severas de periodontitis afectan a una minoria de la poblacion en los paises
industrializados y que aumenta con el envejecimiento, alcanzando su pico a los 50-60

afios de edad (64).

En Europa, la prevalencia de bolsas periodontales moderadas de 3,5-5,5 mm es
del 13% y del 54% respectivamente en el rango de 35-44 afios de edad, con ligeras

diferencias entre el este (45%) y el oeste de Europa (36%) (65).

De acuerdo con la ultima Encuesta de Salud Oral en Espafia (afio 2015) (66), el
porcentaje de sujetos sin ningln signo de enfermedad periodontal es Unicamente del
19% en los adultos jovenes (35-44 afios) y del 11% en los adultos mayores (65-74 afios).
El porcentaje de individuos con calculo (sin bolsas periodontales) es del 41% en la
cohorte de 35-44 afios de edad y del 36% en los adultos de 65-74 afios. Y la prevalencia
de bolsas periodontales de 4-5 mm es de 19% y 27%, y de bolsas profundas (> 6 mm) de

6% y de 10%, en las cohortes de 35-44 y 65-74 afios de edad, respectivamente (66).

La prevalencia de bolsas periodontales (ya sean moderadas o severas), ha
empeorado ligeramente respecto a los datos de la Encuesta de Salud Oral en Espafia del
afio 2010 (67). En el grupo de 35-44 afios de 16% en 2010 a 24% en 2015 y en el grupo
de 65-74 afios de 29% en 2010 a 37% en 2015 (66). Por lo que, los esfuerzos en higiene
oral, diagndstico, prevencion y tratamiento precoz de las enfermedades periodontales,
deben reforzarse por parte del odontdélogo general y prestar especial atencion a la
poblacion con patologias sistémicas ya que éstas pueden agravar los problemas

periodontales ya existentes.
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2.2.3 Etiopatogenia de la periodontitis

La periodontitis es una enfermedad infecciosa inflamatoria crénica multifactorial
desencadenada por el biofilm de la placa dental y perpetuada por una desmesurada
respuesta inmune-inflamatoria del hospedador (41). La presencia subgingival de
biofilms desencadena la activacién del sistema inmune del hospedador, primariamente
con objetivos protectores, pero que a la larga lleva a la destruccion de los tejidos
periodontales, inducida mediante la sintesis y liberacién de citoquinas, mediadores
proinflamatorios y metaloproteinasas de la matriz (MPMs). La progresion y severidad de
la destruccién periodontal depende del desequilibrio entre la carga microbiana de la
bolsa periodontal y los mecanismos locales y sistémicos de la respuesta inmune del

hospedador (68).

En salud periodontal existe una simbiosis entre un biofilm asociado a la salud y
una respuesta inmune-inflamatoria proporcionada por el hospedador. La periodontitis
se desarrolla tras la aparicién de una disbiosis en individuos susceptibles, que se asocia
con la desregulacién de la respuesta inmune-inflamatoria y que conduce a dafio del

tejido conectivo y pérdida de hueso alveolar mediado por el hospedador (69,70).

En la etiopatogenia de la periodontitis juegan un papel importante los
microorganismos, los factores ambientales y el sistema inmunitario susceptible del
hospedador (65). La periodontitis se desarrolla debido a un incremento cuantitativo
especifico microbioldgico o al sobrecrecimiento de especies patdgenas por encima del
umbral especifico, y/o por la reduccion de la respuesta inmune del hospedador, a través

de causas genéticas o ambientales (59).

2.2.3.1 Etiologia infecciosa. Bacterias periodontopatogenas

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria de naturaleza infecciosa cuyo
factor etiolégico es un grupo de bacterias, predominantemente Gram negativas,
anaerobias o microaerofilicas que colonizan el drea subgingival (68). En la cavidad oral
existen multitud de especies bacterianas y soélo algunas de ellas o mas bien
combinaciones de determinadas especies (“clusters”), son las que ejercen su poder
patégeno. Estos complejos bacterianos o “clusters” fueron estudiados por Socransky en
1998 identificando varios grupos, de los cuales el grupo rojo (Tannerella forshytia,

Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola) se asociaba a condiciones clinicas con
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mayor sangrado y profundidad de bolsa (71). En el World Workshop de 1996 (AAP), se
concluyé que la mayoria de las periodontitis estaban asociadas a tres bacterias:
Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Bacteroides

forsythus, recientemente llamada Tanerella forshytia (68,72).

Las comunidades bacterianas se adhieren a superficies organicas e inorganicas en
un medio ambiente acuatico, embebidas en una matriz o glicocalix constituyendo lo que
se conoce como “biofilm bacteriano”. Los microorganismos en el biofilm dental se
comunican entre si permitiendo el intercambio de metabolitos, sefiales y una serie de
interacciones, que pueden ser sinérgicas o antagonicas (70). Esta estructura confiere
resistencia frente a antibidticos, antisépticos y los mecanismos de defensa del

hospedador (73).

En el microbioma oral existe coasociacion de diferentes microorganismos
generandose, de esta manera, consorcios de especies bacterianas en los que actlan de
manera mutuamente beneficiosa (69). Cambios en las condiciones locales pueden
afectar las interacciones microbianas dentro de estas comunidades orales y determinar,
en parte, si la relacion entre el microbioma oral y el hospedador es beneficiosa
(simbidtica) o potencialmente perjudicial (disbidtica), aumentando asi el riesgo de

enfermedades orales como la enfermedad periodontal (74).

No obstante, aunque dichas bacterias son esenciales para el inicio y perpetuacién
de la infeccion, no son suficientes para que se pueda desencadenar la periodontitis,
siendo necesaria la presencia de un hospedador susceptible (68). Cuando se desarrolla
la periodontitis debido a un desequilibrio entre la carga bacteriana y los mecanismos de
defensa del hospedador, las bacterias participan en la formacion de la bolsa
periodontal, destruccién del tejido conectivo y reabsorcién del hueso alveolar a través
de un mecanismo inmunopatogénico. Las bacterias causan un dafio directo en los
tejidos periodontales mediante produccion de productos téxicos, como endotoxinas,
amoniaco, leucotoxinas y una serie de enzimas destructoras (59), pero principalmente
la destruccidn tisular observada es causada a través de un dafio indirecto mediante la

activaciéon de una respuesta inflamatoria en el sistema inmune del hospedador (68).
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2.2.3.2 Respuesta inmune del hospedador

La acumulacion de placa bacteriana alrededor del margen gingival induce una
respuesta inflamatoria. Esto da como resultado un mayor flujo de fluido crevicular
gingival, que suministra no sélo componentes de las defensas del hospedador (por
ejemplo, inmunoglobulinas, complemento, neutrdfilos, citoquinas), sino que,
inadvertidamente, se liberan moléculas que pueden actuar como sustratos para las
bacterias proteoliticas (por ejemplo, haptoglobina, hemoglobina), produciéndose

cambios en la composicién microbiana del biofilm (74).

La primera reaccion frente a la agresion bacteriana es una respuesta inmune
inespecifica. La flora microbiana adquiere propiedades etiopatogénicas y permite al
hospedador ser capaz de frenar el proceso a través de las primeras lineas de defensa,
con los leucocitos polimorfonucleares (PMN), confinando de ese modo la lesion a una
gingivitis (75). Las bacterias en el surco gingival liberan una serie de productos de
desecho: lipopolisacaridos (LPS), lipoproteinas, peptidoglicanos, que son reconocidos
como “extrafios al organismo” por los receptores “Toll-like” (TLRs) y promueven la
activaciéon de la transcripcién de citoquinas proinflamatorias en PMN,
monocitos/macréfagos y células dendriticas, desencadenando el proceso inflamatorio e
inmune innato (76). Dichas células de la primera linea de defensa desempefian una
accion directa sobre los patdgenos bacterianos mediante la fagocitosis de los mismos. Si
ésta fracasa, la penetracion bacteriana da lugar a la activacion de la segunda linea de
defensa del hospedador mediante el eje linfocito-monocito y la liberacion de diversos
tipos de citoquinas y mediadores proinflamatorios, los cuales desarrollan la inflamacién
y destruccion tisular, pérdida dsea y formacién de bolsas periodontales, convirtiéndose
en un proceso irreversible, periodontitis, que se detendra cuando la flora patdgena se
modifique en flora normal y la relacién de desequilibrio se estabilice de nuevo (Figura 1)

(75).

El papel antimicrobiano de los PMN en la gingivitis tiende a ser reemplazado en la
periodontitis por las células dendriticas de Langerhans y las células T (70). Las células
dendriticas de Langerhans y los macréfagos que se encuentran en el epitelio gingival se
encargan de presentar antigenos determinados a los linfocitos T, desencadenando la

respuesta inmune adaptativa.
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Figura 1. Modelo etiopatogénico de la enfermedad periodontal.

Tomado de Offenbacher S. (1996) (75)

Los linfocitos T liberan citoquinas proinflamatorias —TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 e
IL-23 —y a su vez activan otros linfocitos T (citotoxicos) y linfocitos B-células plasmaticas

que se encargan de destruir las células del hospedador invadidas por bacterias.

Los linfocitos T y B, macrdéfagos y neutrdfilos colonizan el tejido conectivo e
interactlan con osteoblastos y fibroblastos del tejido conectivo gingival y del ligamento
periodontal. Macrdfagos vy linfocitos T producen mediadores inflamatorios tales como
IL-1, IL-6, TNFa, receptor activador del factor Nk-B ligando (RANKL) y prostaglandina E;
(PGE;) que pueden inducir indirectamente la resorcion dsea mediante la estimulaciéon
de la produccion de osteoclastos y la inhibicion de la diferenciacién de preosteoblastos
a osteoblastos maduros. Los fibroblastos gingivales juegan un importante papel en la
destruccion tisular mediante la produccion de MPMs por induccién de citoquinas. La IL-
17, IL-1B y el TNFa inducen la produccion de MPM-1 y especialmente MPM-3 en
fibroblastos gingivales, y de MPM-8 y MPM-9 en PMN. La IL-17 es menos potente que la
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IL-1B y el TNFa como inductor directo de MPMs, pero esta interleuquina induce la
produccion de IL-1B y de TNFa desde los macrofagos y de IL-6 e IL-8 desde los
fibroblastos gingivales (76). Cuando la respuesta inflamatoria aguda es insuficiente,
estas citoquinas estimulan en los hepatocitos la secrecién de proteinas reactantes de
fase aguda como la proteina C-reactiva (PCR) durante el proceso de respuesta

inflamatoria crénica sistémica no especifica (77).

Recientemente, se ha determinado que la periodontitis no es causada por un
grupo especifico de bacterias periodontopatégenas y se ha propuesto que la
patogénesis de la enfermedad periodontal implica una sinergia polimicrobiana y una
disbiosis (modelo PSD). De acuerdo al modelo PSD, las comunidades microbianas
asociadas con la periodontitis exhiben interacciones sinérgicas para mejorar la
proteccion contra las defensas del hospedador, la adquisicién de nutrientes y la
persistencia en un ambiente inflamatorio. Se ha definido que las comunidades
bacterianas asociadas con la periodontitis son “inflamofilicas”, es decir, son capaces de
persistir en un ambiente inflamatorio e incluso aprovecharlo en su beneficio. La
inflamacion puede enriquecer estas comunidades patdgenas proporcionandoles una
fuente de nutrientes en forma de productos de descomposicion de tejidos (por
ejemplo, péptidos de coldgeno degradados) y se ha observado que la carga bacteriana
del biofilm asociado a la periodontitis aumenta con el aumento de la inflamacion
periodontal. Ademas, la disbiosis en las enfermedades periodontales se asocia con un
aumento de la diversidad microbiana, probablemente debido a la alteracién de la
funcion inmune local y al aumento de la disponibilidad de nutrientes (70). Esta
proliferacion de bacterias inflamofilicas puede perpetuar la destruccidon inflamatoria de
los tejidos desencadenando un "circulo vicioso" para la progresion de la enfermedad, en
el que la disbiosis bacteriana y la inflamacion se refuerzan mutuamente. Por lo tanto, el
control de la inflamacién parece ser el objetivo central del tratamiento de la
periodontitis, ya que asi se controlarian ambos, la disbiosis bacteriana y la progresion de

la enfermedad (78).
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2.2.3.3 Factores de riesgo de la periodontitis

En el desarrollo y la progresién de la periodontitis influyen una serie de factores
inherentes al sujeto, factores genéticos, factores locales y sistémicos y factores de tipo

psicosocial.

¢ Caracteristicas del sujeto. Incluyen la edad, el sexo y la raza. Se ha observado

que la prevalencia y severidad de la periodontitis incrementa con la edad, asi como una
mayor prevalencia de periodontitis en hombres (62,63,79). No obstante, la relacién
observada entre el sexo y la enfermedad no son concluyentes y otros factores como la
higiene oral, el estilo de vida y los cambios hormonales van a influir en esta incidencia
(62). Con respecto a la raza, Albandar y cols. en 1999 (64) mostraron que las bolsas mas
profundas y la pérdida de insercién avanzada era mas pronunciada en hispanos y negros
que en los blancos no hispanicos. No obstante, la raza, al igual que el sexo va muy ligada

a otros factores de confusién y no se puede llegar a una conclusion sélida (72).

+ Factores de riesgo genéticos. Condicionan la respuesta del hospedador frente a

las agresiones bacterianas, explicando la susceptibilidad del mismo a desarrollar
periodontitis. Michalowicz y cols. se centraron en el estudio de gemelos mono vy
bicigoticos, demostrando que la herencia genética puede suponer un 50% de riesgo
para el desarrollo de periodontitis (80). Se ha observado que ciertos polimorfismos
genéticos pueden influir en la susceptibilidad para desarrollar periodontitis y parece
haber diferencias en el impacto de estos polimorfismos en los distintos tipos de
periodontitis. Entre ellos se ha investigado sobre el polimorfismo de la IL-1, IL-6, IL-10,
IL-4, IL-2, del TNFa, del factor-B1 transformador de crecimiento (FTC-1), del receptor
Fc de inmunoglobulina G (IgG), del receptor de vitamina D y de las MPM 1y 3 (72).
Babel y cols. confirmaron que los polimorfismos causantes de la variabilidad en la
secrecion de FTC-B1 e IL-6 podrian desempefiar un papel en la susceptibilidad de la
periodontitis crénica (81). Los polimorfismos genéticos asociados con periodontitis
crénica con mayor nivel de evidencia son los polimorfismos en el receptor de vitamina
D, el receptor Fc gamma lIA (Fc-yRIIA) y la IL-10 (82). Sin embargo, a pesar de las
investigaciones que se remontan a casi dos décadas, no hay ninguna variante genética
que aparezca claramente como predisponente a la periodontitis (82). La prevalencia de

los polimorfismos es alrededor del 1% y la evidencia es insuficiente para establecer
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cualquiera de los polimorfismos anteriores como verdaderos factores de riesgo de
periodontitis (72). Se debe considerar y tener en mente que la predisposiciéon genética
heredada, que se determina por los casos de periodontitis observados en una misma
familia, puede estar también influenciada por exposicion a factores medioambientales
comunes dentro de la misma familia, entre ellos la educacion, el nivel socioecondmico,
habitos de higiene oral, tabaco, posible transmisién de bacterias y enfermedades

cronicas como diabetes (79).

¢ Factores de riesgo local. Como factores de riesgo local asociados cuantitativa y

cualitativamente con la expresiéon de la enfermedad periodontal se incluyen
caracteristicas anatémicas y tratamientos odontoldgicos incorrectos que favorecen la
retencion de placa bacteriana y cdlculo, como las proyecciones y perlas del esmalte,
malposicidn dentaria, proximidad radicular, discrepancias oclusales, forma y localizacién

de la furca, obturaciones desbordantes y coronas sobrecontorneadas (29).

¢ Factores de riesgo sistémico. Se consideran las enfermedades sistémicas que

afectan a la salud periodontal y aquellas enfermedades cuyo tratamiento farmacolégico
va a tener una repercusion en el periodonto. Entre las condiciones y enfermedades
sistémicas consideradas como factor de riesgo de enfermedad periodontal se
encuentran principalmente la diabetes y la obesidad. Se ha establecido la existencia de
una asociacién bidireccional entre diabetes y periodontitis (83,84). En pacientes
diabéticos, se ha visto que en ausencia de un adecuado control glucémico, cambia la
respuesta del hospedador frente a las bacterias periodontopatégenas, llevando a una
mayor prevalencia y severidad de periodontitis (85) y que los pacientes diabéticos bien
controlados pueden mantener una salud periodontal estable y responder
favorablemente al tratamiento periodontal (79). Por otro lado, aquellos pacientes con
periodontitis tienen mayor dificultad para conseguir un buen control glucémico de la
diabetes (72). La obesidad ha sido mds recientemente considerada como un importante
factor de riesgo de enfermedad periodontal (1,7). El tejido adiposo libera citoquinas
proinflamatorias y ciertas hormonas conocidas en conjunto con el término
“adipocitoquinas”, que inducen procesos inflamatorios y trastornos de estrés oxidativo,
determinando una fisiopatologia similar entre ambas enfermedades (25). La obesidad

altera la respuesta inmune del hospedador induciendo un estado hiperinflamatorio, con
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cambios en linfocitos T y monocitos-macrdfagos que puede afectar la respuesta frente a
la agresiéon microbiana (85). El SMet también ha sido asociado con un mayor riesgo de
periodontitis (10,86). Otras de las enfermedades sistémicas que se ha considerado
factor de riesgo de periodontitis ha sido el sindrome de la inmunodeficiencia humana
(infeccion por VIH), observandose una mayor prevalencia y severidad de periodontitis
en sujetos VIH-positivos debido a la supresién inmunitaria que padecen (72). Estudios
epidemiolégicos y microbioldgicos han dado credibilidad al concepto inverso de que la
enfermedad periodontal también puede ser factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, artritis reumatoide, osteoporosis, de
partos prematuros y de nifios con bajo peso al nacer, estableciéndose asociaciones

entre la enfermedad periodontal y dichas enfermedades o condiciones sistémicas.

El uso de algunos farmacos utilizados como tratamiento de algunas enfermedades
también puede contribuir al riesgo de periodontitis, como aquellos que producen un
sobrecrecimiento gingival favoreciendo la retencién de placa bacteriana, entre ellos la
ciclosporina, los bloqueadores de los canales del calcio y los anticonvulsionantes. Asi
como, aquellos farmacos que reducen el flujo salival como los antihipertensivos, los

analgésicos narcéticos, ansioliticos y antidepresivos (5,79).

¢ Factores de riesgo psicosocial. Se incluyen aquellos factores de riesgo

relacionados con el estilo de vida. Entre ellos, el tabaco ha sido uno de los factores de
riesgo de la periodontitis mas estudiado y existe bastante evidencia de que el tabaco
aumenta el riesgo de enfermedad periodontal (87). El tabaco ejerce un efecto
destructivo en los tejidos periodontales e incrementa la progresion de la periodontitis
(79). Se ha observado un mayor nimero de bolsas periodontales profundas en las
localizaciones linguales de los pacientes fumadores (88). En pacientes fumadores se
produce una supresion de la respuesta inmune frente a la placa dental microbiana con
una respuesta inflamatoria gingival reducida, revelando menores localizaciones con
sangrado al sondaje (76). Esto podria ser explicado por el hecho de que la nicotina
ejerce una vasoconstriccién local, reduciendo el flujo sanguineo, el edema vy los signos
clinicos de inflamacion (79). Ademas, se ha demostrado que la respuesta al tratamiento
periodontal puede ser modificada por el consumo de tabaco, exhibiendo los pacientes

fumadores peores respuestas al tratamiento que los no-fumadores (72).
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Se ha propuesto una asociacion entre el estrés emocional, la depresion y la
periodontitis, observandose una mayor pérdida de insercién conectiva y dsea en
individuos que sufren estrés crénico (59). Los mecanismos mediante los cuales el estrés
psicosocial puede afectar a la salud periodontal son complejos. Se ha sugerido que una
posible via de afectacién podria ser el desarrollo de ciertas conductas de
comportamiento desencadenadas debido al estrés, como el aumento en el consumo del
tabaco y el descuido de la higiene oral (89). Ademas, el estrés se asocia a un incremento
de secrecion de glucocorticoides que pueden deprimir la funcién inmune,

incrementando la RI, y potencialmente, incrementando el riesgo de periodontitis (90).

También se ha observado una asociacidn reciproca de la periodontitis con el nivel
socieconémico y el educativo, estableciéndose que un bajo nivel sociecondémico y un
bajo grado de formacién educativa, se asocian a una mayor prevalencia de periodontitis
(63). El papel de dichos indicadores psicosociales en la enfermedad periodontal puede
atribuirse a las diferencias que pueden existir en el acceso a los recursos implicados en

conductas preventivas.

En cuanto a la dieta, se han relacionado anomalias en el contenido de
macronutrientes (exceso de carbohidratos y grasas poliinsaturadas, consumo deficiente
de proteinas) y la ingesta deficiente de micronutrientes (calcio, vitamina D, Cy B12) con
un mayor riesgo de sangrado gingival y periodontitis (91). En un estudio se observé que
la deficiencia de vitamina B12 se asociaba con la progresién y destruccion de la
enfermedad periodontal (92). Los carbohidratos fermentables (azUcares y almidones)
han sido considerados como el factor de riesgo dietético mas relevante para la
periodontitis debido a la glucemia, la cual impulsa el estrés oxidativo y la generacién de
cuerpos AGE, desencadenando un estado hiperinflamatorio (5). También se ha
demostrado que niveles bajos de magnesio y calcio en suero, niveles bajos de
micronutrientes antioxidantes, se correlacionan significativamente con niveles mas

altos de enfermedad periodontal (5).

Por lo tanto, la periodontitis es una enfermedad multifactorial donde existe un
factor etioldgico primario necesario, pero no suficiente (agente bacteriano), un
hospedador mas o menos susceptible y unos factores de riesgo que van a influir sobre

ambos. Esos factores de riesgo genéticos, medioambientales y adquiridos van a
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condicionar tanto la respuesta inflamatoria e inmune del hospedador, como Ila

destruccion de los tejidos de soporte (68).

2.2.4 Asociacion de Enfermedad Periodontal con Enfermedades Sistémicas

La medicina periodontal es una rama emergente que aborda los diversos
eslabones de las enfermedades periodontales con enfermedades sistémicas (93). Existe
creciente evidencia de que la enfermedad periodontal se relaciona con mdultiples
condiciones y enfermedades sistémicas, tales como diabetes tipo 2, partos pretérminoy
nifios de bajo peso al nacer, artritis reumatoide, obesidad, SMet, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, enfermedades renales e incluso algunos

tipos de cancer (25,94).

Desde la bolsa periodontal, hay al menos dos vias mediante las cuales la infeccién
y la inflamacién aparentemente localizadas pueden tener un efecto en la salud
sistémica. Una es mediante el paso de patdgenos periodontales, y sus productos, a
través del epitelio ulcerado de la bolsa periodontal a la circulacion, dando lugar a
bacteriemia y/o la induccion de respuestas inmunitarias e inflamatorias sistémicas. El
segundo, es el paso de mediadores inflamatorios producidos localmente desde la bolsa
periodontal hacia la circulacién sistémica, los cuales inducen la generacién de mas

inflamacion (94).

Se ha establecido la existencia de una asociacidon bidireccional entre diabetes y
periodontitis (72). La presencia de periodontitis ha sido considerada factor de riesgo de
partos prematuros y de nacimiento de nifios con bajo peso al nacer (95) y también de
artritis reumatoide (96). Revisiones sistematicas sostienen la existencia de una
asociacion de periodontitis con obesidad (1,4,7,8), con SMet (10,86) y con enfermedad
cardiovascular (97—99). Se ha establecido existencia de asociacion entre enfermedades
periodontales y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, pero tales asociaciones han
sido poco investigadas y se requieren mas estudios (97). Ilgualmente, se ha sugerido una
asociacion entre la enfermedad periodontal y la enfermedad renal crénica mediada por
la duracién de la diabetes (100). También se ha llegado a asociar la periodontitis con un
incremento en el riesgo de diversos tipos de cancer como cancer de pulman, rifidn,
pancreatico y hematoldgico (101). Asi como, con otros desdrdenes sistémicos, tales

como con el sindrome de Sjogren, enfermedad autoinmune que altera el sistema
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inmune y la respuesta del hospedador frente a las bacterias periodontopatdgenas
pudiendo condicionar un mayor riesgo de periodontitis (94), y la enfermedad de
Alzheimer, observandose un incremento de niveles de anticuerpos frente a T. denticola

y P. gingivalis en pacientes con Alzheimer (102).

2.2.5 Tratamiento de la Enfermedad Periodontal

Los avances en el tratamiento de la periodontitis han ido encaminados al control
de la infeccidon, la modulacion de la respuesta del hospedador y el manejo de los
factores de riesgo. La gingivitis es una enfermedad reversible y la terapia se dirige
principalmente a eliminar o reducir los factores causales, resolviéndose la inflamacion y
recuperando unos tejidos gingivales sanos (103). El tratamiento de la periodontitis
generalmente se divide en dos categorias: 1) procedimientos disefiados para detener la
progresién de la enfermedad y 2) procedimientos disefiados para regenerar estructuras
destruidas por la enfermedad. Dicho tratamiento activo debe ir acompafiado de una
terapia de mantenimiento periodontal en el tiempo para lograr un resultado exitoso

(104).

Segun Ramfjord (104), el tratamiento de la periodontitis consta de cuatro fases

que enumeradas por orden cronoldgico, son:

1. Fase sistémica o preliminar: en esta fase se incluye la consideracion y el control

de las enfermedades sistémicas, medicacion y habitos como el tabaco, con repercusién
en la etiologia y en el tratamiento de la enfermedad. Es esencial una estrecha
colaboracion entre el odontdlogo y el médico, y es aconsejable proponer al médico la
posibilidad de utilizar medicamentos alternativos a aquellos que tienen efectos
secundarios a nivel gingival. Asi como, se debe alentar a los fumadores a dejar de fumar,
dandoles la oportunidad de participar en un programa para el abandono del habito

tabaquico (103).

2. Fase higiénica o basica: el propdsito de esta fase de tratamiento es eliminar

tantas causas locales de la enfermedad periodontal como sea posible, incluyendo la
placa bacteriana y el célculo, las restauraciones dentales desbordantes y cualquier otro
factor que parezca estar asociado con la inflamacidn periodontal. Esta fase incluye la

educacién del paciente e instrucciones en higiene oral (IHO), el control mecéanico de la
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placa microbiana mediante detartraje supragingival y raspado vy alisado radicular (RAR),
la extraccion de dientes con mal prondstico y el uso de agentes antimicrobianos locales
y sistémicos. Asi como, se llevardn a cabo los tratamientos conservadores y la
colocacion de protesis si son necesarios. Los resultados de dicha fase higiénica se
revallan aproximadamente 4-6 semanas después de su finalizacion y en ese momento
se toman decisiones de si es necesaria una terapia adicional. Si los pacientes requieren

un tratamiento adicional como la cirugia periodontal, se realiza la fase correctiva (103).

En el presente estudio se sometid a aquellos participantes con periodontitis crdnica
a tratamiento periodontal no-quirlrgico consistente en esta fase basica (motivacion e
IHO, detartraje y RAR) que se llevd a cabo a boca completa en una Unica sesién con
terapia antiséptica coadyuvante. Este régimen de tratamiento se ha demostrado en un
metaanalisis reciente que parece tener modestos beneficios clinicos adicionales sobre
la terapia periodontal por cuadrantes en varias sesiones (105). Los pacientes fueron
revisados a los tres meses después del tratamiento periodontal como en la mayoria de
estudios previamente publicados (13,15,18,19,106) y por el hecho de que las pruebas
analiticas no se repiten antes de los 90 dias. Ademas, se ha determinado al periodo de
tres meses como el ideal para valorar la curacion periodontal después de un
tratamiento periodontal no-quirurgico (107). Aquellos pacientes en los que se observé a
los tres meses que era necesario un tratamiento periodontal quirdrgico fueron

remitidos a un periodoncista.

3. Fase correctiva o quirdrgica: esta fase del tratamiento periodontal incluye

procedimientos que estan disefiados para corregir las consecuencias de la enfermedad
periodontal sobre los tejidos periodontales, los dientes y el sistema masticatorio. Esta
abarca terapias de ajuste oclusal, la fabricacion de protectores oclusales, el tratamiento
ortoddéncico, la colocacion de implantes y la cirugia periodontal para desbridamiento,

reseccion o regeneracion tisular y dsea (103).

4. Fase de mantenimiento periodontal o Terapia Periodontal de Soporte (TSP): La

terapia periodontal de soporte es una parte esencial de cualquier plan de tratamiento
periodontal. Se realiza una vez detenida la causa de la enfermedad. Una vez conseguida

la salud periodontal, ésta se debe mantener a lo largo de la vida del paciente y para ello
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éste se debe comprometer a asistir a visitas periddicas de control de placa para evitar la
recidiva. La terapia periodontal falla o es mucho menos eficaz si se acompafia de un
pobre control de la placa o de una terapia de mantenimiento poco frecuente (103,104),
la cual parece ser eficaz cada 3-4 meses (104). En estas visitas de mantenimiento se
evalla el estado periodontal, el control de placa y la motivacién del paciente, asi como,
se refuerzan las técnicas de higiene oral y se lleva a cabo el desbridamiento de placa y

célculo.

Tanto el tratamiento periodontal no-quirdrgico como el quirdrgico pueden
mejorar los resultados clinicos periodontales, no obstante, a corto plazo se evidencian
mejores resultados con la terapia no-quirurgica (108). Existe bastante evidencia de que
la eliminacién profesional mecdanica de la placa junto con IHO reduce significativamente

la placa y el sangrado gingival (109).
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2.3 ASOCIACION ENTRE PERIODONTITIS Y OBESIDAD

La periodontitis, por su naturaleza de inflamacién crénica ha sido relacionada con
multiples enfermedades sistémicas (6), y la asociacién entre obesidad y periodontitis es

uno de los aspectos mas recientes de investigacion en medicina periodontal (93).

La obesidad ha sido considerada como factor de riesgo importante en la
inflamacion destructiva del tejido periodontal (9,25) principalmente debido al efecto
proinflamatorio de las citoquinas liberadas por el tejido adiposo que pueden inducir una

mayor respuesta inflamatoria en la periodontitis (9).

Varias revisiones sistematicas y metaanalisis (1,4,7,8) han establecido que existe
una asociacién entre obesidad y periodontitis. Sin embargo, la magnitud de dicha
asociacion, los mecanismos fisiopatoldgicos y la direccionalidad de la relacion todavia
permanecen inciertos. Chaffee y Weston (1) concluyeron que existe una asociacion
consistente y coherente entre obesidad y periodontitis, y determinaron que la
asociacion establecida entre ambas enfermedades era mayor en mujeres obesas
jévenes y no-fumadoras. Suvan y cols. (7) determinaron la existencia de una asociaciéon
entre IMC, sobrepeso, obesidad y periodontitis, estimando que la probabilidad de tener
periodontitis si el individuo tiene sobrepeso u obesidad es 2,13 veces mayor (95% IC
1,40-3,26) que si el individuo tiene un IMC normal, siendo esta probabilidad mayor si el
individuo es obeso que si tiene sobrepeso. Moura-Grec y cols. (8) también
proporcionaron la evidencia de que existe una asociacién entre sobrepeso/obesidad y
periodontitis, y Keller y cols. (4) llevaron a cabo una revision sistematica de estudios
prospectivos determinando que el sobrepeso, la obesidad, la ganancia de peso y el
incremento en el perimetro abdominal pueden ser factores de riesgo para el desarrollo
de periodontitis o empeoramiento de la enfermedad periodontal si ésta ya esta

establecida.

2.3.1 Evidencias de asociacion entre periodontitis y obesidad

La primera publicacion sobre la relacion entre obesidad y enfermedad periodontal
aparecio en 1977, cuando Perlstein y Bissada observaron cambios en el periodonto de
ratas con obesidad hereditaria. Provocaron el desarrollo de periodontitis y observaron

una mayor reabsorcion del hueso alveolar en ratas obesas comparado con las ratas no-
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obesas. Igualmente, vieron que, bajo condiciones de salud oral, la obesidad per se no
promovia alteraciones periodontales patoldgicas; sin embargo, en respuesta a la
acumulacion de placa bacteriana, la inflamacién y la destruccion periodontal fue mas
severa en animales obesos (110). Esta asociacién entre obesidad y periodontitis fue
demostrada por primera vez en humanos en 1998, por Saito y cols. (111) y desde
entonces, la hipdtesis de que obesidad es un factor de riesgo de periodontitis ha sido
probada por diversos estudios epidemioldgicos (26,51,112-145). La mayoria de
estudios refieren la existencia de una asociacidon positiva entre obesidad y periodontitis
y algunos demuestran dicha asociacién ser estadisticamente significativa
(26,112,114,117,122-124,139-141). Sin embargo, algunos estudios no han observado
existencia de asociacion entre obesidad y periodontitis (118,126,128,136,142,143,145).
La mayoria de estudios epidemioldgicos se centran en descripciones de prevalencia,
aunque algunos estudios también hacen referencia sobre la extensién y la gravedad de
la enfermedad periodontal (113,121,129,140). Ademas, algunos estudios refieren la
existencia de una asociacion estadisticamente significativa entre sobrepeso y
periodontitis (111,112,130,132,133,139), mientras que otros (115,134) no encuentran
dicha asociacién, estableciéndose ésta Unicamente en sujetos obesos con IMC > 30

kg/m?.

Saito y cols. (112) tras determinar la asociacién entre obesidad y periodontitis por
primera vez en humanos, en 2001 de nuevo observaron que una mayor obesidad
abdominal determinada por el ICC y un mayor IMC se correlacionaba con un mayor
riesgo de enfermedad periodontal. En este contexto, varios estudios han indicado que
el patréon de distribucion de la grasa en los pacientes obesos desempefia un papel
crucial en la asociacién con la periodontitis (112—114,131), observandose una mayor
asociacion de periodontitis con pardmetros antropomeétricos de acumulacion de grasa
visceral que con el IMC. De hecho, en uno de los estudios se establecid relacion
significativa de la patologia periodontal con la circunferencia de cintura, no
observandose asociacion con el IMC (131). Se ha determinado que una mayor cantidad
de grasa en la parte superior del cuerpo (grasa abdominal) se correlaciona con un
mayor riesgo de enfermedad periodontal debido a que el tejido adiposo visceral es

metabdlicamente mas activo y secreta mayores cantidades de citoquinas
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proinflamatorias que el tejido adiposo subcutaneo (29,112). Wood y cols. (113)
utilizaron datos de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Examen Nutricional
(NHANES 1ll) de EEUU y demostraron que el ICC y el IMC se correlacionaban
significativamente con la enfermedad periodontal. También, Al-Zahrani y cols. (114)
utilizaron datos de la NHANES Ill y observaron que una elevada circunferencia de
cintura fue especialmente asociada con enfermedad periodontal en individuos de 18 a
34 afios de edad, pero no en adultos mds mayores, determinando una estrecha
correlacion entre el perimetro de cintura elevado y la periodontitis en adultos jovenes.
Del mismo modo, Reeves y cols. (119) establecieron una asociacién entre IMC y cintura

con periodontitis en un grupo de jévenes entre 17 y 21 afios de edad.

En otro estudio mas reciente de Saito y cols. (116) se concluyé que la obesidad se
asociaba con bolsas periodontales profundas, independientemente del estado de
tolerancia a la glucosa, y por otro lado, Genco y cols. (51) tras analizar datos de la
NHANES Il demostraron que el IMC estaba positivamente correlacionado con la
severidad de pérdida de insercion periodontal, y vieron que esta relacién estaba

modulada por la RI.

Dalla-Vechhia y cols. (115) observaron que la obesidad estaba significativamente
asociada con la periodontitis en mujeres obesas no-fumadoras, no estableciéndose
dicha asociacion en hombres. Igualmente, Morita y cols. (130) Unicamente
establecieron una asociacién entre obesidad y periodontitis en mujeres. Por el
contrario, otros estudios (51,127,134,135) observaron un mayor riesgo de periodontitis
en hombres, y Saxlin y cols. (128,129) sugieren que el sexo no parece influir en la

asociacion entre obesidad y periodontitis.

Sarlati y cols. (140) estudiaron la relacion entre obesidad y periodontitis y
determinaron que la obesidad se asociaba con la extension de la enfermedad
periodontal. Un estudio en una poblacién de adultos jovenes concluyd que el IMC
podria ser un factor de riesgo potencial de periodontitis en individuos jévenes sanos, y
que un aumento de peso incrementaria el riesgo de padecer periodontitis (123).
lgualmente, Khader y cols. (124) observaron que el IMC, una elevada circunferencia de
cintura y un alto porcentaje de grasa corporal estaban significativamente

correlacionados con una incrementada probabilidad de padecer periodontitis. Por otro

35



2. REVISION DE LA LITERATURA

lado, Kongstad y cols. (126) observaron una relaciéon inversa entre obesidad y pérdida
de insercion clinica periodontal, estableciendo una Unica asociacién leve entre IMC y
sangrado al sondaje. Saxlin y cols. (128) tampoco observaron que el sobrepeso vy la
obesidad pudieran ser considerados factores de riesgo en la patogénesis de la
periodontitis, y De Castilhos y cols. (136) hallaron Unicamente la existencia de

asociacion entre obesidad y gingivitis, pero no con bolsas periodontales patoldgicas.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos son de disefio transversal (26,51,112—
119,121-127,129,131,132,137,139-145), existiendo muy pocos estudios prospectivos
sobre la asociacién entre obesidad y enfermedad periodontal (120,128,130,133—
136,138), entre los cuales algunos establecen una asociacion directa entre la obesidad y
el subsecuente desarrollo de periodontitis (130,133,134), algunos de ellos también
establecen dicha asociacion directa entre sobrepeso y periodontitis (130,133) y algunos
estudios (134,135,138) han determinado que el aumento de peso se asociaba
directamente con el desarrollo de la periodontitis. Por el contrario, en el estudio de
Linden y cols. (120) no se establecié una asociacion entre el aumento de peso desde los
21 a los 60-70 afios y la severidad de periodontitis, determinando que un elevado IMC

en edad temprana no predice periodontitis en edad avanzada.

Estudios mas recientes, han demostrado la asociacion entre obesidad vy
periodontitis mediante el abordaje de cada una de ellas de forma individual. Se ha
observado que tras la pérdida de peso, se reducen los niveles en plasma de moléculas
proinflamatorias y se produce un incremento de la sensibilidad a la insulina, lo que
podria afectar beneficiosamente a la salud periodontal (25,146,147). Igualmente, se ha
observado que tras el tratamiento periodontal no-quirirgico disminuyen los niveles
séricos de algunas citoquinas proinflamatorias y con ello la Rl, mejorando el estado

general de los individuos obesos (13).

2.3.2 Mecanismos de asociacion entre periodontitis y obesidad

Los mecanismos bioldgicos subyacentes que determinan la asociacién entre
obesidad y periodontitis todavia no son bien conocidos, pero lo que se sabe es que la
obesidad tiene varios efectos bioldgicos nocivos que podrian estar relacionados con la
patogénesis de la periodontitis. El tejido adiposo secreta una variedad de citoquinas y

hormonas que estan implicadas en procesos inflamatorios, en el estrés oxidativo y en el
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desarrollo de RI, mecanismos que podrian interferir en la defensa inmunitaria y
desempefar un papel clave en el desarrollo y progresion de la enfermedad periodontal

en obesos (25).

Se ha establecido que la obesidad afecta a la respuesta inmune celular del
hospedador alterando la funcion de macréfagos, linfocitos Ty B y células Natural Killer e
incrementando de este modo la susceptibilidad a un mayor riesgo de periodontitis

(148,149).

Respuesta inflamatoria

La inflamacion ha sido el mecanismo bioldgico subyacente mas documentado
sobre la asociacion entre obesidad y periodontitis, debido a que constituye uno de los

factores comunes en la patogénesis de ambas enfermedades (6).

La respuesta inflamatoria en la obesidad difiere de la clasica inflamacion. Se
produce una respuesta inflamatoria subclinica o inflamacion crénica de bajo grado,
caracterizada por elevados niveles de citoquinas proinflamatorias, proteinas de fase
aguda y leucocitosis debido a la actividad endocrina del exceso de tejido adiposo (9). El
tejido adiposo no es simplemente un reservorio pasivo de triglicéridos, sino que
también actla como un dérgano endocrino metabdlicamente activo en el que los
adipocitos y macrofagos secretan citoquinas proinflamatorias tales como TNFa, IL-6, IL-
18 y hormonas (leptina, adiponectina y resistina) llamadas en conjunto
“adipocitoquinas” (25). Dichas citoquinas proinflamatorias pueden causar alteraciones
en la respuesta inmune del hospedador haciéndolo mas susceptible a la infeccion
bacteriana (61) y pueden promover la respuesta inflamatoria en la periodontitis, a

través de mecanismos fisiopatoldgicos similares (9).

lgualmente, en la periodontitis, como enfermedad de naturaleza inflamatoria y
como consecuencia de la alta vascularidad debido a la inflamacién, se produce la
liberacién de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 e IL-1B) al torrente sanguineo y se
induce, a su vez, la produccién de mas citoquinas en el tejido adiposo a partir de los LPS
de las bacterias periodontales, promoviendo dislipidemia hepatica y disminucion en la

sensibilidad a la insulina pudiendo desencadenar o agravar la obesidad (25,29,112,150).
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Las citoquinas proinflamatorias, como el TNFa y la IL-6, pueden formar un enlace

multidireccional entre la periodontitis, la obesidad y otras enfermedades cronicas (25).

El TNFa podria ser el mejor enlace de conexion entre periodontitis y obesidad (6);
asi como, el mediador mds importante relacionado con el desarrollo de RI (50). El TNFa
inhibe la autofosforilacion de tirosina que produce la insulina en condiciones normales
al producir la fosforilacién de un residuo de serina del sustrato-1 del receptor de la
insulina, alterando de este modo la accién intracelular de la insulina (51) y bloqueando
la translocacién de las proteinas transportadoras de glucosa (GLUT-4). El TNFa es
principalmente secretado por los macrofagos que se acumulan en el tejido adiposo y
junto con la IL-6 estimula la produccion hepatica de proteinas de fase aguda como la
PCR vy el fibrindgeno (47). Ademas, se ha establecido que el TNFa es un potente
inhibidor de adiponectina, una importante adipoquina antiinflamatoria (23); asi como,
se ha sugerido que el TNFa es el principal mediador del incremento de la produccion de

oxido nitrico durante la respuesta inflamatoria en la obesidad (9).

Del mismo modo, el TNFa es una de las primeras citoquinas proinflamatorias
inducida por los patdgenos de la periodontitis. Se conoce que elevados niveles de TNFa
contribuyen al inicio de la periodontitis mediante estimulacién de la formacién de
osteoclastos y mediante regulacion de las MPMs, las cuales son capaces de degradar el
tejido conectivo (6). De modo que, incluso se piensa que el TNFa contribuye
principalmente al estadio inicial de desarrollo de la periodontitis en individuos obesos, y
no al deterioro y/o progresion de una periodontitis preestablecida, ya que no se ha
observado correlacién de los niveles de TNFa en suero con la severidad de periodontitis

en pacientes con IMC >30 kg/m? (51).

La IL-6 es otra citoquina proinflamatoria importante implicada en la regulacién de
la respuesta inmune del hospedador frente al dafio tisular y la infeccion (50). Esta
citoquina es producida por una variedad de células tales como macrofagos, fibroblastos,
osteoblastos, neutrofilos y células endoteliales, en respuesta a procesos inflamatorios y
es el principal mediador que estimula la expresion del gen que codifica la PCR (9). Es
una citoquina procoagulante e incrementa las concentraciones en plasma de PCR,
fibrindgeno y de inhibidor del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) (23). En

la obesidad se detectan elevados niveles de IL-6, los cuales han sido asociados con un
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aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares, lipolisis y ganancia de peso (23), asi
como un aumento de riesgo de periodontitis (6). No obstante, su asociacién con la
periodontitis permanece incierta debido a su efecto dual pro- y antiinflamatorio, que

crea una complejidad a la hora de investigar su papel (6).

La IL-1B induce a los fibroblastos a aumentar la produccién de colagenasas
causando la destrucciéon del tejido conectivo periodontal, asi como, induce a los
osteoblastos a generar sefiales quimicas hacia los osteoclastos para reabsorber

estructuras oseas (23).

La PCR es una proteina de fase aguda producida por los hepatocitos en presencia
de inflamacién, habitualmente considerada como un biomarcador clave de inflamacién
sistémica y juega un papel importante en la defensa del hospedador contra la infeccion
(151). La PCR convencional sirve para valorar situaciones de inflamacion aguda
asociadas a procesos infecciosos, como reactante de fase aguda. Sin embargo, la PCR
ultrasensible (PCRus), con unos margenes de valor muy inferiores sirve para valorar
estados de inflamacion crénica. La liberacién hepdtica de PCR es regulada por
citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-1B, TNFa) y sus niveles en suero se han observado
elevados en presencia de obesidad, diabetes y periodontitis (152). Elevados niveles en
suero de PCR en pacientes obesos predicen el riesgo de enfermedad cardiovascular y de
diabetes mellitus tipo 2 (23). Existe evidencia de que los niveles séricos de PCR se
encuentran elevados en pacientes con periodontitis y que dichos niveles podrian
disminuir después del tratamiento periodontal (153). Sin embargo, los niveles de PCR
fluctdan con diversos factores de confusién como el envejecimiento, la presién arterial
alta, el consumo de alcohol, el tabaquismo, los bajos niveles de actividad fisica, elevados
triglicéridos, diabetes, RI, tomar estrégenos, dietas ricas en proteinas, sufrir trastornos
del suefio y depresion (154), y todavia no se ha demostrado con gran certeza que la

periodontitis sea la causa de los niveles séricos de PCR observados.

La PCR se une a sus ligandos expuestos en la membrana celular bacteriana y en el
tejido enfermo y de esta manera activa la cascada del sistema del complemento,
exacerbando la destruccion bacteriana y estimulando la reparacién de tejidos (151). El
sistema del complemento es una red compleja de proteinas inicialmente identificado

como parte del sistema inmune innato y actualmente se reconoce como un regulador

39



2. REVISION DE LA LITERATURA

esencial de la homeostasis celular vy tisular. La fraccién C3 del complemento (C3) es el

componente central del sistema del complemento, ya que participa en las tres vias
principales de activacién del mismo. La activacion del C3 inicia la via final del
complemento, formando complejos moleculares y dando lugar a una respuesta
proinflamatoria, inmunomoduladora y metabdlica (155). El C3 es una proteina de fase
aguda sintetizada en el higado por la estimulacién de citoquinas proinflamatorias como
IL-1 y TNFa (156) y también es sintetizada y secretada por el tejido adiposo, y es capaz
de estimular la secrecion de insulina en los islotes pancreaticos (157). Recientemente, el
C3 se ha considerado como un marcador inflamatorio y se ha relacionado fuertemente
con los estados de Rl (158,159). El papel que puede jugar el C3 en el proceso de
periodontitis se evidencia de la fuerte asociacidon existente entre el C3 y determinados
marcadores inflamatorios (158). En periodontitis se han dado algunas pinceladas sobre
la implicacién del C3 en los procesos inflamatorios que conducen a la

osteoclastogénesis y la pérdida ésea en modelos animales (160).

El fibrindgeno es otra proteina reactante de fase aguda que funciona como factor
de coagulacién y un aumento de sus niveles en plasma es indicador de riesgo de
enfermedad cardiovascular (161). Los niveles de fibrinégeno aumentan durante las

infecciones y los estados inflamatorios, incluida la enfermedad periodontal (25).

lgualmente, los adipocitos secretan una variedad de hormonas que influyen en las
funciones inmunes y metabdlicas del organismo. Leptina y adiponectina son las mas
estudiadas. Otra molécula débilmente relacionada con los adipocitos humanos, pero

muy importante en la respuesta inflamatoria y la R, es la resistina (41).

La leptina incrementa la captacion de glucosa por el musculo y el tejido adiposo, y
reduce la produccion de glucosa hepatica (23), por lo que actia como un lipostato
desempefiando un importante papel en la regulacién de la ingesta y el gasto energético
(29). No obstante, a pesar de su papel protector contra la obesidad, la mayoria de
personas obesas presentan resistencia a la leptina y por lo tanto tienen elevados niveles
de leptina en sangre que no desempefian su funcién (25). Dicha resistencia a la leptina
puede desencadenarse porque la PCR inhiba la unién de leptina a sus receptores (162).
En pacientes obesos con resistencia a la leptina, ésta podria elevar la presién sanguinea

y contribuir al desarrollo de R, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular (23). Asi
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mismo, se han observado elevados niveles séricos de leptina en estados infecciosos e
inflamatorios, como en la periodontitis (25), de modo que se ha considerado que la
leptina tiene una funcién dual, como hormona y como citoquina (163). La leptina esta
presente en fluido crevicular gingival de encia marginal sana sin pérdida de insercién,
desempefiando un papel protector para el periodonto. No obstante, conforme
incrementan la profundidad de sondaje, la inflamacién gingival y con esta dltima la
vasodilatacion, disminuye su concentraciéon en fluido crevicular y aumenta su
concentracién en suero por su liberacién al torrente sanguineo, la cual activaria los

mecanismos inflamatorios de defensa contra la infeccion periodontal (29,41,164).

La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina y podria tener propiedades
antiaterogénicas y antiinflamatorias (25), debido a que inhibe la actividad fagocitica de
macrofagos y la produccion de TNFa (122). Igualmente, la adiponectina podria ejercer
un efecto antiinflamatorio en zonas con periodontitis, y quizas tener una influencia para
evitar el inicio y progresién de la enfermedad periodontal (165). No obstante, sus
niveles en plasma se encuentran reducidos en pacientes obesos y con Rl (25), e
igualmente, Saito y cols. (122) también observaron que los niveles en suero de
adiponectina tendian a disminuir en individuos con periodontitis a medida que

incrementaba la perdida de insercién clinica.

La resistina en humanos esta estrechamente mas relacionada con el proceso
inflamatorio que con la Rl como se ha visto en modelos animales (29). En un estudio se
observd que los niveles de resistina en suero eran mas elevados en pacientes con
periodontitis que en los individuos sin periodontitis, y que existia una correlacién
positiva con el sangrado al sondaje (122). No obstante, todavia estd por definir si la

resistina desempefia o no un papel en la periodontitis (25).

Ademads de las citoquinas proinflamatorias y de las hormonas descritas, existen
otras adipoquinas secretadas por el tejido adiposo que desempefian funciones diversas,
tales como las proteinas involucradas en la hemostasia vascular (PAI-1), reguladoras de
la presidon sanguinea (angiotensindgeno), y promotoras de la angiogénesis (factor de

crecimiento endotelial vascular) (23).

El PAI-1 es otra proteina de fase aguda reguladora de la cascada de coagulacion,

producida por los adipocitos, de manera que sus niveles se encuentran elevados en
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individuos obesos (23). Inhibe la fibrinolisis por lo que podria disminuir el flujo
sanguineo en el periodonto de pacientes obesos y promover el desarrollo de
periodontitis (112,116). Recientemente, se estd estudiando el papel de nuevas
adipoquinas como la chemerin, visfatin y proteina fijadora de retinol 4 (Retinol-binding
protein 4, RBP4) (25,50). La chemerin se expresa principalmente en higado vy tejido
adiposo, y estd asociada con obesidad, RI, factores de riesgo del SMet e higado graso
no-alcohdlico. Principalmente, se ha considerado que la chemerin regula la
adipogénesis y la homeostasis metabdlica en adipocitos humanos y de rata. La
chemerin ha sido recientemente asociada a la obesidad y la periodontitis y se ha
observado que sus niveles en suero disminuyen después del tratamiento periodontal
(14). La visfatin provoca efectos similares a la insulina, y la RBP4 induce RI por

interferencia con el sustrato-1 del receptor de insulina (50,166).

La RBP4 es una proteina de transporte de retinol (vitamina A) que se sintetiza
principalmente por el higado y el tejido adiposo (167). Se ha demostrado que la RBP4
provoca Rl asociada a la obesidad (168) y se ha considerado como un posible predictor
de la enfermedad cardiovascular (169). Se la ha implicado en el desarrollo de la
aterosclerosis, promoviendo dislipidemia aterogénica (170) y participando en la
regulacion de la hipertensiéon (171). Se ha documentado que la RBP4 parece estar
relacionada con algunos marcadores de inflamacién de bajo grado, observandose una
correlacion positiva de los niveles séricos de RBP4 con factores inflamatorios
circulantes, como la IL-6 y la PCR (172). De modo que la RBP4 se ha correlacionado con
la presencia de inflamacion y Rl (168,173,174), aunque algunos estudios no han
encontrado asociacidn con esta Ultima (175—-178). La RBP4 estd estrechamente asociada
con obesidad y recientemente ha sido considerada como marcador de la actividad
inflamatoria en la periodontitis crénica, pudiendo estar implicada en la asociacion entre

obesidad y periodontitis (164).

La homocisteina plasmatica ha sido otra molécula estudiada en procesos
inflamatorios y se considera marcador de riesgo cardiovascular (179). Se trata de un
aminoacido producido en el higado que promueve la aterotrombosis a través de varios
mecanismos: incrementa la oxidacion del colesterol-LDL y la produccién de radicales

libres, afecta al metabolismo del dxido nitrico y provoca dafio y disfuncion endotelial
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(180). Se ha descrito que la homocisteina desempefia un papel en el sistema
inflamatorio y ha sido investigada como marcador inflamatorio principalmente en
estudios de individuos con artritis reumatoide (181,182), observandose una asociaciéon
entre homocisteina y PCR (182). La diabetes mellitus (183) y la obesidad (184,185)
también son factores de confusidon potenciales para los niveles plasmaticos de
homocisteina. Sin embargo, la asociaciéon entre homocisteina y obesidad es débil,
existiendo resultados contradictorios en la literatura (186). Estudios recientes han
referido un aumento en los niveles plasmaticos de homocisteina en pacientes con
periodontitis crénica (187,188) e incluso se ha observado que los niveles de
homocisteina disminuian significativamente después del tratamiento periodontal (188).
Se ha establecido que citoquinas proinflamatorias y reactantes de fase aguda
provenientes de la bolsa periodontal inflamada podrian mediar la elevacién de los
niveles plasmaticos de homocisteina, al observar en un estudio que la IL-6 podia
interactuar con el metabolismo de la vitamina B6 y comprometer la actividad de la
cistationina B-sintasa, elevando las concentraciones de homocisteina en plasma (189).
Sin embargo, otros estudios no han demostrado que exista dicha asociacion entre
periodontitis y niveles plasmaticos de homocisteina (190,191). La asociacién entre

homocisteina y periodontitis es muy reciente y esta poco documentada.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se desencadena debido a un desequilibrio persistente entre la
produccion de especies moleculares altamente reactivas y las defensas antioxidantes
(41). Cuando la ingesta caldrica excede al gasto de energia, el sustrato resultante de la
incrementada actividad del ciclo del &cido citrico (ciclo de Krébs), genera un exceso de
ROS. Existe un equilibrio fisioldgico entre la actividad oxidante y la defensa antioxidante,
pero cuando este equilibrio se altera se desencadena el estrés oxidativo. En esta
condicidon, las ROS producen dafio en ciertas moléculas y células, alterando su

estructura y funcion, a través de la oxidacién de ADN, lipidos y proteinas (50).

El estrés oxidativo puede disminuir la capacidad antioxidante de los tejidos
periodontales y alterar su respuesta frente al cambio bacteriano, ademads de
incrementar la liberacién de citoquinas proinflamatorias (9,41). Un exceso de ROS y una

disminucion de sustancias antioxidantes, son responsables de una activacion crénica de
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la inflamacién periodontal y destruccién tisular (192). Por lo que, la obesidad también
parece participar en el fendmeno multifactorial de causalidad de periodontitis a través
de la incrementada produccion de ROS (9), las cuales pueden provocar dafio oxidativo
gingival y progresién de periodontitis (193). Ambas condiciones, muestran
incrementados niveles en suero de productos derivados del dafio oxidativo, con un
estado proinflamatorio que probablemente estén influencidndose uno al otro
bidireccionalmente. Adipoquinas, como la leptina y la adiponectina, podrian modular el
equilibrio entre las actividades oxidante/antioxidante en individuos obesos con riesgo
de periodontitis (41,50). En obesos se produce un incremento de leptina en suero, la
cual tiene un efecto predominantemente pro-oxidativo induciendo, de este modo, el
estrés oxidativo y una consecuente disminucién relativa de adiponectina, la cual tiene

un efecto protector contra el estrés oxidativo (41).

El desequilibrio entre la actividad oxidante/antioxidante podria ser un factor clave
para el ataque oxidativo del tejido periodontal (194). La peroxidacion de lipidos parece
ser uno de los principales eventos asociados con la inflamacion en el tejido periodontal
(9). Uno de los marcadores mas comunmente empleados en la determinacion del dafio
oxidativo en procesos inflamatorios crénicos, como la periodontitis, es la 8-
hidroxidioxiguanosina. Se ha observado que este marcador, producto de la peroxidacién
del ADN, se encuentra elevado en presencia de periodontitis y que sus niveles se

normalizan tras tratamiento periodontal (16,195).

Por otro lado, la periodontitis, como enfermedad destructiva e inflamatoria se
asocia con la activacion de PMN, los cuales pueden generar la produccién de ROS
durante la respuesta inflamatoria (9). La asociacion entre periodontitis y estrés
oxidativo ha sido documentada por varios estudios (194—-196) y se ha demostrado que
en individuos con periodontitis se produce un incremento de productos de dafio
oxidativo en la circulacion periférica y una disminucién de la capacidad antioxidante,
sugiriéndose una relacion bidireccional entre obesidad y periodontitis siendo el estrés

oxidativo un enlace comun (41).
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Resistencia a la insulina

La Rl es una alteracion metabdlica que provoca una hiperglucemia eventual
acompafiada de hiperinsulinemia por la sobreproducciéon pancredtica de insulina,
provocando efectos sistémicos dafiinos, asi como una disminucién de defensas
antioxidantes intracelulares (50). La periodontitis ha sido relacionada con la
hiperglucemia y ha llegado a considerarse la sexta complicacion de la diabetes mellitus

(197).

Se ha establecido que la Rl en el paciente obeso puede ser desencadenada por el
aumento de acidos grasos libres en la circulacion sistémica (48), por el incremento de
citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL-6), las cuales perjudican la sefializacion
intracelular de la insulina (47) y por el estrés oxidativo debido a una reduccién de las

defensas antioxidantes intracelulares (41).

Como consecuencia, incrementan los niveles de insulina en sangre, disminuyendo
sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes intracelulares (41). La insulina tiene
propiedades antiinflamatorias disminuyendo la transcripcion de TNFa e IL-6 y haciendo
que finalice normalmente la reaccion de fase aguda. Por lo tanto, la Rl conlleva a una
disminucion de su papel antiinflamatorio intracelular estableciéndose un circulo vicioso

y un empeoramiento de la inflamacién (198).

Ademads, la Rl desencadena un estado hiperglucémico severo y crénico que
produce la glicacidon de las proteinas tisulares, lipidos o acidos nucleicos, dando lugar a
la generacion de AGEs (50). Los AGEs ejercen efectos sistémicos perjudiciales,
promoviendo un estado hiperinflamatorio crénico, asi como un estrés oxidativo,
predisponiendo al desarrollo de enfermedades inflamatorias tales como la periodontitis
(51). Los AGEs se unen a neutroéfilos y alteran sus funciones (150). Existe evidencia del
efecto dafiino de los AGEs en la patogénesis y progresion de la periodontitis, y este
efecto podria ser mediado a través de una elevada expresion de receptores AGE (RAGE)
en los tejidos periodontales (199). Los AGEs pueden estar implicados en la
degeneracién y dafio del tejido periodontal (50), promoviendo la apoptosis de
osteoblastos y fibroblastos, alterando de este modo la homeostasis del hueso alveolary

conduciendo al desarrollo y progresion de la periodontitis (41).
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Genco y cols. (51), determinaron que la obesidad podria ser un predictor de
periodontitis y sugirieron que la Rl podria mediar esta relacion. En recientes estudios, la
Rl ha sido asociada con diferentes parametros de infeccion periodontal, tales como
pérdida de insercion clinica (PIC), profundidad de sondaje (PS) (200), sangrado al
sondaje (201) y niumero de dientes con bolsas periodontales profundas (200,202), asi

como con la prevalencia (203,204) y la extensién de periodontitis (200,202,205).

Es generalmente aceptado que el origen del estrés oxidativo y la Rl, es un estado
proinflamatorio que estd presente tanto en la obesidad como en la periodontitis. Este
estado inflamatorio induce Rl y un aumento en el estrés oxidativo promoviendo ambos,

a su vez, una mayor inflamacion (41).

En definitiva, hasta el momento el mecanismo mediante el cual la obesidad afecta
al periodonto todavia es poco comprendido y su asociacidon podria ser bidireccional

(6,25,206).

2.3.3 Evidencias de asociacion entre periodontitis y Sindrome Metabdlico

El SMet como describié originalmente Reaven (39) es un conjunto de alteraciones
metabdlicas tales como obesidad, hipertension, alteracién de tolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia y dislipidemia (elevados triglicéridos y bajos niveles de colesterol-HDL).
El denominador comun de las patologias que conforman el SMet es el estrés oxidativo y
la consiguiente hiperinflamacion que conduce a graves complicaciones sistémicas, como
la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2, o complicaciones locales, como la
periodontitis. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de este sindrome son

la obesidad y la RI (50).

La definicion de SMet mas frecuentemente utilizada por los estudios es la
proporcionada por la NCEP-ATPIII (42), la cual ha sido constantemente actualizada por
el AHA/NHLBI (American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute)
(27,43). El diagndstico de dicho sindrome se establece cuando se determinan al menos
tres de las cinco caracteristicas que lo definen: obesidad abdominal (CC > 102 cm en
hombres, > 88 cm en mujeres); triglicéridos > 150 mg/dl o en tratamiento para reducir
los niveles de triglicéridos; colesterol-HDL < 40 mg/dl en hombres, < 50 mg/dl en

mujeres o en tratamiento para aumentar los niveles de colesterol-HDL; presion arterial
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sistélica > 130 mmHg, presién arterial diastélica = 85 mmHg o en tratamiento con
antihipertensivos; y glucosa en ayunas > 100 mg/dl o en tratamiento para reducir

niveles de glucosa (43).

Varias revisiones sistematicas (10,86) han establecido que existe una asociaciéon
entre SMet y periodontitis. La revisién sistematica de Nibali y cols. (86) determind que
los individuos con SMet tienen dos veces mds probabilidad de desarrollar periodontitis
que el resto de la poblaciéon. En cambio, la revision de Watanabe y Cho (10) establecié
una asociacion entre SMet y periodontitis, pero no fue capaz de determinar si el SMet
condiciona un mayor riesgo para desarrollar periodontitis, o si la periodontitis actua

como factor de riesgo implicado en el desarrollo de SMet.

Del mismo modo, diversos estudios transversales y longitudinales (40,191,205—
222) han establecido una asociacion positiva entre SMet y periodontitis, mientras que
otros estudios no han observado dicha asociacion (200,223,224). Asimismo, algunos
estudios (40,205-215,222) han observado mayor prevalencia de periodontitis a medida
qgue aumenta el numero de componentes del SMet. Sin embargo, en un estudio se
observd que la obesidad abdominal y los niveles alterados de glucosa mostraban por

separado una mayor asociacién con periodontitis que el SMet en su conjunto (205).

Entre los componentes del SMet, se ha determinado que la obesidad abdominal
(207,210,213,224), los niveles alterados de glucosa en ayunas (Rl e hiperglucemia)
(200,207,215,224), la hipertensién (209,215) y los niveles bajos de colesterol-HDL
(207,213) parecen influenciar en la probabilidad de periodontitis, siendo la alteracién
en los niveles de glucosa o la Rl el Unico componente que ha sido mas frecuentemente
asociado con la periodontitis (200,215,224-226). La Rl se considera la principal
caracteristica intrinseca del SMet (227) y puede llevar a desregular la presion sanguinea,
a desarrollar dislipidemia, asi como condicionar el desarrollo de periodontitis (10).
Ademads de los componentes del SMet, otros factores como el tabaco, la edad y el sexo

femenino parecen influir en la asociacion entre SMet y periodontitis (10).

Hasta el momento, en la literatura se ha establecido que individuos con SMet
tienen mas riesgo de desarrollar periodontitis, asi como individuos con periodontitis
podrian tener mas riesgo de desarrollar SMet (206,209,217), proponiéndose una

relacién bidireccional entre SMet vy periodontitis mediada por citoquinas
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proinflamatorias y estrés oxidativo (41). El estudio longitudinal de Morita y cols. (206)
mostrd que la presencia de bolsas periodontales se asociaban con la conversion de uno
0 mdas componentes metabdlicos, sugiriendo que la prevencion y el tratamiento de la
periodontitis podria reducir el riesgo de desarrollar SMet. Por lo que, se requieren mas
estudios para determinar si el SMet implica una mayor susceptibilidad para desarrollar
periodontitis, o si por el contrario la periodontitis influye como factor de riesgo en el

desarrollo de SMet, en una poblacién de riesgo como podria ser la poblacién obesa.

2.3.4 Respuesta al tratamiento periodontal en obesos y efectos del tratamiento de
obesidad en la periodontitis

El tratamiento periodontal tiene como objetivo reducir el ndmero de
microorganismos y alterar la ecologia del biofilm microbiano, de modo que el sistema
inmune del hospedador pueda responder mejor frente a los microorganismos
restantes, disminuyendo la carga inflamatoria (228). La respuesta al tratamiento
periodontal en individuos obesos ha sido escasamente estudiada y se ha establecido
que el éxito del tratamiento periodontal puede presentar algunas especificaciones

debido al efecto modificador causado por la obesidad en los tejidos periodontales (229).

En varias revisiones sistematicas (149,229-231) se ha demostrado que el
tratamiento periodontal no-quirdrgico en individuos obesos parece ser efectivo
mejorando los pardmetros clinicos periodontales y, en algunos casos, reduciendo los
niveles de marcadores inflamatorios sistémicos. Sin embargo, todavia existe
controversia acerca del efecto de la obesidad sobre el resultado del tratamiento
periodontal. Algunos estudios (11-16,232) han observado que tras el tratamiento de la
periodontitis, mejora el estado periodontal de los pacientes obesos y que la respuesta
de este colectivo de pacientes al tratamiento periodontal no difiere de la respuesta
observada en el resto de la poblacidn, estableciendo que la obesidad no actia como un
factor modificante negativo de la respuesta al tratamiento periodontal no-quirurgico.
Sin embargo, otros estudios (17-19,233) han observado una peor respuesta al
tratamiento periodontal en individuos obesos en comparacion con individuos de peso
normal, llegando a la conclusién de que la obesidad tiene un efecto negativo en la
respuesta al tratamiento periodontal. En un estudio (17) se observd una menor mejoria

en los parametros clinicos periodontales después del tratamiento periodontal no-
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quirdrgico en pacientes obesos, los cuales mostraron una media de porcentaje de sitios
con PS> 4 mm de 2,3% mas que los individuos de peso normal después del tratamiento,
incrementandose dicho porcentaje de sitios un 2,5% por cada incremento de 10 kg/m?
en el IMC. En los estudios de Gongalves y cols. (19,233) se evalud a los individuos
durante 6 y 12 meses tras el tratamiento periodontal y se observd que los individuos
obesos mostraban una menor mejoria en los pardmetros clinicos periodontales,
sugiriendo que la obesidad podria modificar la curacién periodontal a largo plazo; asi
como, en otro estudio (18) también se observd que la obesidad influia negativamente

en la reduccion de bolsas periodontales moderadas con PS =5 mm.

El tratamiento de la enfermedad periodontal ademas de mejorar el estado de los
tejidos de soporte de los dientes, puede aportar efectos beneficiosos a nivel sistémico,
reduciendo los niveles de parametros inflamatorios (11-13). Se ha observado que el
tratamiento periodontal puede disminuir los niveles séricos de TNFa (11,13,15,232), IL-
6(11,13,14), PCR (12,234), IL-1B (11), asi como disminuir la Rl (13) en individuos obesos.
También se han estudiado adipoquinas como la leptina (13,19), la adiponectina (233) y
la chemerin (14), observandose una disminucién en los niveles séricos de esta ultima
tras el tratamiento periodontal. Se han observado cambios en otras moléculas como la
8-hidroxidioxiguanosina, marcador de estrés oxidativo producto de la peroxidacion del
ADN (16) y la homocisteina (188), cuyos niveles en suero se han hallado elevados en la
periodontitis y se ha observado que disminuyen tras el tratamiento periodontal en la
poblacion general. También se ha observado en algin estudio que tras el tratamiento
periodontal pueden mejorar el perfil lipidico e hidrocarbonado de los individuos obesos

(13).

Del mismo modo, se han llevado a cabo estudios en los que se ha sometido a
tratamiento dietético o quirurgico de obesidad a individuos con periodontitis (162,235—
237). Se ha comprobado tras un tratamiento dietético durante ocho semanas con una
dieta baja en grasas y alta en fibras una mejoria en los parametros clinicos de
enfermedad periodontal (237). Existe suficiente evidencia de que la pérdida de peso se
asocia a una disminucién de parametros inflamatorios (TNFa e IL-6) y a una mejora del
perfil lipidico e hidrocarbonado (13), por lo que se puede intuir que la pérdida de peso

obtenida tras un tratamiento de obesidad puede tener efectos beneficiosos a nivel
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periodontal mediante la reduccion de la respuesta inflamatoria y la mejora del perfil
metabdlico. De este modo, si el tratamiento de la enfermedad periodontal en pacientes
obesos va asociado a una pérdida de peso significativa, se podria observar una mayor
respuesta tanto periodontal como sistémica. En este contexto, en un estudio se observd
que los pacientes obesos, que ademas de recibir un tratamiento periodontal redujeron
su peso corporal tras ser sometidos a cirugia bariatrica, refirieron una mayor respuesta
al tratamiento periodontal, asociada a la pérdida de peso y a una reduccion en los
niveles de marcadores inflamatorios y de Rl, que los pacientes obesos que no fueron
sometidos a la cirugia bariatrica (162). No obstante, todavia no se ha establecido si los
cambios que se observan a nivel periodontal en tales pacientes que son intervenidos
mediante un by-pass gastrico, son debidos a la pérdida de peso que se consigue a
posteriori 0o a los cambios hormonales consecuentes que se producen debido a la
intervencion (238). Por el contrario, en otro estudio (236) en el cual se sometié a
pacientes obesos con periodontitis a cirugia baridtrica se observd una reduccién
significativa en los niveles de PCR y de glucosa en suero, y un paraddjico aumento en la
severidad de periodontitis y en la cantidad de P. gingivalis tras la intervencion, llegando
a la conclusion de que una disminucién en la inflamacion sistémica debido a la cirugia
bariatrica en individuos obesos podria no afectar al curso de la periodontitis siendo

necesaria la aplicacién de una terapia periodontal.

Hay escasos datos publicados sobre las influencias de los procedimientos
quirdrgicos bariatricos en la salud bucal, pero ademas se ha reportado un aumento de
la incidencia de caries dental y de desgastes dentales en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica probablemente debido al reflujo gastroesoféagico y los vomitos (239). Ademas,
tras la cirugia se verd comprometido el aporte de calcio, hierro, vitaminas (vitamina C,
beta-caroteno, vitamina B12, acido fdélico) y proteinas, los cuales son nutrientes
indispensables para mantener la salud periodontal (9). En un estudio de 2 afios de
seguimiento tras la cirugia de by-pass gastrico, observaron que los déficits en vitamina C
se asociaban a un mayor riesgo de enfermedad periodontal (240) y en un estudio
reciente se ha observado que aquellos pacientes con una ingesta inadecuada de
vitamina C en la dieta tienen 1,16 veces mas probabilidades de tener periodontitis

(241).
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Por otro lado, algunos estudios han indicado que mantener un peso normal
mediante actividad fisica regular se asocia a una menor prevalencia de enfermedad
periodontal (146,147,242), al observar que los individuos que llevaban a cabo ejercicio
fisico regular tenian niveles mas bajos en plasma de marcadores inflamatorios, tales
como IL-6 y PCR, y una sensibilidad incrementada a la insulina, pudiendo afectar ambos

factores beneficiosamente a la salud periodontal (146,147,242).

En base a la evidencia existente hasta el momento, el tratamiento periodontal no-
quirdrgico resulta ser efectivo mejorando los pardmetros clinicos e inflamatorios
periodontales en adultos; sin embargo, todavia no se ha establecido una diferencia clara
en la respuesta al tratamiento periodontal entre pacientes obesos y no-obesos (149).
Asi como, tampoco existe evidencia sobre el posible efecto beneficioso de la pérdida de

peso en la respuesta al tratamiento periodontal.
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La obesidad y la periodontitis son dos enfermedades crénicas muy prevalentes a
nivel mundial y la asociacion entre ambas puede tener relevantes implicaciones en el
marco de salud publica, debido a que ambas enfermedades son consideradas factores

de riesgo de enfermedad cardiovascular (8).

La obesidad es uno de los mayores contribuyentes de morbilidad a nivel mundial.
Se acompafia de un estado inflamatorio crénico de bajo grado que predispone al
desarrollo de enfermedades crénicas como hipertensién, dislipidemia y diabetes, y
potencialmente también puede incrementar el riesgo de periodontitis (4). El estado
inflamatorio crénico sistémico y el subsecuente desarrollo de Rl asociados a la obesidad
podrian interferir en la defensa inmunitaria del hospedador y desempefiar un papel
clave en el desarrollo y progresion de la enfermedad periodontal en los pacientes
obesos (25). A su vez, la presencia de inflamacién periodontal en pacientes obesos
podria exacerbar el estado inflamatorio sistémico y contribuir en el desarrollo de

alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad (1).

Existe evidencia de una asociacion entre obesidad y periodontitis (1,4,7,8) y se
han sugerido numerosas vias bioldgicas subyacentes implicadas en la asociacién entre
ambas enfermedades. Sin embargo, la magnitud de dicha asociacién, el mecanismo
causal exacto implicado en la asociacion y la direccionalidad de la relacién todavia

permanecen inciertos.

Del mismo modo, se ha descrito la existencia de asociacion entre SMet vy
enfermedad periodontal (10,86); sin embargo, no se ha determinado si la presencia de
SMet en un individuo obeso condiciona un mayor riesgo y/o severidad de periodontitis.
Asimismo, se ha observado que de las alteraciones metabdlicas que componen dicho
sindrome, la obesidad abdominal y la alteracién en los niveles de glucosa muestran por
separado una mayor asociaciéon con periodontitis que el SMet en su conjunto (205),
dirigiéndose recientemente la atencién a la Rl sobre su implicacion en la periodontitis

(200).

Mediante el abordaje terapéutico de la enfermedad periodontal y de la obesidad
se han observado beneficios en la salud de estos pacientes, recalcando en este sentido

la importancia que tiene el diagndstico y tratamiento de la enfermedad periodontal en
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la poblacidn obesa. Se ha observado que tras el tratamiento periodontal no-quirdrgico
pueden disminuir los niveles séricos de ciertas citoquinas inflamatorias, mejorando con
ello el estado general de los individuos obesos y pudiendo evitar el desarrollo de
complicaciones asociadas a la obesidad como la diabetes y enfermedades
cardiovasculares (13). Igualmente, se ha establecido que tras la pérdida de peso, se
reducen los niveles en plasma de moléculas inflamatorias, lo que podria afectar
beneficiosamente a la salud periodontal (25,146,147), reduciendo la inflamacién

gingival y evitando la pérdida precoz de los dientes.

Sin embargo, aunque existe evidencia de que el tratamiento periodontal no-
quirdrgico en individuos obesos parece ser efectivo mejorando las caracteristicas
clinicas periodontales y, en algunos casos, reduciendo los niveles de marcadores
inflamatorios (149,229-231), todavia existe controversia acerca del efecto de la
obesidad sobre el resultado del tratamiento periodontal. Asi como, el efecto adicional
que pueda tener la pérdida de peso en la respuesta de los pacientes obesos al

tratamiento periodontal todavia no ha sido claramente definido.

Por lo tanto, en este estudio se pretende comprobar la existencia de asociacién
entre obesidad y enfermedad periodontal, observando si existe mayor prevalencia de
periodontitis en un grupo de pacientes obesos frente a un grupo de individuos no-
obesos. Asi como, evaluar si la poblacion obesa tiene mayor afectacion periodontal que
la poblacién no-obesa con periodontitis, y determinar que caracteristica o proceso
inherente a la obesidad puede condicionar dicha mayor afectacién periodontal e influir

como mecanismo de asociacion entre ambas enfermedades.

En segundo lugar, se comparard la respuesta de los pacientes obesos a un
tratamiento periodontal no-quirdrgico frente a los individuos no-obesos y se estudiardn
los efectos de la pérdida de peso tras un tratamiento dietético en la respuesta al

tratamiento periodontal.
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4.1 HIPOTESIS

La obesidad como enfermedad inflamatoria crénica podria condicionar un mayor
riesgo de periodontitis, asi como los pacientes obesos podrian presentar una mayor
afectacion periodontal que la poblacidn no-obesa con periodontitis. La mayor
afectacion periodontal que se esperaria observar en los pacientes obesos podria
deberse a la obesidad en si 0 a alguna de las alteraciones metabdlicas asociadas a la
obesidad (SMet, dislipidemia, RI), las cuales se correlacionan con una activacién de la
respuesta inflamatoria, que podria estar involucrada en la asociacién entre ambas

enfermedades.

Asimismo, los pacientes obesos podrian responder peor al tratamiento
periodontal no-quirdrgico que los individuos no-obesos, y la pérdida de peso lograda
tras el tratamiento dietético podria condicionar una reduccion de la inflamacién
sistémica, y con ello, una mejoria adicional sobre la respuesta al tratamiento

periodontal.

4.2 OBJETIVOS

4.2.1 Objetivos generales

1. Comprobar la existencia de asociacién entre obesidad y enfermedad periodontal
y determinar la magnitud de dicha asociacidon. Asi como, evaluar si la poblacién
obesa tiene mayor afectacién periodontal que la poblacion no-obesa con
periodontitis e identificar posibles factores patogénicos que pudieran estar

implicados en la asociacién entre ambas enfermedades.

2. Evaluar la influencia de la obesidad y de la pérdida de peso en la respuesta al

tratamiento periodontal no-quirdrgico.
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4.2.2 Objetivos especificos

1.

Observar si los pacientes obesos tienen una mayor prevalencia de periodontitis

que los individuos no-obesos.

Determinar qué caracteristicas clinicas y bioquimicas condicionan una mayor

probabilidad de periodontitis.

Observar si a mayor obesidad (IMC), se determina mayor prevalencia de

periodontitis y peores parametros clinicos periodontales.

Determinar si en la poblacion con periodontitis los pacientes obesos presentan

peores parametros clinicos periodontales que los individuos no-obesos.

Esclarecer qué posibles factores patogénicos podrian estar implicados en la

asociacion entre obesidad y periodontitis.

Observar si los pacientes obesos responden peor al tratamiento periodontal no-

quirdrgico que los individuos no-obesos.

Determinar si los pacientes obesos que ademds del tratamiento periodontal no-
quirdrgico pierden peso tras el tratamiento dietético, responden mejor al
tratamiento periodontal no-quirdrgico que los pacientes obesos que no son

sometidos a dieta.

Evaluar si los pacientes obesos con Rl responden peor al tratamiento

periodontal no-quirdrgico que los pacientes obesos sin RI.
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5.1 DISENO Y COMPROMISO ETICO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional e intervencionista de casos y controles con
seguimiento prospectivo, para estudiar la enfermedad periodontal y la respuesta a un
tratamiento periodontal no-quirdrgico en un colectivo de pacientes obesos, con y sin
tratamiento dietético, frente a un grupo de individuos no-obesos.

Este estudio fue disefiado de acuerdo con los principios de ética de la Declaracién
de Helsinki (Finlandia, 1964) y fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, en Mayo de

2014, protocolo: 36/14 (Anexo 10.1).

5.2 SELECCION Y MUESTRA DE PACIENTES

5.2.1 Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado mediante comparacion de dos
proporciones. Segun datos previos, se conoce que la prevalencia mundial de
enfermedad periodontal en la poblacion general adulta es aproximadamente del 45%
(63) y considerando un nivel de sensibilidad del 20%, se estima que en la poblacion
obesa seria aproximadamente del 65%. Asumiendo un riesgo a de 0,05y un riesgo B de
0,20 con una potencia de estudio del 80%, se estimd un tamafio muestral minimo de
192 individuos (96 obesos y 96 no-obesos). Finalmente, considerando las posibles
pérdidas de participantes en un 20% durante el transcurso del estudio, se reclutaron

233 individuos, 119 obesos y 114 no-obesos.

5.2.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Los participantes del estudio debian tener edades comprendidas entre los 18 y los
65 aflos de edad y debian aceptar voluntariamente su colaboracion en el estudio
mediante la firma del consentimiento informado.

Los pacientes del grupo obeso debian tener un IMC = 30 kg/m? y el grupo control
debia estar compuesto por individuos con IMC < 30 kg/m?, sin antecedentes patoldgicos

de interés, pareados por edad y sexo con el grupo de obesos.
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Criterios de exclusion

Individuos menores de 18 afios y mayores de 65 afios, ya que existe evidencia de
que la edad es un indicador de riesgo de ganancia de peso y de empeoramiento
del estado periodontal (79).

Pacientes edéntulos totales o parciales con menos de 14 dientes naturales para
el estudio periodontal.

Individuos con periodontitis agresiva.

Individuos que hubiesen recibido tratamiento periodontal en los ultimos 6
meses o antibidtico en los Ultimos 3 meses.

Otras enfermedades inflamatorias o infecciosas.

Tratamiento crénico con antiinflamatorios sistémicos.

Pacientes con obesidad secundaria (hipotiroidismo, sindrome de Cushing).
Individuos con diagndstico clinico de diabetes mellitus. Diagnosticados
previamente segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA
2017): (glucemia en ayunas > 126 mg/dl en al menos dos ocasiones, o glucemia
2 horas después de sobrecarga oral con 75 g. de glucosa = 200 mg/dl, o
hemoglobina glicosilada (Alc) = 6,5%) (243).

Cualquier condicidn que requiriese cobertura antibiodtica profilactica antes de los
procedimientos dentales invasivos.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Individuos que pudieran ver su salud comprometida con la realizacion del
estudio.

Sujetos que no firmasen el consentimiento informado, no viniesen en ayunas o

se hubiesen cepillado los dientes la mafiana del estudio.

5.2.3 Poblacion de estudio

Los participantes del estudio fueron obtenidos de forma aleatoria y consecutiva

del Servicio de Endocrinologia y Nutricion y del Servicio de Estomatologia del Hospital

Universitario Dr. Peset de Valencia durante un periodo de tiempo comprendido entre

Septiembre de 2014 y Enero de 2017. Todos ellos fueron de raza caucdsica y

pertenecian a una misma area geografica.
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5.3 MATERIAL Y RECOGIDA DE DATOS

5.3.1 Protocolo del estudio

En primer lugar se informaba al paciente en qué consistia dicho estudio tanto
verbalmente como por escrito en la Hoja de informacion al paciente (Anexo 10.2). Se le
entregaba una copia de dicho documento donde se informaba de los objetivos del
estudio, de las pruebas a realizar y los plazos de ejecucién, asi como la forma de
contactar con el investigador responsable (MM-H) para aclarar las dudas que les

pudieran surgir acerca del estudio.

Una vez obtenida su aceptacién voluntaria como participante del estudio
mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 10.3), se llevaba a cabo la
recopilaciéon de datos generales y antecedentes médicos mediante la realizacion de la
anamnesis para conocer si presentaba los criterios de elegibilidad. Posteriormente, si el
paciente cumplia los criterios de seleccién, se le citaba para la realizaciéon de las

exploraciones, todas ellas en una misma mafiana.

Se citaba al paciente en el Servicio de Endocrinologia y Nutricidon a primera hora
entre las 8:00 y las 10:00 h. de la mafiana en ayunas de al menos 10 horas de duracion,
donde se llevaba a cabo la recogida de datos antropométricos y la realizacion de los
analisis de sangre por la enfermera del Servicio. Posteriormente, el paciente acudia al
Servicio de Estomatologia donde se le realizaba el estudio periodontal y la planificacion

del tratamiento periodontal en el caso que fuera necesario.

Aquellos pacientes que fueron diagnosticados con periodontitis fueron sometidos
a un tratamiento periodontal no-quirdrgico y posteriormente reevaluados a los 3
meses. Asimismo, los pacientes obesos reclutados del Servicio de Endocrinologia vy
Nutricidn con IMC = 40 kg/m? recibieron tratamiento dietético por estar inmersos en un
protocolo de cirugia de by-pass gastrico. El estudio periodontal de estos pacientes
obesos se llevaba a cabo en el momento de su inicio, antes de comenzar con el
tratamiento dietético. Dicho tratamiento dietético durante los 3 meses del estudio
consistio en una dieta de muy bajo contenido calérico (VLCD) de 624 kcal/dia durante 6
semanas y una dieta hipocaldrica (1223,3 kcal/dia; 20,4% proteinas, 29,6 % lipidos, 50%

hidratos de carbono) durante las 6 semanas siguientes.
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Los pacientes obesos que fueron reclutados en el Servicio de Estomatologia (sin
tratamiento dietético) no fueron remitidos al Servicio de Endocrinologia y Nutricion
para recibir tratamiento de obesidad hasta la finalizacién de este estudio, recibiendo

estos obesos Unicamente tratamiento periodontal no-quirdrgico si tenian periodontitis.

En la figura 2 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes a lo largo del

estudio.
Poblacion de estudio
(n=233)
\ 4 \ 4
Grupo no-obeso Grupo obeso
(n=114) (n=119)
l l
v v \ v
Con periodontitis Sin periodontitis Sin periodontitis Con periodontitis
(n=49) (n=65) (n=23) (n=96)
Tratamiento Tratamiento
periodontal " n=15 Abandono n=18 [* periodontal
no-quirdrgico no-quirdrgico
A 4 o _ v
__, Con tratamiento dietético (n=31) [€ —
Revision a los Revision a los
3 meses 3 meses
(n=34) (n=78)
Sin tratamiento dietético (n=47) ¢

Figura 2. Diagrama de flujo de la muestra de pacientes a lo largo del estudio.

5.3.2 Recogida de datos. Variables del estudio.

Los datos de cada participante fueron recogidos en su Ficha del paciente

correspondiente (Anexo 10.4).
¢+ Anamnesis

A cada participante se le realizd una historia clinica completa recogiendo datos

generales demograficos, nivel de formacion académica y ocupaciéon. Una anamnesis que
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incluia las enfermedades sistémicas, intervenciones quirdrgicas, alergias y la medicacién
actual. Una historia dental especificando la Ultima visita al dentista, si habia recibido
tratamiento periodontal anterior y la causa de pérdida de los dientes que estaban
ausentes. Asi como, se les realizd una serie de cuestiones acerca de habitos de salud e
higiénico-dietéticos, recopilando informacién sobre habito tabaquico, frecuencia de
cepillado diario y utilizacion de complementos de higiene bucal como colutorios o seda

dental, sobre el nimero de comidas realizadas al dia y la practica de actividad fisica.

¢ Pardmetros antropométricos

Se realizd la medicién y calculo de los siguientes parametros antropométricos:

- Peso (Kg): se determind el peso del paciente mediante una bdascula electrénica
(con estimacion de 0,1 kg) con ropa ligera y sin zapatos.

- Talla (cm): se midid la altura del paciente con un estadiémetro (con estimacion
de 0,5 cm) con el paciente colocado de espaldas a la pared sin zapatos, con los pies
juntosy la cabeza erguida y alineada siguiendo la linea trago-comisural.

- Indice de masa corporal (IMC) (kg/m?): fue calculado dividiendo el peso en
kilogramos por la altura en metros cuadrados. Se determind obesidad a partir de IMC >
30 kg/m? (22).

- Circunferencia de cintura (CC) (cm): el perimetro de cintura fue medido en el
punto medio entre la espina iliaca anterosuperior y el reborde costal inferior con el
sujeto en bipedestacion y tras realizar una espiracién normal, mediante una cinta
métrica (con estimaciéon de 0,5 cm). La CC determina obesidad abdominal a partir de CC
>102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres (27).

- Circunferencia de cadera (cm): se determind mediante una cinta métrica (con
estimacién de 0,5 cm) en el mayor contorno a nivel de los trocanteres mayores.

- Indice cintura/talla (ICT): se calculé dividiendo la CC por la altura del paciente en
centimetros. EI ICT determina obesidad a partir de 0,5 (244,245).

- Indice cintura/cadera (ICC): se determiné dividiendo la CC por el perimetro de Ia
cadera en centimetros. El ICC determina obesidad a partir de valores > 0,9 en mujeres y
> 1,0 en hombres (28).

- Tension arterial (TA) (mmHg): Se calculd la TA sistélica (TAS) y la TA diastdlica

(TAD) realizando la media de dos mediciones tomadas mediante un esfigmomandmetro
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automatico (Omron M3, Kyoto, Japon), con el paciente sentado y tras un reposo de 5

minutos.

Para evaluar la pérdida de peso después del tratamiento dietético en los
pacientes obesos sometidos al mismo, se empled el porcentaje de peso perdido, que se

calcula mediante la siguiente férmula (246):
% Peso perdido = [(peso inicial-peso final)/ peso inicial] x 100.

¢ Pardmetros bioguimicos

Los parametros bioguimicos (anexo 10.5) fueron determinados a partir de las
muestras sanguineas que fueron recogidas por la enfermera del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién vy, posteriormente, procesadas en el Servicio de Analisis

Clinicos del hospital.

Se determinaron niveles de glucosa, colesterol total (CT) y triglicéridos (TG)
mediante métodos enzimaticos. La concentracion de colesterol-HDL (c-HDL) fue
obtenida por precipitacién directa mediante un autoanalizador Beckman LX-20
(Beckman Coulter, La Brea, CA, EEUU) y la concentracién de colesterol-LDL (c-LDL) se
calculd mediante la férmula de Friedewald, siempre que los niveles de TG fueran
inferiores a 300 mg/dl. La insulina se determind por el método de
inmunoquimioluminiscencia utilizando el analizador Immulite (DPC, Los Angeles, CA,
EEUU) y el porcentaje de hemoglobina glicosilada (Alc) fue medido con un analizador
automatico de glicohemoglobina (Arkray Inc., Kyoto, Japan). Niveles de proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus) y factor 3 del sistema del complemento (C3) fueron
cuantificados mediante un ensayo inmunonefelométrico (Dade Behring BNII, Marburg,
Alemania). Para excluir la confusién de un estado inflamatorio agudo, en el anélisis de la
PCRus se excluyeron los valores superiores a 10 mg/| (247). El fibrindgeno se determind
mediante un autoanalizador ACL-TOP (Instrumentation Laboratoy, Milan, Italia) y los
niveles de homocisteina plasmatica se midieron mediante Inmunoensayo
quimioluminiscente con microparticulas (Architect i4000-Abbott IMX, IL, EEUU). Las
concentraciones de proteina fijadora de retinol-4 (RBP4) se midieron por nefelometria

(Dade Behring, Marburg, Alemania) y la determinacién de citoquinas proinflamatorias
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(TNFa e IL-6) se llevd a cabo mediante el sistema de analisis Luminex 200 (Austin, TX,

USA).

Se calculd la resistencia a la insulina (RlI) mediante el indice HOMA-IR

“homeostasis model assessment-insulin resistance” descrito por Matthews y cols. (248).

HOMA-IR= (insulina en ayunas (LUI/ml) x glucosa en ayunas (mg/dl))/405.

¢ Pardmetros clinicos periodontales

El estudio periodontal se llevd a cabo mediante la recogida de parametros
periodontales en un periodontograma con la sonda periodontal North Carolina
milimetrada PCP UNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, EEUU) (Figura 3). Esta sonda presenta

15 lineas negras que hacen referencia a cada milimetro.

Se evalud el estado periodontal de todos los dientes presentes excepto de

terceros molares, dientes parcialmente erupcionados y restos radiculares.
Se determinaron los siguientes pardmetros:

- Profundidad de sondaje (PS): Se introdujo la sonda periodontal en cada diente
en 6 puntos, 3 por vestibulary 3 por palatino/lingual (mesial, medio y distal) para medir
la distancia del margen gingival al fondo de la bolsa periodontal detectable clinicamente
en mm. Posteriormente se calculd la media aritmética de PS para cada paciente
sumando todos los valores obtenidos y dividiendo por el nimero total de superficies

dentales exploradas, expresando el resultado en mm.

- Recesion gingival: se registrd la distancia entre la linea amelocementaria vy el
margen gingival en mm. En el caso que el diente tuviese una restauracién y la linea
amelocementaria no pudiera ser percibida, la medida se obtuvo desde el margen de la

restauracion (249).

- Pérdida de insercion clinica (PIC): se determiné midiendo la distancia entre la
linea amelocementaria y el fondo de la bolsa periodontal detectable clinicamente en 6
puntos por diente. Se calculé sumando la PS a la recesién gingival. En el caso que no
existiera recesion, la PIC era igual a la PS, siempre y cuando se descartase la presencia
de agrandamiento gingival, en cuya situacidon se sitla el margen gingival superior a la

linea amelocementaria. Del mismo modo a la PS, también se calculé la media aritmética
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de PIC para cada paciente sumando todos los valores obtenidos y dividiendo por el

ndmero total de superficies dentales exploradas, expresando el resultado en mm.

Figura 3. Sonda periodontal
““ North Carolina milimetrada PCP
UNC-15.

- Indice de sangrado: Para determinar si existia inflamacién gingival se utilizé el
indice gingival de hemorragia al sondaje simplificado descrito por Ainamo y Bay en 1975
(250), que consiste en una exploracién en 4 puntos (mesial, distal, vestibular y
palatino/lingual) de cada uno de los dientes presentes en boca mediante la inserciéon de
la sonda periodontal para determinar la presencia o ausencia de hemorragia pasados
entre 15-30 segundos tras el sondaje. El resultado se expresd como porcentaje,
obtenido tras dividir el nimero de sitios con hemorragia entre el nimero total de sitios

explorados y multiplicado por 100.

- Indice de placa: se empled el indice de placa de Silness y Lée simplificado (1964)
(251) para cuantificar visualmente la placa dental de las superficies vestibulares de los
dientes indice de Ramfjord (primer molar superior derecho, incisivo central superior
izquierdo, primer premolar superior izquierdo, primer molar inferior izquierdo, incisivo
central inferior derecho y primer premolar inferior derecho). A cada diente se le otorgd
un valor de 0 a 3; 0 si habia ausencia total de placa, 1 si la placa sdlo era reconocible al
pasar la sonda, 2 si habia moderada cantidad de placa a lo largo del margen gingival
reconocible a simple vista y 3 si habia placa abundante ocupando incluso los espacios
interdentales. Se calculd el indice de placa del paciente sumando las puntuaciones
asignadas y dividiendo por el nimero de dientes evaluados, determinando un nimero
arbitrariode O a 3.

- Indice de cdlculo: se empled el indice de Greene y Vermillion simplificado (1964)
(252), para cuantificar la cantidad de calculo en 6 dientes indice: superficie vestibular
del primer molar superior derecho, incisivo central superior izquierdo, primer molar

superior izquierdo, incisivo central inferior izquierdo y superficie lingual de los primeros
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molares inferiores derecho e izquierdo. El indice de cdlculo fue codificado con valor O si
no existia presencia de calculo, valor 1 si habia calculo supragingival que cubriera menos
de 1/3 de la superficie del diente, 2 si habia calculo supragingival que cubriese mas de
1/3 y menos de 2/3 de la superficie del diente y/o se observasen depdsitos aislados de
calculo subgingival y 3 si el calculo supragingival cubria mas de 2/3 de la superficie del
diente y/o habia una banda continua de calculo subgingival. Se calculé el indice de
calculo en cada individuo sumando los valores asignados y dividiendo por el nimero de
dientes evaluados, determinando un numero arbitrario de O a 3.

Ademds de estos parametros periodontales, se registrd el nimero de dientes
totales, el nUmero de dientes con PS >4 mm y PS > 6 mm, y el porcentaje de sitios con

PS >4 mm, con PS de 1-3 mm, con PS de 4-5 mm y PS > 6 mm de cada individuo.

5.3.3 Procesado y andlisis de citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL-6)

Una muestra sanguinea de 5 ml recogida en tubos de gelosa de cada paciente fue
remitida al laboratorio de Endocrinologia y Nutricion—FISABIO para su posterior
procesamiento. Las muestras se centrifugaron a 1.500 g. durante 10 min a 42C en una
centrifuga (Jouan Br4i, Saint-Herblain, Loire-Atlantique, Francia) (Figura 4) y el suero
obtenido se almacend a -80°C para la posterior determinacion de parametros

inflamatorios (TNFa e IL-6).

La determinacion de citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL-6) se llevd a cabo en
una muestra representativa de 70 pacientes con periodontitis (40 obesos y 30 no-
obesos) y se evalud a nivel basal y a los 3 meses después del tratamiento periodontal

no-quirurgico mediante el sistema de analisis Luminex 200 (Austin, TX, USA) (Figura 5).

Figura 4. Centrifuga Jouan Br4i. Figura 5. Sistema Luminex 200.
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Procedimiento del inmunoensayo (MILLIPLEX® wmap)

El sistema MILLIPLEX® yap Sse basa en la tecnologia Luminex xMAP® y nos permite
la deteccion de una amplia variedad de proteinas en un medio liquido donde los
anticuerpos estdn unidos a unas microesferas. Se basa en el principio de ELISA sandwich
detectando fluorescencia mediante citometria de flujo. Principalmente se fundamenta
en tres puntos:

- Utiliza microesferas que tienen un color especifico interno, que va desde el
verde al rojo. Se han definido 100 colores para permitir la deteccion de diferentes

analitos presentes en la muestra.

- Después de que el analito es capturado por la microesfera especifica, se
introduce un anticuerpo marcado con biotina. La reaccidn se incuba con estreptavidina-

ficoeritrina (L-SAPE) para completar la reaccién en la superficie de cada microesfera.

- Por Ultimo, las microesferas pasan rapidamente a través de un laser, el cual
excita el color interno, identificando asi la microesfera. Un segundo laser excita la
ficoeritrina, obteniendo asi la fluorescencia media, la cual es convertida en

concentracion utilizando los resultados de la curva estandar de cada analito.

Retirar el contenido de los pocillos y lavar

Afiadir 200 uL de tampon de lavado l 3 veces con 200 ulL de tampdn de lavado

en cada pocillo de la placa

Afiadir 50 pL de anticuerpos de

. deteccién por pocillo
Mezclar en un agitador de porp

placas 10 minutos y decantar

Incubar 1 hora en un agitador de

. lacas a temperatura ambiente
Afiadir 50 pl de suero control en los P P
pocillos de las rectas estandar v Nodecantar
50 pl de Serum Matrix en el fondo del Afiadir 50 pL de estreptavidina-
resto de pocillos ficoeritrina por pocillo
25 ul de Assay Buffer en los pocillos Incubar 30 minutos en un agitador de
de las muestras placas a temperatura ambiente
25 ul de muestras limpias en los Retirar el contenido de los pocillos y lavar 3
pocillos de las muestras v Vecescon 200 pL de tampdn de lavado
25 Ul de microesferas a cada pocillo Afiadir 150 pL de liquido del sistema por

pocillo y resuspender las microesferas en

Incubar durante la noche en un un agitador de placas 5 minutos

agitador de placas a 42C
LECTURA EN LUMINEX

Figura 6. Protocolo del inmunoensayo MILLIPLEX® yap mediante Luminex.
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5.3.4 Diagndstico de periodontitis y de comorbilidades asociadas a la obesidad

A continuacion se describe cémo fue establecido el diagndstico de periodontitis
para la posterior inclusion del paciente a un tratamiento periodontal no-quirdrgico vy

como se definieron ciertas alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad.

+ Caso de periodontitis cronica

Todos los pacientes del estudio con enfermedad periodontal presentaron un
cuadro de periodontitis crénica, no existiendo ningln caso de periodontitis agresiva, el
cual fue un criterio de exclusion.

Se considerd como caso de periodontitis crénica a la presencia de cuatro o mas
dientes con uno o mas sitios con PS >4 mm y PIC > 3 mm (124). Es decir, cuando existia
formacion de bolsa periodontal verdadera caracterizada por una PS >4 mm y una PIC >
3 mm sin que existiera sobrecrecimiento gingival (pseudobolsa) (253).

La extension de la periodontitis se determind por el nimero de dientes y el

porcentaje de sitios con bolsas periodontales patoldgicas (> 4 mm) (254).

La severidad de periodontitis fue determinada como leve, moderada o severa
atendiendo a la definicion establecida por los Centros de Control y Prevencién de
enfermedad (Centres for Disease Control and Prevention) y la Academia Americana de

Periodoncia (CDC/AAP) (255) (Tabla 1).

Tabla 1. Grados de severidad de periodontitis propuesta por CDC/AAP.

Gravedad PIC PS

Leve Ni “moderada” ni “severa”

Moderada > 2 sitios interprox. PIC >4 mm* O  >2sitiosinterprox. PS>5 mm™*
Severa > 2 sitios interprox. PIC > 6 mm* Y > 1 sitios interprox. PS>5 mm

*No en el mismo diente.

Periodontitis /leve se determind cuando no cumplia los criterios de periodontitis

moderada ni severa, y si que cumplia la definicién de caso de periodontitis.

+ Sindrome metabdlico (SMet)

Para diferenciar a la poblacion de estudio por grupos segln presencia o ausencia
de SMet se utilizaron los criterios diagndsticos de SMet de la NCEP ATPIIl (National

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) establecidos en 2001 vy
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modificados en 2005 por el AHA/NHLBI (American Heart Association/National Heart,

Lung and Blood Institute) (27) (Tabla 2).

La presencia del SMet se establece cuando el paciente presenta tres de las cinco
caracteristicas que lo definen, por lo que éste puede ser muy heterogéneo entre los
individuos con SMet. En una poblacion obesa las caracteristicas de dicho sindrome que
mas frecuentemente se asocian son una circunferencia de cintura aumentada y niveles

de c-HDL bajos.

Pese a que la Rl ha sido considerada como principal factor de riesgo subyacente
del SMet y es el enlace comun entre los componentes (256), no se incluye como criterio
diagnodstico de dicho sindrome. Por lo que también, nos planteamos diferenciar a la

poblacion de estudio por presencia o ausencia de RI.

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico (AHA/NHLBI) (27).

Elevada circunferencia de cintura

Hombres >102 cm
Mujeres >88cm
Elevados triglicéridos > 150 mg/dl 0 en tratamiento para

reducir los niveles de TG

Reducido colesterol HDL o en tratamiento para

Hombres < 40 mg/dl tar niveles d
Mujeres < 50 mg/dl aumentar niveles de
c-HDL
Elevada tension arterial TAS > 130 mmHg 0 en tratamiento con
TAD 2 85 mmHg antihipertensivos
Elevada glucosa en ayunas > 100 mg/dl o en tratamiento con

hipoglucemiantes*

* Los pacientes incluidos en el estudio no estaban en tratamiento con hipoglucemiantes, ya que aquellos

con diagnéstico o tratamiento de diabetes mellitus fueron excluidos.

¢ Resistencia a la insulina (RI)

La Rl fue establecida a partir de un punto de corte del indice HOMA-IR. De
acuerdo a un estudio previo (257) y considerando normales una glucemia de 100 mg/dl
y una insulinemia de 12 pUl/ml, se establecid un HOMA-IR normal si este era igual o

menor a 3y se considerd Rl si HOMA-IR era mayor a 3.
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+ Dislipidemia aterogénica

La dislipidemia aterogénica se considera como el perfil lipidico caracteristico de la
obesidad y se caracteriza por un incremento de los niveles plasmaticos de triglicéridos
totales y descenso del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) (45). Se
establecio presencia de dislipidemia aterogénica cuando los niveles de triglicéridos eran

> 150 mg/dly los niveles de c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

5.3.5 Intervenciones

Los pacientes con diagndstico de periodontitis fueron sometidos a un tratamiento
periodontal no-quirdrgico y los pacientes obesos reclutados del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién con IMC = 40 kg/m? fueron incluidos en un protocolo de

tratamiento dietético.

Tratamiento periodontal no-quirurgico

El tratamiento periodontal que se llevd a cabo consistia en un tratamiento basico

de fase higiénica. Este tratamiento basico incluia:

- Educacion del paciente e instrucciones en higiene oral (IHO): se informaba al
paciente sobre su enfermedad y se le motivaba para que realizase un control éptimo de
la placa dental. Se dieron IHO explicando la técnica de cepillado de Bass modificada,
verbalmente y por escrito. Asi como, también se explicaron diferentes técnicas de
higiene interproximal mediante la utilizacion de seda dental o cepillos interproximales

segln las caracteristicas individuales.

- Detartraje, raspado y alisado radicular (RAR) y pulido: se llevd a cabo la
eliminacién del cdlculo supragingival con un aparato de ultrasonidos (Suprasson
Newtron P5, Satelec, Acteon, Merignac, Francia) y de cdlculo subgingival con curetas
Gracey (Hu-Friedy, Chicago, IL, EEUU) en una Unica sesién. Se realizé el desbridamiento
mecanico de placa y calculo a full-mouth en una misma mafana. El RAR en dientes con
bolsas periodontales moderadas-profundas (> 5 mm) se realizé bajo anestesia local
infiltrativa con articaina y epinefrina (40/0,005 mg/ml) (Ultracain, NORMON, S.A,
Espafia). Finalizado el RAR, se pulieron los dientes con cepillo de profilaxis y pasta

abrasiva.
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- Terapia antimicrobiana local: se prescribi® como terapia coadyuvante
antimicrobiana local colutorio de digluconato de clorhexidina al 0,12% (Bexident
Encias®, ISDIN S.A, Barcelona, Espafia) para que realizasen enjuagues de 15-20 ml

durante 60 segundos, 2 veces al dia durante 14 dias.

El tratamiento periodontal que se realizd en el estudio fue un tratamiento inicial,
planificado en funcién de datos clinicos, ya que en el hospital no se dispone de los
medios necesarios para realizar una serie periapical radiografica completa. Por lo que,
aquellos pacientes con periodontitis, una vez finalizado el estudio, fueron remitidos a su
odontélogo para la realizacion de un tratamiento periodontal completo y adecuado con

sus correspondientes mantenimientos.

Figura 7. Material utilizado en el tratamiento periodontal no-quirurgico.

Tratamiento dietético

Los pacientes obesos que fueron remitidos del Servicio de Endocrinologia vy
Nutricién fueron pacientes que iban a ser incluidos en el protocolo de cirugia de by-pass
gastrico. Para ello, en primer lugar los pacientes se derivaban a un tratamiento dietético
que consistia en una dieta de muy bajo contenido caldrico (VLCD) de 624 kcal/dia
aplicada en ciclos de 6 semanas y continuada posteriormente con una dieta de bajo
contenido caldrico (1223,3 kcal/dia; 20,4% proteinas, 29,6 % lipidos, 50% hidratos de
carbono) (Anexo 10.6). Por lo que, después del tratamiento periodontal, durante los 3

meses hasta la reevaluacion, estos pacientes recibieron un tratamiento dietético con
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una dieta VLCD durante 6 semanas y una dieta hipocaldrica durante las 6 semanas

siguientes.

La dieta VLCD (Optisource®) suponia la ingesta de tres preparados diarios durante
42 dias (6 semanas), los cuales aportan unos 52,5 g. de proteinas, 67,5 g. de hidratos de
carbono, 13,5 g. de grasas y 10,8 g. de fibra, ademas de electrolitos, vitaminas y
oligoelementos, de acuerdo con las raciones dietéticas recomendadas. Este tipo de
dieta debia ser acompafiada de una ingesta diaria de liquidos acaléricos, superior a los 2

litros.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron sometidos a un analisis estadistico mediante el
programa SPSS-18 (Statistical Package for the Social Sciences) con licencia de la
Universitat de Valéncia. Se realizé el analisis descriptivo en todos los participantes del
estudio (n=233), obteniéndose los parametros estadisticos mas relevantes para todas

las variables de andlisis:

- Para las variables continuas, en primer lugar, se determind si seguian una
distribucién normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y en funcién de esto, se
describieron como media + desviacién estandar (DE) o mediana y percentiles 25 y 75

para las paramétricas y no paramétricas, respectivamente.

- Para las variables categoricas, se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas

(porcentajes).

También se realizd el analisis inferencial de la muestra total para englobar todos

los contrastes estadisticos necesarios para contrastar nuestras hipdtesis.

5.4.1 Andlisis bivariante

Para los analisis de homogeneidad de los grupos (obeso vs no-obeso) respecto a
las variables de perfil (variables demograficas, de estilo de vida y habitos higiénico-
dietéticos) y el estudio inferencial entre dos grupos respecto a las variables continuas
estudiadas: parametros antropométricos, bioquimicos y periodontales, se aplicaron las

siguientes pruebas estadisticas:
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- Test Chi cuadrado: para evaluar el grado de asociacion entre dos variables de

tipo categdrico, como podian ser las variables de perfil y el grupo (obeso/no-obeso). En
tablas de contingencia 2x2 se compararon las variables categdricas de perfil entre los
grupos y también se determiné la prevalencia de periodontitis, los grados de severidad
de la enfermedad periodontal y la prevalencia de otras comorbilidades metabdlicas
asociadas a la obesidad, en ambas poblaciones de estudio, utilizando como prueba

estadistica el Chicuadrado de Pearson.

- Test t-Student de muestras independientes o U de Mann-Whitney: para la

comparacion de medias de las variables continuas entre dos grupos definidos por un
diagnéstico (Obesidad si/no; Periodontitis si/no). Estas pruebas estadisticas se
emplearon para comparar las variables antropométricas, metabdlicas, inflamatorias y
periodontales entre dos grupos. La t-Student de muestras independientes cuando las
variables continuas seguian una distribucion normal y la U de Mann-Whitney en el caso
de variables continuas no-paramétricas o en los casos en los que el tamafio de la

muestra (n<30) en algln grupo no permitia una aproximacion paramétrica.

- Test t-Student de muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon: para

comparar las medias de dos variables (pre- y post-tratamiento) en un solo grupo. Se
emplearon para la comparacion de medias de las variables continuas en un mismo
grupo antes y después del tratamiento periodontal y dietético. La t-Student de
muestras relacionadas para las variables paramétricas y la prueba de Wilcoxon para las

variables no-paramétricas.

5.4.2 Andlisis multivariante

- Modelo de regresidn logistica binaria: se estimaron modelos de regresion

logistica binaria para estudiar la influencia de ciertas variables sobre la probabilidad de
presentar periodontitis, con o sin ajuste por variables de confusion (habitos higiénico-
dietéticos). El modelo estimaba los coeficientes de cada término y el odds ratio (OR),

junto al intervalo de confianza al 95%.

- Correlaciones bivariadas: se estimaron correlaciones lineales en poblacién con

periodontitis a nivel basal y después del tratamiento periodontal, entre variables

periodontales, antropomeétricas, metabdlicas e inflamatorias y entre porcentajes de
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cambio de dichas variables mediante estimacion del coeficiente lineal de correlaciéon de

Pearson (paramétrica) y la Rho de Spearman (no paramétrica).

- Modelo de regresidon lineal multivariante: Este modelo proporciona un analisis

de regresion y un andlisis de varianza para variables dependientes multiples por una o
mas covariables. Se utilizd para evaluar la relacion entre dos o mas variables explicativas
— independientes — (todas aquellas que fueron correlacionadas con las variables
periodontales que resultaron ser significativamente diferentes entre obesos y no-
obesos antes y después del tratamiento) y una variable de respuesta — dependiente —
(dichas variables periodontales). Las variables explicativas fueron introducidas como
predictores potencialmente independientes utilizando el método por pasos (stepwise

method).

- ANOVA de una via: esta prueba estadistica es una extension de la prueba t-

Student para muestras independientes cuando se comparan mas de dos grupos. Se
analizaron mediante analisis de varianza (ANOVA) unifactorial las variables
dependientes (variables periodontales) y factor entre-sujetos el grupo (grupos por
grado de IMC, grupos por SMet, grupo por Rl). Para las comparaciones multiples post

hoc se emplearon la prueba de Bonferroni y de Student-Newman-Keuls (S-N-K).

- Modelo lineal general: se empled el modelo lineal general univariante para

ajustar el anadlisis de ANOVA de la division por grupo de RI, por IMC y CC, asi como
también se empled para ajustar los analisis comparativos de porcentaje de cambio de
variables periodontales entre obesos con y sin tratamiento dietético por el porcentaje

de cambio de TNFa, C3 y de peso.

El nivel de significacion empleado en los analisis fue el 5% (a=0,05), de modo que

cualquier p-valor menor a 0,05 indicaba una relacién estadisticamente significativa.
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6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO E INFERENCIAL DE LA POBLACION TOTAL

6.1.1 Homogeneidad de los grupos

Se realizo el analisis de homogeneidad de los grupos (obeso vs no-obeso) respecto
a las variables de perfil, para decidir si éstas deben incluirse en los modelos posteriores o

descartarlas. Todas ellas se muestran en la tabla 3.

Se constatd la homogeneidad alcanzandose distribuciones semejantes en aspectos

como la edad y el sexo.

Respecto al nivel de formacién académica, en el grupo control de individuos no-

obesos se observd un mayor nivel de estudios, teniendo el 58,4% de estos participantes

estudios universitarios, frente a sélo el 18,5% de los obesos.

En cuanto a la actividad laboral también se observaron diferencias, estableciéndose

que solo un 58,8% del grupo obeso trabajaba actualmente frente a un 77,9% de los

individuos no-obesos.

Las variables de nivel de estudios y ocupacion laboral, podrian tener alguna relacién
con la salud periodontal en el sentido de que una mayor formacién académica podria
implicar un mayor conocimiento y concienciacién sobre la salud periodontal y, por tanto,
una mayor higiene. Asi como, una actividad laboral activa podria implicar la disposicién

de mayores recursos para acudir a los controles de salud.

De este modo, en cuanto a la ultima visita al dentista se observaron diferencias

entre obesos y no-obesos, refiriendo la mayoria de los individuos no-obesos (53,5%) una
ultima visita al dentista hacia menos de un afio y la mayoria de los obesos refirieron
haber realizado la ultima visita al dentista entre uno y cinco afios (54,6%). Sin embargo,

respecto al tratamiento periodontal anterior recibido, no se observaron diferencias entre

los grupos, refiriendo la mayoria de sujetos tanto obesos como no-obesos haber recibido

alguna vez una limpieza bucal basica mediante detartraje.

Respecto al habito tabaquico se recogié informacion acerca de si el paciente era o

no fumador en el momento del estudio y no existieron diferencias entre ambos grupos
de individuos obesos y no-obesos, siendo la mayoria de los participantes, entre el 70-80%

en ambos grupos, no-fumadores.
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Tabla 3. Variables de perfil de la poblacién total de obesos y no-obesos.

No-obesos Obesos p-valor
n (% mujeres) 114 (69,3%) 119 (73,9%) 0,431
Edad 41,3+12,7 42,6 £10,4 0,413
Nivel de estudios
Graduado escolar 14 (12,4%) 31(26,1%)
FP1 11 (9,7%) 42 (35,3%) <0,001
FP2/Bachiller 22 (19,5%) 24 (20,2%)
Universidad 66 (58,4%) 22 (18,5%)
Ocupacion laboral
Desempleo 13 (11,5%) 43 (36,1%)
Trabajador activo 88 (77,9%) 70 (58,8%) <0,001
Estudiante 7 (6,2%) 2(1,7%)
Pensionista 5(4,4%) 4 (3,4%)
Ultima visita al dentista
Menos de 1 afio 61 (53,5%) 36 (30,3%)
De la5afios 48 (42,1%) 65 (54,6%) <0,001
Mas de 5 afios 5(4,4%) 18 (15,1%)
Tratamiento periodontal anterior
Nunca 8 (7%) 19 (16%)
Detartraje 86 (75,4%) 81 (68,1%) 0,103
RAR  20(17,5%) 19 (16%)
Habito tabaquico 23 (20,2%) 31 (26,1%) 0,288
Frecuencia de cepillado diario
Menos de 1 vez/dia 2 (1,8%) 20 (16,8%)
1 vez/dia 19 (16,7%) 46 (38,7%) <0,001
2 veces/dia 49 (43%) 39 (32,8%)
3 0 mas veces/dia 44 (38,6%) 14 (11,8%)
Uso de seda dental 49 (43%) 20 (16,8%) <0,001
Uso de colutorios 41 (36%) 45 (37,8%) 0,770
Numero de comidas al dia
Menos de cinco 58 (50,9%) 60 (50,4%)
Cinco 54 (47,4%) 53 (44,5%) 0,380
Mas de cinco 2 (1,8%) 6 (5%)
Actividad fisica 64 (56,1%) 25 (21,2%) <0,001

Los datos se expresan como n (% de casos) o como media + desviacion estandar y se analizaron mediante

una Chicuadrado o una t-Student de muestras independientes, respectivamente.
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En cuanto a ciertos habitos respecto a la higiene oral se han detectado diferencias
importantes entre ambos grupos. Los individuos no-obesos refirieron una frecuencia de

cepillado diaria significativamente mayor, describiéndose que el 81,6% de los individuos

no-obesos se cepillaba 2 o 3 veces al dia, muy por encima del 44,6% de los obesos. Del
mismo modo, la utilizacion de complementos de higiene oral como la seda dental se
presentd claramente mas extendida entre los individuos no-obesos (43%) que en los
obesos (16,8%), no observandose diferencias entre los grupos en cuanto a la utilizacion

de colutorios.

Por ultimo, en cuanto a habitos dietético-saludables, se observaron diferencias en

relacién a la practica de actividad fisica entre obesos y no-obesos, siendo este habito

menos comun entre los obesos, pero no en cuanto al niumero de comidas realizadas al

dia.

De este andlisis de homogeneidad de los grupos obeso y no-obeso respecto a
ciertas variables de perfil se concluyé que ambos grupos de estudio eran heterogéneos
en cuanto al nivel de formacion académica, situacion ocupacional, tiempo desde la ultima
visita al dentista, frecuencia de cepillado diaria, utilizacidon de seda dental y préactica de
actividad fisica, por lo que dichas variables seran tenidas en cuenta en modelos que

evallen la asociacion entre periodontitis y obesidad como posibles factores de confusién.

6.1.2 Comparacion obesos vs no-obesos

Se realizé un analisis descriptivo e inferencial comparando ambos grupos de
estudio respecto a las variables estudiadas, describiendo en el siguiente orden los

parametros antropomeétricos, pardmetros bioquimicos y parametros periodontales.

Pardmetros antropométricos

Los parametros antropométricos de la poblacion total estudiada se muestran en la
tabla 4.
Como era logico de esperar, el grupo obeso tenia mayor IMC, CC, cadera, ICT, ICC,

TAS y TAD que el grupo de individuos no-obesos.
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Tabla 4. Parametros antropométricos de la poblacion total de obesos y no-obesos.

Parametros Poblacion total

CITePem=IEes No-obesos Obesos p-valor
IMC (kg/m?) 23,2+2,8 419+6,6 <0,001
CC (cm) 77,7+ 11,6 120+ 15 <0,001
Cadera (cm) 98,1+7,4 133+ 15 <0,001
ICT (cm/cm) 0,463 + 0,059 0,721+ 0,083 <0,001
ICC (cm/cm) 0,789 + 0,095 0,896 + 0,095 <0,001
TAS (mmHg) 120+ 16 132+ 17 <0,001
TAD (mmHg) 74,3+10,3 83,1+11,3 <0,001

Los datos se muestran como media + desviacion estandar y se analizaron mediante una t-Student de

muestras independientes.

Pardmetros bioguimicos

Los parametros bioquimicos se muestran divididos en pardmetros metabdlicos

(Tabla 5) y en parametros inflamatorios (Tabla 6).

Tabla 5. Parametros del metabolismo hidrocarbonado vy lipidico de la poblacién total de

obesos y no-obesos.

Pardmetros Poblacidn total

metabdlicos No-obesos Obesos p-valor
Glucosa (mg/d) 89,1+ 10,5 94,6 + 12,1 <0,001
Insulina (LU/ml) 7,10 3,39 19,2 + 13,7 <0,001
HOMA-IR 1,59+0,88 4,57 £ 3,58 <0,001
Alc (%) 5,25+0,29 5,46 £0,41 <0,001
CT (mg/dl) 186 + 35 185 + 33 0,858
c-HDL (mg/dl) 58,0+ 13,6 42,5+ 10,3 <0,001
c-LDL (mg/dl) 112 £ 27 117 £ 28 0,158
TG (mg/dl) 65 (55, 92) 119 (86, 166) <0,001
SMet (%) 6 (5,3%) 72 (60,5%) <0,001
Dislipidemia aterogénica (%) 3(2,6%) 29 (24,4%) <0,001
RI (%) 9(8,2%) 67 (56,3%) <0,001
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(Leyenda Tabla 5): Los datos se muestran como media * desviacién estandar o como la mediana y rango
de Ql cuando presentaban una distribucién paramétrica o no paramétrica, respectivamente. Se analizaron
mediante una t-Student de muestras independientes o una U de Mann-Whitney. Las proporciones se

expresan como n (% de casos) y se analizaron mediante una Chi cuadrado.

El grupo total de obesos mostré mayores niveles de glucosa, insulina, indice HOMA-
IR, Alcy TG, y menores niveles de c-HDL que el grupo no-obeso. Sin embargo, no existian

diferencias en cuanto a los niveles de CT y c-LDL.

Dichas caracteristicas metabdlicas en las que se observaron diferencias forman
parte del cuadro clinico de SMet, el cual fue diagnosticado en 72 pacientes obesos
(60,5%) y unicamente en 6 individuos no-obesos (5,3%). Del mismo modo, 67 pacientes
obesos (56,3%) y tan solo 9 individuos no-obesos (8,2%) tenian RIl. El cuadro de
dislipidemia aterogénica fue menos prevalente en la poblacién de estudio, detectandose

tan solo en 29 pacientes obesos y en 3 no-obesos.

Tabla 6. Parametros inflamatorios de la poblacién total de obesos y no-obesos.

Parametros Poblacion total

inflamatorios No-obesos Obesos p-valor
TNFa (pg/ml) 9,49 + 4,27 17,2 £9,86 <0,001
IL-6 (pg/ml) 4,21+4,13 3,79+2,04 0,569
PCRus (mg/1) 0,67 (0,35-1,84) 4,89 (2,42-7,0) <0,001
Fibrindgeno (mg/dl) 378+ 70,4 474 £ 97,5 <0,001
C3 (mg/dl) 95,7+22,6 130+ 22,1 <0,001
Homocisteina (umol/l) 9,74 +3,13 11,9+ 6,36 0,002
RBP4 (mg/dl) 3,17 +0,68 3,63+1,07 <0,001

Los datos se muestran como media + desviacion estandar o como la mediana y rango de Ql, y se analizaron
mediante una t-Student de muestras independientes o una U de Mann-Whitney cuando presentaban una

distribucién paramétrica o no paramétrica, respectivamente.

En el total de la poblacidn se observaron mayores niveles plasmaticos de TNFaq,
PCRus, fibrindgeno, C3, homocisteina y RBP4 en los pacientes obesos que en los
individuos no-obesos, mientras que no se observaron diferencias entre ambos grupos en

IL-6.
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Pardmetros periodontales

Los parametros periodontales recogidos y calculados para estudiar la enfermedad

periodontal en la poblacion obesa y no-obesa se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Parametros periodontales de la poblacion total de obesos y no-obesos.

Parametros Poblacion total

periodontales No-obesos Obesos p-valor
PS (mm) 2,65+0,48 2,93+0,45 <0,001
PIC (mm) 2,68+0,53 2,96 +0,49 <0,001
Dientes total (n) 26,6+2,3 25,3+3,1 <0,001
Dientes PS >4 mm (n) 8,11+ 8,05 15,2 £ 8,5 <0,001
Sitios PS> 4 mm (%) 11,3+159 23,8+18,8 <0,001
Dientes PS> 6mm (n) 0,68 £ 2,02 1,64 £ 3,66 0,015
Sitios PS 1-3 mm (%) 88,7+ 15,6 76,2 £18,8 <0,001
Sitios PS 4-5 mm (%) 10,5+ 14,0 22,1+16,1 <0,001
Sitios PS> 6 mm (%) 0,89 £ 3,56 1,72+ 4,44 0,119
|. Sangrado (%) 15,0+ 134 25,1+13,9 <0,001
l. Placa (U.A) 0,596 + 0,489 1,03 £ 0,64 <0,001
|. Calculo (U.A) 0,676 0,472 1,02 £0,57 <0,001
Periodontitis (%) 49 (43,0%) 96 (80,7%) <0,001

Los datos se muestran como media + desviacion estandar y se analizaron mediante una t-Student de
muestras independientes. Las proporciones se expresan como n (% de casos) y se analizaron mediante una

Chi cuadrado.

Al comparar a la poblacion total de obesos y no-obesos se observaron diferencias
significativas en todos los parametros periodontales, excepto en el porcentaje de sitios
con PS > 6 mm. Estas diferencias se aprecian debido a las diferencias en cuanto a la
prevalencia de la enfermedad periodontal, siendo en el grupo obeso del 80,7%, frente al
43,0% en el grupo de individuos no-obesos. Mas adelante, se compararan los parametros
periodontales entre obesos y no-obesos con periodontitis, para evaluar las diferencias en

cuanto al grado de afectacion periodontal.

Una vez realizado el analisis descriptivo de la poblacion total de individuos obesos y

no-obesos, nos propusimos comprobar si existia asociacion entre obesidad y enfermedad
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periodontal, asi como la magnitud de dicha asociacion mediante el estudio de la
prevalencia de periodontitis en ambos grupos y el analisis de la influencia de la obesidad

sobre la probabilidad de presentar enfermedad periodontal.

6.1.3 Estudio de la prevalencia de periodontitis

Descriptivamente, la prevalencia de periodontitis fue del 43,0% (n=49) en

individuos no-obesos y se elevd hasta el 80,7% (n=96) en los obesos.
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Figura 8. Prevalencia de periodontitis.

Los resultados se expresan como % y se compararon mediante una Chi cuadrado (p<0,001)

Si se atiende al grado de severidad de la enfermedad, de los 145 pacientes con
periodontitis mostraron periodontitis leve el 36,5% (n=35) de obesos y el 49,0% (n=24)
de no-obesos, moderada el 37,5% (n=36) de obesos y el 30,6% (n=15) de no-obesos y

severa el 26% (n=25) de obesos y el 20,4% (n=10) de no-obesos (Figura 9).

11 No-obesos M Obesos

Severidad Periodontitis (%)

Leve Moderada Severa

Figura 9. Grado de severidad de periodontitis.

Los resultados se expresan como % y se compararon mediante una Chi cuadrado (p=0,347)
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A partir de este punto, una vez descrita la prevalencia de periodontitis, tenemos
una poblacién de no-obesos con y sin periodontitis y una poblacidon de obesos con y sin

periodontitis, las cuales se analizan a continuacion.

6.1.4 Poblacion obesa y no-obesa dividida por diagndstico de periodontitis

Se compard individuos no-obesos y pacientes obesos con y sin periodontitis a nivel

de parametros antropométricos y bioguimicos, como se describe en la tabla 8.

Al comparar por un lado a la poblacién no-obesa con y sin periodontitis, se observd
que los individuos con periodontitis tenian mas edad, IMC, CC, ICT, ICC, TAS, Alc, c-LDL,
TG, TNFa, fibrindgeno, C3 y RBP4, y menores niveles de c-HDL que los individuos no-
obesos sin periodontitis. Es decir, dentro de la poblacién no-obesa, aquellos pacientes
con enfermedad periodontal eran mds mayores y tenian mayor grado de sobrepeso, mas

alteraciones metabdlicas y mas inflamacion que los individuos sin periodontitis.

Por otro lado, al comparar a la poblacion obesa con y sin periodontitis se observd

gue éstos Unicamente se diferenciaban en los niveles de TNFa y RBP4.

Lo sorprendente de este andlisis fue la asociacion de los niveles de RBP4 con la
periodontitis tanto en obesos como en no-obesos. La RBP4 junto con el TNFa puede ser
considerada marcador inflamatorio y, por ello, encontrarse elevada en los pacientes con

periodontitis.

A continuacidn, se realizaron analisis de regresion logistica binaria para estudiar la
influencia de la obesidad y de aquellas variables que resultaron ser diferentes entre la
poblacion con y sin enfermedad periodontal, sobre la probabilidad de presentar

periodontitis.
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Tabla 8. Parametros antropométricos y bioquimicos de la poblacion total de obesos y no-

obesos dividida por diagndstico de periodontitis.

No-obesos

Obesos

Sin EP

Con EP

Sin EP

Con EP

n (% mujeres)
Edad (afios)
IMC (kg/m?)

CC (em)

ICT (cm/cm)
ICC (cm/cm)
TAS (mmHg)
TAD (mmHg)
Glucosa (mg/dl)
Insulina (nU/ml)
HOMA-IR

Alc (%)

CT (mg/dl)
c-HDL (mg/dl)
c-LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)
TNFa (pg/ ml)
IL-6 (pg/ml)
PCRus (mg/I)

Fibrinégeno (mg/dl)

C3 (mg/dl)
Homocisteina
(umol/1)

RBP4 (mg/dl)

65 (65,8%)
36,7 +11,7
22,5+2,7
73,5+9,5
0,439 + 0,050
0,755 + 0,067
117 + 15
73,2+9,6
87,6 £9,2
6,75 + 3,39
1,47 + 0,80
5,18 £ 0,26
181+ 37
60,4 + 14,5
107 £ 27
61 (51, 73)
6,93 + 2,20
3,34+2,78
0,54 (0,31-1,47)
360 + 57
91,4 19,5
9,76 + 3,44

3,06 £ 0,65

49 (34,2%)
47,5+ 11,1%**
24,1 +2,7**
83,7 £ 11,6%**
0,495 + 0,056***
0,833 + 0,109***
124 + 17*
75,9 11,1
91,1+11,8
7,57 +3,37
1,76 + 0,95
5,34 +£0,31%*
193 +31
54,8 +11,6*
119 + 26*
70 (58, 121)**
9,71 + 4,36*
4,06 + 3,90
0,96 (0,43-2,29)
402 + 80**
102 + 25,4*
9,70 £ 2,65

3,38+ 0,66*

23 (22,7%)
42,2 +11,1
39,6 +7,0
117 +13
0,708 + 0,079
0,911 + 0,085
127+ 15
79,4 + 10,2
92+13,3
15,9+ 11,0
3,78 +2,99
5,48 0,41
193 + 33
440+38,8
126 + 29
104 (73, 143)
11,9+5,6
4,44 + 2,71
4,38 (2,27-7,42)
479 £ 80
128+17,8

13,5+ 10,6

3,21+0,75

96 (77,3%)
42,7 +10,2
42,5 + 6,4
120+ 16
0,724 + 0,084
0,892 + 0,098
134 +17
83,9+11,4
95,2 +11,8
19,9 + 14,2
4,76 + 3,69
5,45 + 0,42
183 + 32
42,1+10,6
115 + 28
123 (87, 168)
17,6 + 10,0%*
3,73 +2,08
4,93 (2,43-6,79)
479 + 101
130+ 23,1

11,5+4,8

3,74+ 1,12%

Los datos se muestran como media = desviacion estandar o como la mediana y rango de QI cuando

presentaban una distribucidon paramétrica o no paramétrica, respectivamente. Se analizaron mediante una

t-Student de muestras independientes o una U de Mann-Whitney. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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6.1.5 Estudio de probabilidad de periodontitis. Regresion logistica binaria.

En primer lugar, se estimd un modelo de regresién logistica binaria para estudiar la
influencia de la obesidad sobre la probabilidad de presentar periodontitis, siendo la
variable respuesta presencia de periodontitis y utilizando como independiente la variable

de grupo obesidad (Si: IMC = 30 kg/m?/ No: IMC < 30 kg/m?) (Tabla 9).

Tabla 9. Probabilidad de periodontitis segiin grupo (obeso/no-obeso).

B ET Wald gl Sig. OR l.C. 95,0%
Obesidad 1,711 0,299 32,657 1 <0,001 5,537 3,079 9,958
Constante 0,573 0,150 14,651 1 <0,001 1,774

Resultados del modelo de regresion logistica binaria.

Esta primera estimacion cruda determiné que la condicién de ser obeso incrementa

5 veces la probabilidad de presentar periodontitis (OR= 5,54; p<0,001; I.C 95% 3,08-9,96).

Se replicd el analisis ajustando por aquellas variables de perfil que resultaron ser

heterogéneas entre los grupos obeso y no-obeso: nivel de formacién académica,

situacién ocupacional, tiempo desde la dltima visita al dentista, frecuencia de cepillado
diario, utilizacidon de seda dental y practica de actividad fisica, para determinar aquellas
variables de perfil que podrian estar influyendo en la probabilidad de presentar

periodontitis (Tabla 10).

En este andlisis de regresion logistica binaria multiple se observd que Unicamente
tenian un papel influyente en la probabilidad de periodontitis, el nivel de formacién
académica y la frecuencia de cepillado diario junto con la presencia de obesidad,
determindndose que el resto de las variables de perfil que fueron heterogéneas entre los
grupos no influian sobre la existencia de periodontitis. De modo que el hecho de estar
activo, el tiempo transcurrido desde la Ultima visita al dentista, la utilizacion de seda
dental y la practica de actividad fisica no influye sobre la probabilidad de desarrollar
enfermedad periodontal en nuestra poblacién de estudio. Ademas, en este analisis se
recalca la importancia de la obesidad en el riesgo de periodontitis, debido a que no se
alterd el efecto de la obesidad sobre la probabilidad de la enfermedad periodontal al

ajustar por posibles factores de confusion.
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Tabla 10. Probabilidad de periodontitis segin grupo (obeso/no-obeso) ajustado por

factores de confusion.

B ET Wald gl Sig. OR [.C. 95,0%
Obesidad 1,105 0,381 8,428 1 0,004 3,019 1,432 6,366
Nivel de estudios 9,677 3 0,022

FP1 0,376 0,517 0,530 1 0467 1,457 0,529 4,015

FP2/Bachiller 0,651 0,531 1,503 1 0,220 1917 0,677 5,426

Universitarios -0,584 0,467 1,564 1 0,211 0,558 0,223 1,393

Ocupacion laboral 0,109 0,357 0,093 1 0,761 1,115 0,554 2,246
Ultima visita dentista 0,551 2 0,759

Delab5afios -0,241 0,340 0,503 1 0478 0,786 0,403 1,530

Mas de 5afios -0,272 0,593 0,210 1 0647 0,762 0,239 2,436
Frecuencia cepillado 4,468 3 0,215

1vez/dia -1,330 0,830 2,570 1 0,109 0,264 0,052 1,345

2 veces/dia -1,277 0,834 2,348 1 0125 0,279 0,054 1,428

3 0 masveces/dia -1,730 0,855 4,092 1 0043 0,177 0,033 0,948

Uso de seda dental -0,333 0356 0872 1 030 0,717 0,357 1,441
Actividad fisica -0,374 0,340 1,208 1 0,272 0,688 0,353 1,340
Constante 0,778 0,276 7,932 1 0,005 2,178

Resultados del modelo de regresion logistica binaria.

La conclusion fundamental de este anadlisis seria que la prevalencia de periodontitis
depende significativamente de la condicion de obeso del paciente, una vez ajustado por
los factores de confusion y que las variables de perfil que realmente podrian estar
influyendo en la probabilidad de la enfermedad serian el nivel de formacién académica y

la frecuencia de cepillado diaria.

Asi pues, en las estimaciones del modelo se lee que la condicién de ser obeso
incrementaria 3 veces la probabilidad de presentar periodontitis (OR= 3,02; p=0,004; |.C
95% 1,43-6,37) y que un mayor numero de cepillados al dia tenderia a reducir la
probabilidad de periodontitis. Concretamente, una frecuencia de cepillado de 3 o mas
veces al dia reduciria un 82% (OR=0,18; p=0,043) la probabilidad de periodontitis

respecto a no cepillarse diariamente.
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Por Uultimo, se llevd a cabo un analisis de regresién logistica binaria para estudiar

qué variables de las que resultaron ser diferentes entre los pacientes con vy sin

periodontitis, como se ha observado en la tabla 8, podrian estar influyendo en la

probabilidad de presentar enfermedad periodontal.

En este andlisis se introdujo como variable dependiente la presencia de
periodontitis y como variables independientes la edad, IMC, CC, ICT, ICC, TAS, Alc, c-HDL,
c-LDL, TG, TNFa, fibrindgeno, C3 y RBP4, y se aplicd el método de eliminacidon por pasos

hacia atras condicional (Tabla 11).

Tabla 11. Probabilidad de periodontitis segin edad, variables antropométricas vy

bioquimicas.
B ET Wald gl Sig. OR I.C. 95,0%
Edad 0,049 0,014 11,889 1 0,001 1,050 1,021 1,080
IMC 0,078 0,018 18,347 1 <0,001 1,081 1,043 1,121
RBP4 0,438 0,217 4,069 1 0,044 1,550 1,013 2,373
TG 0,008 0,004 3,828 1 0,050 1,008 1,000 1,015

Constante -6,229 1,089 32,744 1 <0,001 0,002

Resultados del modelo de regresion logistica binaria.

Dicho modelo, determind como predictores significativos de un aumento de la
probabilidad de periodontitis a la edad, IMC y RBP4. En las estimaciones del modelo se
lee que por cada afio de edad, la probabilidad de periodontitis se multiplica por 1,05
(aumenta un 5%) y que por cada kg/m’ adicional de IMC, la probabilidad de presentar

periodontitis se multiplica por 1,08 (aumenta un 8%).

En el caso de la RBP4, anteriormente se observd que dicha proteina se encuentra
elevada en los pacientes con periodontitis y en este analisis se estima que por cada mg/dl
de aumento de RBP4, la probabilidad de periodontitis se multiplica por 1,55 (aumenta un
55%). Como los aumentos de esta proteina en suero son muy sutiles, se podria decir que
por cada 0,1 mg/dl de aumento de RBP4, la probabilidad de periodontitis aumenta un 4%
(1,55%'= 1,044).
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En resumen, en este primer analisis de la poblacion total, se observd que la
poblacion obesa tenia una mayor prevalencia de periodontitis que la poblacién no-obesa,
presentando la mayoria de los pacientes de ambos grupos periodontitis leve-moderada

halldndose pocos casos de pacientes con periodontitis severa.

La condicion de obesidad incrementa 3 veces la probabilidad de presentar
periodontitis, y dicha probabilidad de enfermedad periodontal se encuentra influenciada
por el nivel de formacion académica, la frecuencia de cepillado, la edad, el IMC y los

niveles de RBP4 en suero.

A continuacion, para estudiar cdmo se manifiesta la periodontitis en la poblacién
obesa y ver si es diferente a la periodontitis de la poblacidén general no-obesa, se llevd a

cabo el andlisis descriptivo e inferencial de la poblacién con periodontitis.
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6.2 ANALISIS DESCRIPTIVO E INFERENCIAL DE LA POBLACION CON PERIODONTITIS

Se selecciond a toda la poblacion con diagndstico de periodontitis para estudiar las
diferencias en la enfermedad periodontal de los pacientes obesos frente a los individuos
no-obesos.

Un total de 145 participantes fueron diagnosticados con periodontitis, 49 pacientes

no-obesos y 96 pacientes obesos.

6.2.1 Homogeneidad de los grupos con periodontitis

En primer lugar, se realizd el andlisis de homogeneidad de los grupos con

periodontitis respecto a las variables de perfil (Tabla 12).

Se constaté homogeneidad respecto al sexo, existiendo diferencias significativas
entre los grupos en relacién a la edad, encontrandose participantes de mayor edad en el

grupo de individuos no-obesos con periodontitis.

En la poblacién con periodontitis existia heterogeneidad entre obesos y no-obesos
en las mismas variables de perfil que en el analisis de la poblacidn total. Ambos grupos de
pacientes con periodontitis fueron heterogéneos en cuanto al nivel de formacion
académica, situacidn ocupacional, tiempo desde la dltima visita al dentista, frecuencia de
cepillado diaria, utilizacién de seda dental y practica de actividad fisica. Ademas, también
respecto al tratamiento periodontal anteriormente recibido, habiendo recibido el 30,6%
de los pacientes no-obesos alguna vez tratamiento periodontal no-quirdrgico mediante

RAR frente al 18,8% de los pacientes obesos.
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6. RESULTADOS

Tabla 12. Variables de perfil de la poblacion de obesos y no-obesos con periodontitis.

No-obesos Obesos p-valor
n (% mujeres) 49 (55,1%) 96 (70,8%) 0,059
Edad 47,5+11,1 42,7 £10,2 0,009
Nivel de estudios
Graduado escolar 7 (14,6%) 25 (26%)
FP1 7 (14,6%) 35 (36,5%) 0,001
FP2/Bachiller 13 (27,1%) 21 (21,9%)
Universidad 21 (43,8%) 15 (15,6%)
Ocupacion laboral
Desempleo 5(10,4%) 34 (35,4%)
Trabajador activo 38 (79,2%) 56 (58,3%) 0,015
Estudiante 1(2,1%) 2(2,1%)
Pensionista 4 (8,3%) 4(4,2%)
Ultima visita al dentista
Menos de 1 afio 27 (55,1%) 29 (30,2%)
DelaSafios 21 (42,9%) 65 (54,6%) 0,003
Mas de 5 afios 1(2%) 16 (16,7%)
Tratamiento periodontal anterior
Nunca 2 (4,1%) 16 (16,7%)
Detartraje 32 (65,3%) 62 (64,6%) 0,046
RAR 15 (30,6%) 18 (18,8%)
Habito tabaquico 13 (26,5%) 24 (25%) 0,842
Frecuencia de cepillado diario
< 1 vez/dia 1(2%) 19 (19,8%)
1 vez/dia 9 (18,4%) 36 (37,5%) <0,001
2 veces/dia 25 (51%) 31 (32,3%)
3 0 mas veces/dia 14 (28,6%) 10 (10,4%)
Uso de seda dental 20 (40,8%) 14 (14,6%) <0,001
Uso de colutorios 20 (40,8%) 34 (35,4%) 0,525
Numero de comidas al dia
Menos de cinco 30 (61,2%) 48 (50%)
Cinco 18 (36,7%) 42 (43,8%) 0,311
Mas de cinco 1(2%) 6 (6,3%)
Actividad fisica 22 (44,9%) 21(22,1%) 0,005

Los datos se expresan como n (% de casos) o como media + desviacion estandar y se analizaron mediante

una Chi cuadrado o una test t-Student de muestras independientes, respectivamente.
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6.2.2 Comparacion obesos vs no-obesos con periodontitis
Se realizd de nuevo el analisis descriptivo e inferencial de todas las variables

estudiadas comparando obesos y no-obesos con periodontitis.

Pardmetros antropométricos

Tabla 13. Parametros antropométricos de los pacientes obesos y no-obesos con
periodontitis.

Parametros Poblacién con periodontitis

CITePem=IEes No-obesos Obesos p-valor
IMC (kg/m?) 24,1+2,7 42,5+6,4 <0,001
CC (cm) 83,7+11,6 120+ 16 <0,001
Cadera (cm) 99,4+7,7 134+ 15 <0,001
ICT (cm/cm) 0,495+ 0,056 0,724 + 0,084 <0,001
ICC (cm/cm) 0,833 +0,109 0,892 £ 0,098 0,001
TAS (mmHg) 124+ 17 134+ 17 0,002
TAD (mmHg) 75,9+ 11,1 83,9+11,4 <0,001

Los datos se muestran como media + desviacion estandar y se analizaron mediante una t-Student de

muestras independientes.

Del mismo modo que en la poblacién total, en la subpoblacién con periodontitis
también se observaron diferencias en todos los pardmetros antropométricos entre

obesos y no-obesos.

Pardmetros bioguimicos

Se compararon los parametros metabdlicos (Tabla 14) e inflamatorios (Tabla 15) de

los pacientes obesos y no-obesos con periodontitis.

Al comparar obesos y no-obesos con periodontitis respecto a los parametros
metabdlicos se observd que éstos se diferenciaban en todas las caracteristicas del
metabolismo hidrocarbonado vy lipidico inherentes al SMet (insulina, HOMA-IR, c-HDL y
TG), excepto en glucosa que mostré la significacion en el limite (p=0,050). La poblacién
de pacientes obesos estaba compuesta por sujetos normoglucémicos sin diabetes
mellitus, no observandose tampoco diferencias en cuanto a Alc. Del mismo modo, se

mantuvo la homogeneidad en CT y c-LDL entre obesos y no-obesos.
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Tabla 14. Parametros metabdlicos de los pacientes obesos y no-obesos con periodontitis.

Parametros Poblacién con periodontitis

netabolicos No-obesos Obesos p-valor
Glucosa (mg/dl) 91,1+11,8 95,2+11,8 0,050
Insulina (uU/ml) 7,57 +3,37 19,9 £ 14,2 <0,001
HOMA-IR 1,76 £ 0,95 4,76 £ 3,69 <0,001
Alc (%) 5,34+0,31 5,45+0,42 0,110
CT (mg/dl) 193+ 31 183+ 32 0,108
c-HDL (mg/dl) 54,8+ 11,6 42,1+10,6 <0,001
c-LDL (mg/dl) 119+ 26 115+ 28 0,461
TG (mg/dl) 70 (58, 121) 123 (87, 168) <0,001
SMet (%) 5(10,2%) 61 (63,5%) <0,001
Dislipidemia aterogénica (%) 3(6,1%) 24 (25%) 0,006
RI (%) 5 (10,6%) 57 (59,4%) <0,001

Los datos se muestran como media *+ desviacion estandar o como la mediana y rango de QI cuando
presentaban una distribuciéon paramétrica o no paramétrica, respectivamente. Se analizaron mediante una
t-Student de muestras independientes o una U de Mann-Whitney. Las proporciones se expresan como n (%

de casos) y se analizé mediante una Chi cuadrado.

Tabla 15. Parametros inflamatorios de los pacientes obesos y no-obesos con
periodontitis.

Parametros Poblacion con periodontitis

inflamatorios No-obesos Obesos p-valor
TNFa (pg/ml) 9,71+4,36 17,6 £10,0 0,001
IL-6 (pg/ml) 4,06 £ 3,90 3,73+2,08 0,654
PCRus (mg/1) 0,96 (0,43-2,29) 4,93 (2,43-6,79) <0,001
Fibrindgeno (mg/dl) 402 + 80 473 £ 101 <0,001
C3 (mg/dl) 102 £ 25 130+ 23 <0,001
Homocisteina (umol/l) 9,70+ 2,65 11,5+4,8 0,024
RBP4 (mg/dl) 3,31+0,70 3,74+1,12 0,017

Los datos se muestran como media + desviacion estandar o como la mediana y rango de Ql y se analizaron
mediante una t-Student de muestras independientes o una U de Mann-Whitney cuando presentaban una

distribucién paramétrica o no paramétrica, respectivamente.
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Del mismo modo que en la poblacidn total, en la subpoblacion con periodontitis se
observaron diferencias significativas entre obesos y no-obesos en todos los pardmetros

inflamatorios estudiados, excepto en IL-6.

Pardmetros periodontales

Mediante la comparaciéon de las variables periodontales entre pacientes obesos y
no-obesos con periodontitis se estudid como se manifestaba la enfermedad periodontal

en los pacientes obesos, y si ésta acontecia de forma diferente que en la poblacién no-

obesa (Tabla 16).

Tabla 16. Parametros periodontales de

periodontitis.

los pacientes obesos y no-obesos con

Parametros Poblacién con periodontitis

periodontales No-obesos Obesos p-valor
PS (mm) 3,01+0,48 3,03+0,45 0,876
PIC (mm) 3,06 £ 0,56 3,06+ 0,49 0,997
Dientes total (n) 25,7+2,8 25,3+3,2 0,515
Dientes PS >4 mm (n) 16,0+6,2 18,4 +6,2 0,030
Sitios PS> 4 mm (%) 23,9+17,6 29,1+£17,2 0,087
Dientes PS> 6mm (n) 1,59 + 2,85 2,02+3,98 0,503
Sitios PS 1-3 mm (%) 76,3+£17,2 70,9+£17,2 0,076
Sitios PS 4-5 mm (%) 21,8 +15,1 27+14,1 0,043
Sitios PS> 6 mm (%) 2,08 £5,23 2,13+4,86 0,956
|. Sangrado (%) 24,7 £15,2 28,1+13,4 0,166
l. Placa (U.A) 0,909 + 0,532 1,1