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RESUMEN (en espafiol)

Justificacién.- La periodontitis crénica (PC) y la EPOC comparten los mismos factores de
riesgo, como son: el tabaquismo, la edad, obesidad, el estatus socioecondémico y las
condiciones de vida. Estos datos sugieren que la PC pueda ser un factor de riesgo para la
EPOC y que pueda asi jugar un papel clave en su progresion y exacerbaciones. Si bien esta
hip6tesis ha tomado creciente interés en los Ultimos afios, y ha sido objeto de especial
tratamiento por diversos investigadores desde distintos puntos de vista: epidemioldgico,
biolégico o clinico, existen datos contradictorios y no siempre bien ponderados que no aclaran
suficientemente el papel que juega la PC en la patogénesis de la EPOC.

Hipotesis.- 1. La PC esta asociada a la gravedad de la EPOC y a la tasa de exacerbaciones
moderadas o graves. 2. La presencia y la gravedad de la PC en los pacientes con EPOC
conllevan una mayor gravedad de la EPOC. 3. La presencia y la gravedad de la PC en los
pacientes con EPOC se relaciona con una mayor frecuencia de reingresos en los 180 dias
siguientes.

Material y Métodos.- Se reclutaron Pacientes con diagnéstico de EPOC y al menos con 10
dientes naturales o implanto-soportados, quefueron sometidos a una exploracién de la cavidad
oral completa. Se realizé el seguimiento durante los 6 meses posteriores a su inclusion en el
estudio recogiendo la aparicion de exacerbaciones que requirieron ingreso hospitalario y
valoracion en un servicio de urgencias.

Resultados.- Se reclutaron 35 pacientes para el estudio, con una edad media de 62 afios un
63% de hombres. 19 fueron clasificados como grupo D de la GOLD. Todos ellos presentaron
algun grado de PC, siendo en el 94% de ellos al menos moderada. Se observé una relacion
estadisticamente significativa entre la PS y la historia previa de exacerbaciones frecuentes.

Conclusiones.- 1. Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban algin grado de
PC, siendo en el 94% de ellos al menos moderada. 2. Si bien la gravedad de la PC no ha
presentado una relacién directa con la gravedad de la EPOC y/o la historia previa de




exacerbaciones, la profundidad de sondaje se ha mostrado como un factor relacionado con
estas variables, que debe ser explorado en futuros estudios. 3. La PC no ha mostrado
comportarse como un factor de riesgo para la aparicion de exacerbaciones durante el
seguimiento, si bien el tamafio de la muestra recogida no permite establecer conclusiones
definitivas a este respecto. 4. Los pacientes reclutados presentaban una mala higiene dental
medida mediante el indice de placa visible y la frecuencia de cepillado, asi como una elevada
frecuencia de exacerbaciones previas. 5. La alta frecuencia de exacerbaciones previas, asi
como un elevado nivel de sintomas, han condicionado la presencia de grados avanzados de
EPOC en la muestra seleccionada. Estos factores pueden servir como descriptores de grupos
de pacientes seleccionados para futuros estudios.

RESUMEN (en Inglés)

Background.- Chronic periodontitis (CP) and COPD share the same risk factors, such as
smoking, age, obesity, socioeconomic status and living conditions. These data suggest that CP
may be a risk factor for COPD and may thus play a key role in its progression and
exacerbations. Although this hypothesis has taken increasing interest in recent years, and has
been subject to special treatment by different researchers from different points of view:
epidemiological, biological or clinical, there are contradictory and not always well-weighted data
that do not sufficiently clarify the role that Plays the PC in the pathogenesis of COPD.

Hypothesis.- 1. CP is associated with the severity of COPD and the rate of moderate or severe
exacerbations. 2. The presence and severity of CP in patients with COPD is related with a
greater severity of COPD. 3. The presence and severity of CP in patients with COPD is related
to a greater frequency of readmissions in the following 180 days.

Material and Methods.- Patients with a diagnosis of COPD and at least 10 natural or implanto-
supported teeth were recruited, who underwent a complete oral cavity examination. Patients
were followed up for 6 months after their inclusion in the study, which included the occurrence
of exacerbations that required hospitalization and evaluation in an emergency department in
these patients.

Results.- 35 patients were recruited for the study, with a mean age of 62 years, 63% of men. 19
were classified as group D of GOLD. All of them presented some degree of CP, being in 94% of
them at least moderate. A statistically significant relationship was observed between PS and
previous history of frequent exacerbations.

Conclusions.- 1. All the patients included in the study had some degree of CP, being at least
94% of them. 2. Although the severity of P has not been directly related to the severity of COPD
and / or previous history of exacerbations, depth of catheterization has been shown to be a
factor related to these variables, which should be explored in Future studies. 3. The CP has not
been shown to be a risk factor for the occurrence of exacerbations during follow-up, although
the size of the sample collected does not allow definitive conclusions to be drawn in this regard.
4. Recruited patients had poor dental hygiene measured by the visible plaque index and the
frequency of brushing, as well as a high frequency of previous exacerbations. 5. The high
frequency of previous exacerbations, as well as a high level of symptoms, have conditioned the
presence of advanced degrees of COPD in the selected sample. These factors may serve as
descriptors for selected patient groups for future studies.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS DE LA
SALUD
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ABREVIATURAS
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DBP Proteina transportadora de la 25-hidroxivitamina D
DLCO/VA: Capacidad de difusion monéxido de carbono
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Obstructive Lung Diseases
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1. ESTADO ACTUAL

1.1 Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica, plantea importantes retos
desde el punto de vista sanitario habida cuenta del nUmero de personas que la

padecen, la mortalidad que acarrea y el enorme gasto sanitario que supone ©.

La EPOC es la tercera causa principal de muerte en los Estados Unidos,
con un numero de afectados que se estima en 24 millones, dando como

resultado 700.000 hospitalizaciones y 124.000 muertes al afio .

La EPOC es una enfermedad inflamatoria caracterizada por el deterioro
progresivo de la funcion pulmonar y el incremento de la obstruccion de las vias
respiratorias que conducen, a una bronquitis crénica y al enfisema pulmonar @
La EPOC se asocia con frecuencia a otros fenOmenos sistémicos como
infecciones cronicas, pérdida de peso y/o masa muscular, osteoporosis,
enfermedad cardiovascular, cancer de pulmén, depresiéon, ansiedad, anemia,
diabetes mellitus tipo 2 y cuyas comorbilidades ejercen, sin duda, un gran

impacto sobre el pronéstico de la enfermedad.

Dada la relacién anatémica entre la cavidad oral y las vias respiratorias,
las bacterias orales pueden ser causa de la infeccién pulmonar - Ademas, la
periodontitis crénica (PC) y la EPOC comparten los mismos factores de riesgo,
como son: el tabaquismo, la edad, obesidad, el estatus socioeconémico y las
condiciones de vida " Estos datos sugieren que la PC, pueda ser un factor de
riesgo para la EPOC y que las bacterias orales, puedan jugar un papel clave en
su progresion. Por otro lado, la periodontitis cronica (PC) participa de similares
comorbilidades que la EPOC ¢

Por tanto, no es extrafio que se haya prestado, recientemente, tanta
atencion a la asociacion de ambas enfermedades y tomado creciente interés en
los dltimos afios, al punto, de haber sido objeto de especial tratamiento por
diversos investigadores desde distintos puntos de vista: epidemiolégico
(longitudinales o transversales), biolégico o clinico " ® ©29)  En un meta-

analisis realizado utilizando 14 estudios observacionales o), Se comprob6 una
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asociacion significativa entre la periodontitis cronica (PC) y la EPOC (odds ratio
(OR) 2,08, 95% intervalo de confianza [IC] 1,48-2,91, P <0,001). Sin embargo,
la mayoria de estos analisis se basaron en estudios transversales o de casos y
controles. La Unica referencia que hemos encontrado en la literatura consultada
con datos de cohortes, es el realizado en Taiwan, en el que utilizando la base
de datos de su sistema de salud basado en 23 millones de personas ©V se
concluye que los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de desarrollar
una PC que la poblacién general y que ese riesgo es proporcional al grado de
control de la EPOC.

Por otro lado, la enfermedad inflamatoria crénica de los tejidos de
soporte de los dientes o periodontitis cronica, se estima que afecta
aproximadamente al 35% de los adultos dentados de entre 30 y 90 afios de

edad en los Estados Unidos, ©?

, Y puede afectar hasta al 90% de la poblacion
mundial ®?. Sobre la base de la teoria de la "infeccién focal®, que surgié a
principios del siglo XX, como se ha dicho mas arriba, han sido muchos los
estudios que han investigado el posible papel de la PC como factor de riesgo

de enfermedades sistémicas en las dltimas dos décadas ©®

, incluidas las
enfermedades cardiovasculares ©* | diabetes © , los resultados adversos del
embarazo ® | la osteoporosis © | la artritis reumatoide ©® | y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica ¢7*®

Se ha postulado la hipétesis de que la salud oral puede ser un indicador
importante del estado sistémico, incluyendo enfermedades tales como la
EPOC.

De la revision de la literatura se deduce, que existen datos
contradictorios, y no siempre bien ponderados, que no aclaran suficientemente

el papel que juega la PC en la patogénesis de la EPOC.

Creemos que ahondar en la posible relacion entre ambas enfermedades
inflamatorias tiene un gran interés desde la perspectiva de la salud publica ya
que la prevencion y tratamiento precoz de la PC podria reducir la incidencia de
la EPOC.
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Por otro lado, dado que las exacerbaciones de la EPOC son una de las
causas mas comunes de hospitalizacién a nivel mundial, incluida Espafa,
hemos planteado el presente estudio con objeto de evaluar, principalmente, el
papel que el estado de salud periodontal pueda tener en las exacerbaciones
de la EPOC y determinar si los pacientes con EPOC y periodontitis crénica
(PC) tienen un mayor riesgo de desarrollar una complicacibn que motive

reingresos.

1.2 La periodontitis cronica (PC)

La PC supone un problema sanitario de primer orden debido a su gran
prevalencia y a que, si bien no es una enfermedad mortal “per se”, genera
problemas de salud oral que repercuten sobre la salud general y es causante

de un deterioro de la calidad de vida de quien la sufre (Petersen, 2005) ©°

La PC afecta del 10 % al 15 % de los adultos en su forma severa a nivel
mundial, segun el informe emitido en 2004 por la OMS, y entre el 40-60 % en
la moderada, segun las fuentes consultadas. En el World Whorkshop in
Periodontology de 1996, Papapanou y cols “? defendieron el hecho de que la
prevalencia de la enfermedad estaba subestimada y que su diagndstico precoz
junto a la toma de medidas adecuadas la hacia compatible con la conservacion
de los dientes en edades avanzadas. Este mismo autor “Y ya anuncié este
criterio en su publicacion de 1991 en el que afirma que si bien, en edades
avanzadas, hay un aumento de gingivitis y profundidad de las bolsas, con los

criterios expuestos anteriormente, no existia pérdida de hueso alveolar.

La evaluacion de la afectacidbn periodontal a nivel poblacional es
complicada, debido a la falta de consenso en la definicion y la manera de

(#4249 L a eleccion de indices de

evaluar la PC en los diferentes estudios
valoracion o la interpretacion de los mismos de forma diferente, dificulta el
analisis global por lo que, se han hecho esfuerzos por aunar criterios y
establecer protocolos de actuacién conjuntos como el propuesto por la Division
of Oral Health-DOH de Atlanta USA, perteneciente a la CDC (centers for

Disease Control and Prevention) en colaboracion con la AAP (American
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Academy of Periodontology). En esta propuesta, se contemplan dos tipos de
actuacion: la basada en la autoevaluacion del paciente a través de encuestas y

la evaluacion clinica.

Esta iniciativa buscé intentar simplificar la evaluacion poblacional de la
PC con un cuestionario, para ello hicieron una entrevista y una exploracion. Se
demostrd una cierta correlacion de ciertos parametros con la presencia de PC,
pero nada mas lejos de la realidad que considerarlo una medida de diagndstico

atil.

En el primer caso, el autodiagnéstico serviria para predecir la
prevalencia de periodontitis “® o para control de la evolucién de la enfermedad
al igual que en otras enfermedades crénicas. Por otro lado, se acepta que es
un método efectivo para la valoracion de factores de riesgo y la concurrencia
de otras enfermedades sistémicas. Sin embargo, este método ha sido

raramente aplicado a la autoevaluacién de la PC #*-

En el segundo, atendiendo a protocolos estandarizados, se evalla a la
enfermedad en severa, moderada o leve. Asi, en el protocolo propuesto por la
DOH-CDC, para el diagnéstico de periodontitis severa, requiere que haya dos o
mas zonas interproximales de diferentes dientes, con una pérdida de insercion
(PlI) >= 6mm y una o varias zonas interproximales con una profundidad de
sondaje (PS) >= 5 ms. Los parametros para definir una periodontitis moderada
serian Pl >= 4mm y una PS >= 5 mm y se valoraria como periodontitis leve o
inicial cuando los pardmetros estén por debajo de los enunciados para la
moderada.

1.2.1 Etiopatogenia de la PC

La periodontitis es una infeccion polimicrobiana, cronica y multifactorial,
iniciada por la presencia de bacterias, que se acumulan en el surco crevicular y
causan la inflamacion gingival, lo que puede conducir a alteraciones locales y
sistémicas. Las lesiones locales, se traducen en la destruccién del ligamento
periodontal y el hueso de soporte adyacentes, con la consiguiente pérdida de

dientes G 48,
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Las manifestaciones sistémicas, también de naturaleza inflamatoria,
acaecerian por invasion vascular de bacterias gran negativas que producirian,
la infeccion en el 6rgano diana, causada por las toxinas circulantes de los
patdogenos periodontales, o por la respuesta inmunolégica frente a los
gérmenes 0 sus toxinas (citoquinas), lo que se haria mas patente en

situaciones de inflamacién crénica.

1.2.1.1 Genéticay PC

El inicio de la PC es provocada por la exposicion del tejido periodontal a
las bacterias lo que provoca una respuesta del sistema inmunitario del huésped
gue depende de la naturaleza y la virulencia del patdgeno, y de las especies
bacterianas involucradas. Sin embargo, en la mayoria de los casos, los
microorganismos especificos no son causa suficiente para producir la
enfermedad, por lo que se estima, que puede haber otros factores que
contribuyan al desarrollo de la enfermedad “*°Y- La genética, parece jugar un

papel muy relevante en la expresion de la enfermedad.

Si bien las diferentes formas clinicas de la PC son muy prevalentes,
estas no se distribuyen uniformemente en todas las poblaciones, y so6lo un
pequefio porcentaje, 10% a 15%, desarrollan formas severas segun el informe
emitido en 2005 por American Academy of Periodontology ®?' como ya ha sido
comentado, lo que ha hecho pensar en la posibilidad de que exista una cierta

susceptibilidad heredada ©°%%

La primera evidencia de que la genética juega un papel en la
periodontitis crénica (PC) surgi6 en los afios 90. Esta informacién ha puesto de
manifiesto como algunas personas pueden ser mas sensibles o estar mas

predispuestos a padecer la enfermedad -5,

Algunos polimorfismos genéticos han sido relacionados con la PC como
es el caso de la interleucina-4 o del gen IL1 que parece estar hipometilado en
los tejidos de individuos con periodontitis crénica (PC), en comparacion con las
muestras de control, lo que sugiere una sobreexpresion de esta citoquina en

los tejidos inflamados ©?. Ademaés, la sobreexpresion de IL-6 podria ejercer una
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influencia epigenetica. Estos hallazgos son importantes ya que, la IL-6 es una
citocina clave implicada en la reabsorcion 6sea, y en determinados estudios se

han detectado niveles elevados en los individuos con periodontitis grave 759

Curiosamente, se especula que, la inflamacion persistente y la infeccion
bacteriana, también pueden ser causa de la metilacion del ADN, lo que

determina la inactivacion de la supresién de la sefializacion de citocinas ©061:

Habria que contemplar al lado de los factores de riesgo genético, otros
de naturaleza conductual que simultaneamente serian los determinantes de la

propensién de un individuo a desarrollar la PC ©9.

En este sentido, se ha
valorado la posibilidad de que sea una enfermedad poligénica y multifactorial
®3 en la que la forma de respuesta de la microflora es determinante para el
desarrollo de la enfermedad; en este sentido, los factores genéticos
intervendrian modulando la accion de los agentes ambientales y por tanto

determinando la susceptibilidad a la PC.

Es evidente que algunos cuadros sindrémicos motivados por mutaciones
génicas se asocian, con cuadros severos de periodontitis severas, y hay
publicaciones que se refieren a la contribucion de determinados genes que

pueden modificar la expresién de la periodontitis crénica (PC) &%

Al contemplar la genética como probable concausa de la PC, se abren
nuevos desafios que permitirdn una mejor prevencion y diagnostico de la
enfermedad si bien, el camino es complejo por las interacciones existentes
entre los genes y de estos con el medio. Los polimorfismos genéticos que
contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad no son individualmente
deterministas de la enfermedad ©®, sino que genes individuales pueden
contribuir a tal susceptibilidad ©3

Aunque es posible realizar pruebas genéticas para varias formas
sindromicas de la periodontitis, no hay evidencia de que puedan ser aplicables
a las formas mas prevalentes de periodontitis agresiva o crénica, por lo que
hasta ahora los estudios se han centrado en la evaluacion de algunos
polimorfismos genéticos como el de las interleucinas (IL); los receptores de la

vitamina D, la Fc y el gen RIlIb-NA1, el gen del factor de necrosis tumoral- B , y
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variantes de antigenos leucocitarios humanos (HLA) % 636%-  Sin embargo,
ninguno ha demostrado ser un marcador potente para identificar dentro de la
poblacion general a los pacientes que estan en riesgo.

1.2.1.2 Tabaco y PC

Otros factores importantes, tales como el tabaco o la virulencia de los

gérmenes se han relacionado con la forma de expresion de la enfermedad (5

Se estima que el consumo de tabaco mata a mas de 5 millones de
personas por afo. Esto significa que 1 de cada 10 muertes de adultos en todo
el mundo se debe al tabaco. El tabaquismo es un factor de riesgo comdn en

una serie de enfermedades crénicas, y entre ellas se encuentra la PC (OMS).

El tabaquismo es el principal factor de riesgo en la prevalencia, la
magnitud y gravedad de la PC 79" como viene demostréandose desde la
década de los 80 y 90 del siglo pasado, donde varios estudios
epidemioldgicos asociaron el tabaquismo y la periodontitis cronica (PC)

destructiva 7% con la PC.

Estudios transversales han demostrado que los fumadores tienen de dos
a siete veces mas probabilidad de presentar periodontitis, en comparacién con
los no fumadores, ®”* 7> y el tabaquismo también se ha asociado con la

pérdida de dientes durante el mantenimiento periodontal > 77,

Estudios mas recientes cifran el factor de riesgo del tabaco entre el 2,5y
el 60% ®3 8% 80 o jncluso superior en los que fuman méas de 20
cigarrillos al dia. Los resultados proporcionados por Tomar y Asma
(" sobre la base de los datos del estudio NHANES lII, puede considerarse
como un sélido conjunto de pruebas del tabaquismo como factor de riesgo para
la PC. En este estudio, fueron evaluados 12.329 pacientes, y los autores
sugieren que aproximadamente la mitad de los casos de periodontitis en los
EE.UU. podria atribuirse al consumo de tabaco. Ademas, observaron que los
fumadores actuales fueron aproximadamente cuatro veces mas propensos a

ser diagnosticados con periodontitis que los no fumadores, y que no habia una
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relacion dosis-respuesta entre el numero de cigarrillos fumados por dia y las

probabilidades de periodontitis.

Estudios clinicos han demostrado, que en los fumadores la periodontitis
cronica (PC) es més grave, con pérdida de mayor cantidad de hueso alveolar
78) mayor pérdida de insercion periodontal, recesion gingival y mas formacion

de bolsas periodontales % 80,

En otro estudio, el tabaquismo se considera un predictor potente de la

(81) (82)

periodontitis progresiva Asi. Linden y Mullally estiman que la

probabilidad de padecer periodontitis, en los fumadores jovenes, es del 14,1.

Los estudios epidemioldgicos realizados por Susin y cols. ® en jévenes
brasilefios pusieron de manifiesto, que los fumadores con dependencia al
tabaco, moderada o grande, tenian un mayor riesgo (2,0 y 3,6
respectivamente), de pérdida de insercibn > 5 mm que los sujetos no

fumadores. Similares hallazgos obtuvieron Lima y cols. ® en 2008.

Estudios recientes han sugerido que también el fumador pasivo puede
sufrir periodontitis ®>87), Erdemir y cols ©®® evaluaron 109 nifios (rango de 6 a
12 afos), clasificados como expuestos al humo del tabaco (n = 51) o como no
expuestos (n = 58) y obtuvieron como resultado, una mayor pérdida de
insercibn en los fumadores pasivos, en comparacion con los nifios no
expuestos. Nishida y cols ®” realizaron un estudio longitudinal de 2 afios y
observaron que el tabaquismo pasivo aumenta los niveles salivales de
aspartato albumina, aminotransferasa y lactoferrina; lo que les indujo a pensar
que el fumador pasivo puede ver afectada su respuesta inflamatoria y estar

asociada con un mayor riesgo de progresion de la periodontitis.

Si bien es evidente que hay una asociacion entre tabaquismo y
periodontitis, los mecanismos en virtud de los cuales el tabaco interviene en la

patogénesis de la periodontitis alin no han sido totalmente esclarecidos.

Se sabe que los fumadores suelen presentar un indice de placa

significativamente mayor y que los puntos de sangrado por término medio es

(88)

menor (27%) que en los no fumadores (40%) Sin embargo, hay
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controversia acerca de la prevalencia de que especies bacterianas
relacionadas con la periodontitis cronica (PC) estan presentes en los
fumadores con relacion a los no fumadores (Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetencomitans, Bacteroides
forsythus, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum); para Zambon 1]J]

y cols. (&9

, €s mayor en los fumadores, en comparacién con los no
fumadores. Otros autores ©% °1), por el contrario, no hallaron diferencias entre
fumadores y no fumadores con respecto a la deteccion de patdgenos
periodontales, tanto en términos de prevalencia ©2) como de cantidad de

(93)

bacterias Estudios recientes, utilizando PCR en tiempo real, han

demostrado una relacion directa entre el grado de tabaquismo y la cantidad de

bacterias / profundidad de sondaje 4%,

Bergstrom J y cols % °7) analizaron la influencia del tabaquismo
sobre la gingivitis experimental en un grupo de estudiantes de odontologia (los
voluntarios estaban libres de periodontitis y no tomaban ninglin medicamento, y
el grupo de los fumadores, habia fumado durante al menos cuatro afios). Este
estudio reveld que el numero de sitios de sangrado gingival, la cantidad de
exudado gingival y el nUmero de puntos con enrojecimiento de la encia fue
distinto en ambos grupos. En el grupo de fumadores fueron significativamente
inferiores que en los no fumadores y los indices de placa semejantes. Asi
mismo, encontraron que después de 28 dias de haberles inducido la placa, la
intensidad de la respuesta vascular en el grupo de fumadores fueran sélo del

50% de la observada en los no fumadores.

Estas observaciones sugieren que el fumar puede disminuir el sangrado
gingival y que esto puede ser debido a los cambios que se producen en el

lecho vascular de los tejidos periodontales ©®,

Se han realizado estudios in vitro e in vivo con el animo de determinar
los mecanismos implicados en el papel nocivo que juega el tabaco sobre los
tejidos periodontales. Para ello, se han utilizado algunos componentes de los

cigarrillos como la nicotina, la cotonina o el humo de los cigarrillos.
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En general se acepta que la nicotina afecta la proliferacion, adhesion y
quimiotaxis de las células del ligamento periodontal, e induce la produccion de
citocinas inflamatorias por los fibroblastos gingivales humanos sinérgicamente

con lipopolisacaridos de Escherichia coliy, P. gingivalis ¢°192)-

En un modelo de estudio utilizando la rata como animal de
experimentacion, se produjo mayor pérdida 0sea en los dientes sometidos a la
acciéon de la nicotina en comparacion, con el grupo control 1937104 Esta
evidencia sugiere que la nicotina sola, podria afectar a la pérdida de hueso

periodontal resultante de la periodontitis.

Pero la nicotina es tan so6lo uno de los compuestos téxicos del humo del
cigarrillo por lo que hay estudios basados en la accion que pueda ejercer el

» (105) En este

humo del tabaco mediante un modelo de “tabaquismo pasivo
sentido, se ha demostrado, que la inhalacion del humo del cigarrillo (CSI)
mejora la destruccion del hueso alveolar en periodontitis inducida
experimentalmente y que los niveles de MMP-2 en el tejido gingival fueron mas
altos en los animales expuestos frente a los no expuestos. Este hallazgo,
sugiere que la MMP-2 puede ser una de las moléculas responsables de la

degradacion del periodonto de los fumadores.

Segin Wendell KJ, Stein SH ®°? |a asociacién de la nicotina con los
lipopolisacéaridos (LPS) de bacterias periodonto patdgenas, se traduce en un
aumento de IL-6 y IL-8. En un estudio realizado mediante microarrays se ha
demostrado que las células mononucleares de la sangre periférica expuestas
durante 5 minutos al humo de tabaco presentan una elevada expresion de 20

genes implicados en la patogénesis periodontal (%9,

Se han medido los niveles de TNF-ae IL 8 en el fluido crevicular
gingival de los fumadores en comparacion con los no fumadores y se ha
comunicado que estan elevados en los primeros (101) " por el contrario, los

niveles de citocinas pro y anti-inflamatorias son menores en los fumadores.

Parece por tanto, que el humo del cigarrillo contiene potentes inhibidores
de la expresion génica y de la produccion de proteinas, al menos de IL-1 3, IL-
8, IL-2 y TNF- a 197
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Respecto al caracter que ejerce el tabaco sobre la expresion génica,
Nero y cols %1% encontraron que la IL-1 B, IL-8, IL-10, TNF- a, MMP-8 y
OPG (Osteoproteogerina) fueron mas bajos en los fumadores que en los no
fumadores; mientras que la IL-6, IL-1ra e INF- y fueron mayores. Las ratios de
RANKL (activador del receptor del ligando NF-k B): OPG y IL-6: IL-10 se
encontraron elevadas en las periodontitis de los fumadores con respecto a los
no fumadores, y los niveles de IL-1 B y IL-1ra eran similares en fumadores con
relacion al grupo control. Todo ello, induce a pensar, segun estos autores, que
la destruccion de hueso en la PC de los fumadores, pueda deberse a una
reduccion de los niveles de factores anti-inflamatorios y anti-reabsorcion tales
como IL-10 y OPG, respectivamente, y también puede implicar altos niveles de

citocinas pro-inflamatorias tales como IL-6 e INF y (Interferon) .

Se ha demostrado que el tabaco tiene una influencia adversa en todas
las formas de terapia periodontal, y que hasta el 90% de los pacientes con

periodontitis refractarias son fumadores 9,

Una serie de estudios clinicos han comparado la respuesta de los
fumadores y los no fumadores a los distintos tipos de terapia periodontal,
incluyendo tanto los tratamientos no quirdrgicos como quirGrgicos V. La
mayoria de ellos, muestran una mayor reducciéon del sangrado y de las
profundidades de sondaje asi como, de un aumento significativamente mayor
de insercién clinica después de los tratamientos no quirdrgicos como
quirdrgicos en los no fumadores, en comparacion con los fumadores 2" Una
situacién similar se observa en el tratamiento de las furcas *® y después de

los procedimientos regenerativos **

Estudios recientes han sugerido que el uso adyuvante de la terapia
antimicrobiana local y sistémica, puede mejorar los resultados clinicos
obtenidos con el alisado radicular **® y en la regeneracion tisular guiada, en

los fumadores *®. Machiony cols. *+7*18)

mostraron que la asociacién de
raspado y alisado radicular a la doxiciclina local en el tratamiento de los
fumadores con periodontitis crénica, puede conducir a mejores resultados

clinicos que la terapia mecéanica sola.
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El examen microbiologico de estos pacientes revelo, que la aplicacion de
doxiciclina local después de raspado y alisado radicular, puede favorecer la
eliminacion de T. forsythensis y P. gingivalis en una mayor proporciéon de sitios

que la terapia mecénica convencional 8

Existen evidencias clinicas e histoldégicas que demuestran que el efecto
negativo del tabaquismo en los tejidos periodontales puede ser revertida
después de dejar de fumar. Un estudio histoldgico en ratas mostro, que la
interrupcion de la exposicion al humo, podria revertir el efecto negativo de la
inhalacion de humo de cigarrillo (CSI) sobre la pérdida 6sea relacionada con la

periodontitis 2%,

Asi mismo, hay estudios que valoran el efecto que el CSI puede tener
sobre la calidad del hueso alveolar “* que revelaron niveles similares de
pérdida de tejido, tanto para el grupo control, como en los individuos que
dejaron de fumar, en contraposicion con el grupo expuesto continuamente al
Csl.

No esta claro cuanto tiempo tiene que transcurrir después de dejar de
fumar para que se normalice la salud periodontal. Para Domagala-
Kulawik *? las alteraciones inmunitarias se mantienen durante mucho
tiempo. Por otro lado, Bouloukakiy cols. ®®) sugirieron un aumento de
CDS8 " células T y una disminucion de las células CD4 */ CD8 * dentro de los 6
meses después de dejar de fumar. Morozumiy cols. ?¥ manifiestan que se
necesita mas de ocho semanas para que los niveles de IL-1B, IL-8, TNF-ay
VEGF se normalizasen, y que la funcion (o funciones) de los neutrofilos no se

normaliza hasta pasado este periodo.

Fullmer y cols. ®® realizaron un estudio longitudinal a lo largo de doce
meses en el que concluyeron que dejar de fumar promueve cambios en el

ecosistema subgingival.

La relaciéon inversa entre la cotonina y los niveles de LL-37 en saliva,
sugieren que el habito de fumar hace que disminuya la tasa de este péptido

antimicrobiano en la cavidad oral y aumente el riesgo de periodontitis.
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1.2.1.3 Salivay PC

Actualmente, la deteccion de biomarcadores de la enfermedad en la
saliva ha demostrado ser una herramienta de diagnéstico muy prometedora
para cribar salud oral y sistémica. Por lo tanto, el seguimiento de los cambios
cualitativos en la composicion de estos biomarcadores puede tener un valor
diagnéstico innegable, identificando que paciente es susceptible a la
enfermedad, si mejora con el tratamiento, o que repercusion sistémica puede

llegar a tener (60, 126).

La saliva juega un papel primordial en el control del ecosistema oral, si
bien, puede contribuir por medio de sus componentes, a la formacion del
calculo y a la re-mineralizacion del esmalte dental. La saliva posee

componentes antiinflamatorios y agentes buffer que contribuyen a la salud oral.

Al ser la PC una enfermedad inflamatoria crénica, resulta de particular
interés el estudio de diversas proteinas salivales antimicrobianas cuya sintesis,
se ve acelerada por la vitamina D y que son componentes esenciales de la
inmunidad innata, que juega un papel fundamental en la salud tisular y de los
cuales, se han descrito en la cavidad oral entre otros: a-defensina, b-defensina
(1-4), cathelicidina (LL-37) o histatinas; las cuales, tienen propiedades

bactericidas, quimiotacticas y son reguladoras de la liberacion de citocinas.

1.3. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Es una enfermedad caracterizada segun la GOLD (127-128) (Global
Initiative for the Diagnosis, Management and Prevention of Obstructive Lung
Deseases) por una obstruccion cronica al flujo aéreo, que habitualmente es
progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria anormal a la inhalacion de
particulas o gases toxicos. Plantea importantes retos desde el punto de vista
sanitario habida cuenta del numero de personas que la padecen y la mortalidad

gue acarrea; ademas del enorme gasto sanitario que supone (129)

30



1.3.1. Etiopatogenia de la EPOC

El conocimiento de la etiopatogenia de la EPOC ha avanzado
considerablemente en los ultimos afios. De hecho, no ha sido hasta la reciente
iniciativa GOLD cuando en la definicion de EPOC se ha reconocido la
importancia de la asociacion de la obstruccidén cronica e irreversible al flujo
aéreo, caracteristica de estos pacientes, con el concepto de inflamacién

persistente en respuesta a una noxa inhalada.

La hipotesis del desequilibrio entre proteinasas y antiproteinasas
producido por un déficit de a-l-antitripsina y la liberacion de mediadores
inflamatorios con capacidad elastolitica que degradan la matriz extracelular y
alteran los mecanismos de reparacion alveolar son la base de los mecanismos

patogénicos de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Parece haber evidencias de que los enfermos de EPOC se comportan
de manera diferente con respecto a la poblacion general frente a factores
como: el estacional, el habito tabaquico > en pacientes con disfuncién renal,

(131),

pacientes tratados con glucocorticoides, con déficit de vitamina D la

inmunidad, las infecciones intercurrentes, el factor genético, las infecciones

(132,133) (25)

cronicas o la periodontitis crénica (PC) objeto de nuestra

investigacion.

Estas evidencias se han basado en estudios que han demostrado un
aumento de la concentracion plasmatica de diversos marcadores inflamatorios
en los pacientes con EPOC estable, comparados con los de una poblacién

normal ®" Sin embargo, reconoce Agusti "

gue cuando se realiza un analisis
individualizado, se observa que un porcentaje importante (40-50 %) de los

pacientes no presenta un aumento de estos biomarcadores.

El origen de la inflamacion sistémica de bajo grado existente en los
pacientes con EPOC es desconocido. La teoria mas aceptada ha sido el
conocido como “spillover”, que consiste en hacer participe a la circulacion
sistémica del intenso proceso inflamatorio que acontece a nivel pulmonar. Sin
embargo, la evidencia cientifica sobre la correlacion de biomarcadores en

esputo y plasma es escasa. Otros posibles mecanismos que se citan en la
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literatura, apuntan al tabaquismo por si mismo, por que intervengan células
extra pulmonares (leucocitos circulantes, endotelio, o células musculares), que
se trate de una respuesta autoinmune anémala o a que se liberen mediadores

inflamatorios debido a alteraciones genéticas.

Por otro lado, hay factores predisponentes, tanto ambientales como
genéticos, que estan aun por determinar y de los que nos ocuparemos en

apartados especificos.

Los estudios basados en la determinacion de marcadores inflamatorios
indican que el grado de disnea funcional de los pacientes con EPOC en fase
estable, se asocia con los valores plasméaticos de marcadores inflamatorios. Asi
mismo, el aumento de los valores circulantes de PCR y de IL8 se han
relacionado, con la presencia de sintomas de bronquitis cronica sin obstruccion

(28)

al flujo aéreo, en pacientes jovenes (edad inferior a 50 afos) que

evolucionaron posteriormente a EPOC.

No obstante, todos estos hallazgos se han obtenido de estudios
transversales, lo que imposibilita establecer una relacion causa-efecto.
Desconocemos si la inflamacion sistémica es la que genera los sintomas, o si
éstos son los causantes de ella, a través de los mecanismos fisiopatoldgicos
que los producen ®3*:

Estudios recientes comienzan a caracterizar el tipo, lugar y grado de
inflamacion en el pulmon de los pacientes con EPOC asi como, su relacion con

la intensidad de la enfermedad 3

La valoracion del grado de inflamacién y su correlacion con la
gravedad de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica se ha investigado
siguiendo diversas técnicas y procedimientos; entre ellos destaca, la biopsia o

los marcadores de la inflamacién (biomarcadores).

Saetta M, y cols. ®*® realizaron biopsias bronquiales de pacientes con
EPOC leve o moderada, en las que hallaron una mayor infiltracién de células
inflamatorias, en las vias aéreas centrales de dichos pacientes, en
comparacién con las de pacientes no fumadores y fumadores que no

desarrollan la enfermedad. Por otro lado, indican que en la mucosa bronquial
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de los pacientes con EPOC predominan los linfocitos T, principalmente CD8+, y
los macrofagos (CD68+). Este pardmetro, segln estos autores, podria
discriminar los fumadores que desarrollan EPOC de los que no la desarrollan.
La conclusion a la que llegan la apoyan en que han hallado una relacion entre
el numero de células T, la cantidad de destruccién alveolar y la importancia de

la obstruccion al flujo aéreo.

Estos mismos investigadores, utilizando muestras quirdrgicas de
parénquima pulmonar, encontraron, que la progresion de la EPOC estaba
estrechamente asociada a un mayor volumen de tejido en las paredes
bronquiales y a una acumulacion de exudados inflamatorios en la luz de las
pequefias vias aéreas, lo que constituye, a juicio de los autores, un argumento
de peso en contra de las teorias que consideran la EPOC avanzada como una
enfermedad "seca'. Igual que en el caso de las biopsias bronquiales,
encontraron una mayor cantidad de neutréfilos, macréfagos y linfocitos T CD8+
y CD4+, ademas de una mayor cantidad de células B y de foliculos linfoides
peribronquiales conforme progresa la enfermedad, lo que confirmaria la

participacion de la inmunidad innata y adaptativa en la patogenia de la EPOC.

El mecanismo por el cual las células T CD8+ se acumulan en el pulmén
de los pacientes con EPOC es diversamente interpretada. En base a que las
células T muestran una expresion aumentada de CXCR3, se postula que esta
circunstancia explicaria la acumulacion de células CD8+ que expresan

preferentemente CXCR3.

El aumento de células T CD4+ en pacientes con EPOC, en fases
avanzadas, se explicaria por la colonizacién crénica por patdgenos bacterianos
o viricos ®*7. Podria ser posible también, que el propio humo del tabaco dafie
las células epiteliales bronquiales y genere nuevos autoantigenos que
desencadenen la respuesta inmunoldgica e inflamatoria, y se ha llegado a
postular la posibilidad de que la EPOC sea una enfermedad autoinmune 38139
Tampoco se conoce con precision qué papel desempefian los linfocitos T,
aunqgue se conjetura que podrian activar diversas vias apoptéticas a través de

la liberacion del TNF-a, perforinas y granzimas.
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El namero de neutrdfilos encontrados en biopsias bronquiales y esputo
inducido se ha relacionado con la gravedad de la EPOC ®"?? asi como, con la
rapidez de la pérdida de funcion pulmonar. Habida cuenta que los neutrofilos
tienen la capacidad de secretar proteinasas, (elastasa, catepsina G, proteinasa
3) asi como, MMP-8 y MMP-9; estas, podrian contribuir a la destruccion

alveolar, amén de ser, potentes estimulantes de la secrecién de moco.

Otra variable encontrada en la EPOC es, el aumento de macrofagos lo
que se ha relacionado con la gravedad de la enfermedad ®*”" Es conocido que
los macrofagos liberan mediadores inflamatorios, por lo cual, al estar mas
activados en estos pacientes, tienen mayor capacidad elastolitica 4% y liberan
mas proteinas inflamatorias como: TNF-q, IL-8, la proteina quimiotactica de los
monocitos-1 (MCP-1), el leucotrieno B4 o especies reactivas de oxigeno, asi

como proteinasas tales como MMP-2, MMP-9, MMP-12, y catepsinas K, Ly S.

Las células epiteliales también tienen un papel muy importante en este
proceso inflamatorio, ya que son activadas directamente por el humo del
tabaco y liberan mediadores (factor estimulante de colonias granulociticas y
microciticas, IL-8, IL-1B8, TNF-a) que inician la cascada inflamatoria. También
pueden ser fuente de antioxidantes y transportar inmunoglobulina-alfa,

desempefiando por tanto un papel en la inmunidad adaptativa.

Igualmente hay un nimero mayor de células dendriticas en el pulmén en
pacientes con EPOC, sobre todo, en las paredes alveolares y vias aéreas. Si
bien todavia no se conoce su funcion, podrian tener un papel relevante en la

respuesta inmunitaria innata y adaptativa 4%

Se han realizado importantes avances en el conocimiento de los
mecanismos moleculares del proceso inflamatorio de la EPOC entre ellos, el
mecanismo regulador de la transcripcién celular en el que estd implicado el
factor nuclear-kB (NF-kB). Este factor, es necesario para la transcripcion de
muchas proteinas inflamatorias y forma parte de un complejo activador de la
cromatina celular, por el que se consigue cambiar la configuracion de ésta y
hacerla activa mediante un proceso de acetilacién. Por tanto, es necesario un
mecanismo regulador de este proceso que consiste en la desacetilacion

mediante el cual la cromatina, entra en reposo frenandose asi, la transcripcion
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inflamatoria. Los pacientes con EPOC, tienen una capacidad menor de
desacetilacion como lo demuestra la disminucion de la actividad de la enzima
histona desacetilasa (HDAC); la cual, se relaciona significativamente con la
gravedad de la enfermedad medida por el volumen espiratorio forzado en el

primer segundo "

La inflamacion sistémica se ha relacionado con la mayoria de los
fendmenos extrapulmonares descritos asociados a la enfermedad, 4243
Estudios del grupo de Bolton y cols *** demostraron que la pérdida de masa
O0sea y osteoporosis se asocian a valores aumentados de MMP-9, IL-6, TNF- a
y sus receptores, posiblemente en relacion con el aumento de la actividad

osteoclastica asociada a estos mediadores inflamatorios 4%

Muy pocos estudios han evaluado la posible relacién entre la inflamacién
bronquial y sistémica. Los primeros estudios publicados mostraron una
ausencia de correlacion entre los niveles de IL-6, IL-8 y receptores del TNF-a
(STNF-R55 y STNF-R75) en esputo y plasma 42%:

Por el contrario, dos trabajos recientes observan un aumento de la
proteina D del surfactante en el suero y un incremento en muestras de lavado
broncoalveolar de pacientes con EPOC 4¢14)- No obstante, los valores de esta
proteina en suero, no han mostrado correlacién con el grado de obstruccion de
la via aérea - Creemos que son necesarios mas estudios con este nuevo
biomarcador, para evaluar la posible relacién entre la inflamacién bronquial y

sistémica.

Recientemente ha surgido una nueva hipotesis para relacionar estos dos
compartimentos. Se especula, que en la EPOC podria existir una disfuncién
adipocitica, que favoreceria un proceso inflamatorio sistémico el cual, podria
tener repercusion a nivel bronquial y ayudar a comprender algunas de las
frecuentes comorbilidades que presentan los pacientes con EPOC. Como
afirman Wouters EFM y cols. ™ en esta enfermedad, posiblemente concurran
diferentes mecanismos y su protagonismo sea diferente dependiendo de sus

diferentes fenotipos.
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1.3.1.1. Genéticay EPOC

La observacion de que solo aproximadamente un 20% de los fumadores
desarrollard una pérdida acelerada de la funcion pulmonar, invita a pensar que
existen factores genéticos que influyen en el desarrollo de la enfermedad. La
evidencia de agregacion familiar en pacientes con inicio temprano de la EPOC
(148) y 1a diferencia de prevalencia entre distintos grupos raciales, sustentan la

idea de una predisposicion genética.

En pacientes con déficit de a -1-antitripsina y fenotipo PiZZ, con titulos
de la enzima inferiores al 10% de los valores normales, se produce un
desarrollo temprano de enfisema pulmonar, que se ve acelerado por el hecho
de fumar, lo que indica una clara predisposicion genética para el desarrollo de
la EPOC. La a -l-antitripsina es una serpina con accion muy selectiva contra la
elastasa de los neutrdfilos. Sin embargo, sélo un 1% de los pacientes con
EPOC tienen déficit de a-1-antitripsina, o que ha llevado a buscar asociaciones
entre EPOC y polimorfismos de otros genes que pudieran intervenir en su

fisiopatologia.

Igualmente se ha buscado la implicacién de las metaloproteinasas de la
matriz (MMP), en modelos animales de EPOC 49 pero su traslado de estos
polimorfismos a la especie humana no han dado los frutos que se esperaban.
También se ha explorado el papel que juegan otras que se expresan en el
epitelio de la via aérea, como la serpina-2. Asi mismo, se han observado
asociaciones entre el polimorfismo en el promotor de la region del gen que
codifica el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que produce un aumento de
la produccién de esta citocina, y un riesgo 10 veces mayor de desarrollar

EPOC en una poblacién tailandesa.

Otros estudios han encontrado una asociaciébn entre una variante
polimorfica de la hidrolasa peroxido microsdomica; enzima que interviene en el
metabolismo de los peréxidos generados por el humo del tabaco y un riesgo 5
veces mayor de desarrollar EPOC.
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También se han asociado con la EPOC, a los antioxidantes **®' como la
hemeoxigenasa-1 o el factor transformador del crecimiento (1, sin que los

resultados sean concluyentes hasta el presente.

Se han explorado otros polimorfismos en relacion con la EPOC como es
el caso de los que puedan afectar a los genes que regulan la apoptosis ***" por
su relevancia en el desarrollo del enfisema, o los que afectan a la regulacion de

las histonas desacetilasa %"

En las dltimas décadasm se han puesto en marcha diferentes tipos de
ensayos para evaluar el papel que desempefian los marcadores génicos en el
desarrollo de la enfermedad; desde estudios de genes candidatos, ligamiento
genético y expresion génica, hasta estudios en modelos animales manipulados
genéticamente. El Gnico factor de riesgo genético bien conocido en pacientes

con EPOC es el déficit plasmatico de los niveles de a-1-antitripsina **%

El reciente desarrollo de nuevas técnicas de genética molecular, como
los chips génicos, permitird en el futuro proximo conocer qué genes estan
sobreexpresados o son polimérficos, lo que sera de utilidad no sélo para
identificar a pacientes con riesgo, sino también para descubrir moléculas diana

donde investigar futuros tratamientos “°*%-

La respuesta inflamatoria asociada a la EPOC involucra a mdultiples
citocinas que regulan la activacién, proliferacion y diferenciacion de las células
inflamatorias. Estudios de perfiles de expresion génica, han mostrado, que
transcritos que codifican algunas de estas proteinas estaban sobreexpresados
en pacientes con EPOC e inflamacion moderada, tanto a nivel pulmonar como
sistémico. Un SNP (single nucleotide polymorphism) en la regién promotora del
gen (posicion—-308G/A) que afecta directamente a la transcripcion de éste, se

ha visto asociado a una produccion elevada de las citocinas estudiadas ®°°

El citado polimorfismo ha sido muy estudiado en diferentes poblaciones
y con respecto a diferentes fenotipos de EPOC, pero los resultados han sido
contradictorios. En la poblacion caucéasica los datos parecen avalar un mayor

riesgo de padecer un peor funcionamiento pulmonar ™ mientras que en la

poblacién asiatica, segiin un metaanalisis realizado por Smolonska J y cols ®*”
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sobre 12 genes presuntamente asociados a la EPOC, solo detectaron la
asociacion con el SNP-308G/A.

Otro de los polimorfismos estudiados por Gingo y cols **® ha sido el del
gen TNF-a, (-238A y el —857T), que dio como resultado un riesgo menor de
padecer la enfermedad. Valores elevados de TNF- a también se han asociado
con alteraciones del gen de la linfotoxina (Lt)-a. No obstante lo dicho, hay
varios estudios que no han encontrado la asociacion de este polimorfismo con

la EPOC y la progresion de la enfermedad, 2.

Hasta el momento se han publicado diversos estudios sobre
polimorfismos en el gen de la IL-6 en la posicién =174 (G/C) ®*® y su relacion
con la EPOC y han mostrado entre ellos resultados discordantes. Dos de ellos
no encontraron relaciéon alguna entre el polimorfismo —174 o algin otro SNP del

159, 160.161y mientras que He y cols %2 |a asocian a una

gen con la enfermedad (
mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad y a un mayor descenso del
FEV1. Por Ultimo, Yanbaeba y cols ®® hallaron que un haplotipo del gen de la
IL-6 se asociaba con un riesgo 5 veces mayor de presentar EPOC; sin

embargo, no encontraron relacion con fenotipos de la enfermedad.

Estudios recientes han observado una asociacion significativa entre los
SNP del gen que codifica la proteina C reactiva (PCR) y sus valores circulantes
en plasma, pero no se ha encontrado que estos polimorfismos pudieran alterar

el riesgo para tener EPOC 164

En el gen de la IL-8 se han identificado varios polimorfismos, pero solo el
—251T/A se ha asociado a una mayor expresion de la proteina ®® y por tanto,
a la falta de riesgo de presentar EPOC o de progresion de la enfermedad
(166,167 No obstante, en este (ltimo estudio, el polimorfismo del gen del CXCR2
(receptor de la IL-8) en la posicion+785C/T si se relaciondé con una mayor
capacidad de difusién de CO, lo que sugiere un papel protector contra la

inflamacion.

En los ultimos afios, una de las vias inflamatorias que ha generado

mayor interés es la mediada por las histonas desacetilasa (HDAC), que son
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enzimas que regulan la estructura de la cromatina y por lo tanto, afectarian a la

expresion de genes inflamatorios %%

En relacion a la EPOC, se ha observado una disminucion en la actividad
de las HDAC en muestras de tejido pulmonar y de lavado broncoalveolar de
pacientes frente al de individuos no fumadores y, ademas, esta alteracion de la
HDAC se asociaba con la gravedad de la enfermedad y la expresion de genes
inflamatorios “*®* Para la regulacién de genes inflamatorios la HDAC2 parece
desempeiiar un papel fundamental al inhibir a los genes activados por el NF-
kB. Estudios de perfiles de expresion génica revelaron que esta histona se
encuentra disminuida en pacientes con EPOC %9 Del mismo modo, pudo
observarse que tanto la expresién del ARNm de la HDAC2, como de la
proteina, a nivel de tejido pulmonar y del lavado broncoalveolar disminuyen a

medida que progresa la enfermedad.

Globalmente, es importante destaca,r que las controversias existentes
entre algunas investigaciones a nivel genético son debidas a diferentes causas
como: problemas a la hora de definir los fenotipos de la enfermedad,
variaciones en las frecuencias genotipicas en las diferentes etnias, un tamafio
reducido de la muestra de estudio, asociaciones falso positivas debido a
estratificacion poblacional o mdultiples comparaciones. Por dltimo, debemos
tener presente que la EPOC es una enfermedad de etiologia multifactorial y
compleja, por lo cual debemos esperar que estas alteraciones genéticas soélo
expliquen una parte de su variabilidad.

1.3.1.2 Tabaco y EPOC

Existen pocas dudas actualmente de que el humo del tabaco es el
principal factor desencadenante de la reaccion inflamatoria en el pulmoén de los
fumadores. Sin embargo, los mecanismos por los cuales el tabaco
desencadena la enfermedad y los responsables de que la respuesta
inflamatoria continde al dejar de fumar estan todavia lejos de ser aclarados por

completo.
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La reaccion inflamatoria al humo del tabaco aparece en todos los

fumadores, pero sélo un 15-20% desarrollara la enfermedad.

La inflamacion pulmonar puede encontrarse en la mayoria de los
fumadores, segun se ha demostrado en varios estudios que analizan el
parénquima pulmonar, al igual que en otros que se centran en biopsias
bronquiales o esputo inducido. Sin embargo, parece que la respuesta
inflamatoria exagerada a la inhalacién de particulas o gases, mas alla de la
normal respuesta inflamatoria protectora al humo del tabaco, es un hecho
caracteristico de la EPOC que acaba produciendo dafio en el pulmon de los

fumadores susceptibles.

Es también posible que el propio humo del tabaco dafie las células
epiteliales bronquiales y genere nuevos autoantigenos que desencadenen la

respuesta inmunoldgica e inflamatoria.

El humo del tabaco puede ser responsable del aumento de la cantidad
de neutrdfilos circulantes y de la modificacion de su deformabilidad para
secuestrarlos en los capilares del pulmén, asi como tener un efecto directo
sobre la produccion de granulocitos en la médula 6sea a través de la liberacion
del factor estimulante de colonias granulociticas y microciticas producido por
los macréfagos. Una vez secuestrados, los neutréfilos se adhieren a las células
endoteliales y migran al tracto respiratorio bajo el control de factores

guimiotacticos como el leucotrieno B4 0 la interleucina IL- 8.

El humo del tabaco activa los macrofagos, y éstos liberan mediadores
inflamatorios como el TNF-q, la IL-8, la proteina quimiotactica de los monocitos-
1 (MCP-1), el leucotrieno B4 0 especies reactivas de oxigeno, asi como
proteinasas tales como MMP-2, MMP-9, MMP-12, y catepsinas K, L y S. Los
pulmones de los fumadores sin EPOC también muestran mayor niumero de
macrofagos, probablemente secundario a la liberacibn de quimosinas
quimiotacticas de los monocitos como la MCP-1. Sin embargo, los macréfagos
en los pacientes con EPOC estdn mas activados, liberan mas proteinas
inflamatorias y tienen mayor capacidad elastolitica que los de fumadores sin
EPOC.
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Las células epiteliales también tienen un papel muy importante en este
proceso inflamatorio, ya que son activadas directamente por el humo del
tabaco y liberan mediadores (factor estimulante de colonias granulociticas y

microciticas, IL-8, IL-1B, TNF-a) que inician la cascada inflamatoria.

Recientemente se ha demostrado que el humo del tabaco es capaz de
alterar este mecanismo regulador de la transcripcion celular de la

desacetilacion

Por ultimo, y la razén de lo expuesto, parece l0gico pensar que exista
una relaciéon entre los parametros inflamatorios y la capacidad de ejercicio de
los pacientes con EPOC. En este sentido se ha analizado la PCR y ha
mostrado una correlacion negativa con la distancia caminada durante la prueba

de la marcha de 6 minutos.

1.3.1.3 Exacerbaciones de EPOC

Las exacerbaciones de la enfermedad obstructiva crénica se asocian
con el deterioro de la salud respiratoria *’® lo que motiva que los pacientes
sean subsidiarios de mayor control de su enfermedad generando un mayor
costo sanitario *"**"®- Por otro lado, es motivo de una peor calidad de vida, una
mayor limitacién de su actividad, pasan menos tiempo al aire libre 76177 y

o (178-180),

aumenta su mortalidad a corto plaz por lo que la prevencion de ellas

es un objetivo importante del tratamiento de la EPOC.

También se ha demostrado recientemente, que la deficiencia de vitamina
D se asocia con una mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con
neumonia adquirida en la comunidad ®®Y y es posible que la deficiencia de
vitamina D en la EPOC pueda aumentar la susceptibilidad a la neumonia en el
momento de la exacerbacién. Sin embargo, esta hipétesis, no ha sido
corroborada por otros autores ®? si bien, en el sentir de Lehouck A, %) |a
suplementacién de vit. D en aquellos individuos con déficit de la misma puede

reducir las exacerbaciones.
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Las exacerbaciones son predominantemente desencadenadas por una
infeccion intercurrente que generalmente se asocia al rinovirus humano (HRV)
(176.184). pero no siempre ésta es la causa de ahi, que se haya invocado la

susceptibilidad personal

El déficit de Vitamina D como factor de riesgo.- La vitamina D,
clasicamente ligada al metabolismo 0seo y mineral, juega un papel
fundamental en la preservacion de la integridad del esqueleto. Por otro lado,
actua sobre otras células del organismo que tienen receptores especificos para

uno de sus metabolitos, el calcitrol 5>

, producto derivado de la transformacion
de la 25 hidroxivitamina D por la enzima 1 a-hidroxilasa *®®; la cual regula la

maduracion, funcion y proliferacion de esas células.

La 25-hidroxivitamina D es vertida al torrente sanguineo donde se une a
una proteina transportadora (DBP) por medio de la cual llega a los érganos
diana para realizar sus efectos biol6gicos mediante la uniébn a su receptor
(VDR) (187).

Las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D varian con la edad,
la raza, el sexo, la estacién y la ubicacién geografica *®89 y su deficiencia
acarrea el riesgo de padecer enfermedades crénicas ®¥ como es el caso de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la periodontitis cronica (PC).

La vitamina D es un importante regulador del sistema inmune innato y el

adaptativo; afecta a la maduracion de las células dendriticas *°%

y participa en
la activacion y proliferacion de las células T %Y por lo que juega un papel muy
relevante en la patogénesis de la EPOC %2 Su deficiencia se asocia con un

mayor riesgo de infecciones como la gripe, la tuberculosis y la neumonia %

Una de las causas invocadas para explicar este fenébmeno recae, en la
disfuncién del VDR; en cuyo caso, se cree, que se produciria un déficit de la
inmunidad innata y como consecuencia de ello una mayor susceptibilidad a las
infecciones °%. En este supuesto, la disfuncién podria recaer, en parte, en la
capacidad que tiene la 1,25 (OH) , D para aumentar la expresion de péptidos

s (199

antimicrobiano Asi, Liu @ pone en relacién a la hipovitaminosis D con

la inadecuada liberacién de LL-37 y defensina hBD2, lo que condiciona que
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dicho péptido antimicrobiano, no actie debidamente contra las bacterias gram-
positivas y gram-negativas, rompiendo su membrana celular; ademas de

(19 por otro lado, muestra una actividad

actuar sobre virus y hongos
neutralizante contra los lipopolisacaridos bacterianos *°” con los que guarda
una fuerte afinidad, por lo que previene su union a los receptores de las

células huésped.

Otra de las facultades que se le atribuye a la vit D es la de inhibir la
expresion de los mediadores pro-inflamatorios y citocinas, como la IL-1b, IL-6,

IL-8, TNF-a, por las células epiteliales @32

lo que permitiria el paso de
endotoxinas al flujo sanguineo y como consecuencia, podria contribuir a la
inflamacion y la susceptibilidad a las infecciones, conduciendo a una

disminucion de la tasa de FEV ; &

Por todo lo anteriormente expresado, se han ensayado multiples terapias
para reducir el riesgo de exacerbaciones de la enfermedad y en este contexto
existe en la actualidad una corriente de opinidon acerca del importante papel
que la vitamina D juega en la respuesta inmune innata y adaptativa a las
infecciones (194199)198-200) v que el desarrollo de infecciones respiratorias %%
201.202) ‘an adultos sanos y exacerbaciones del asma en los nifios @93 204209 han
sido relacionadas con el deterioro inmunolégico y el incremento de la
inflamacion bronquial. Por otro lado hay evidencias de que la adicion de

suplementos de vitamina D disminuye la frecuencia de gripe ©%.

Ademas de sus efectos sobre la inmunidad y la inflamacion, la vitamina
D también se ha demostrado que afecta directamente a los procesos
implicados en la remodelacion tisular, tales como: la proliferacion de
fibroblastos, sintesis de colageno ?°” o la modulacién de las metaloproteinasas
de la matriz extracelular (MMP) #°® Esto explicaria que su déficit conlleve
alteraciones de la composicion mineral del hueso (osteoporosis) y de su
remodelamiento, lo que se traduce a, juicio de autores como Tezal *°® Dietrich
(210 Jeffcoat *'Y, en una pérdida ésea alveolar y que la PC progrese mas,
mientras que la toma de vitamina D, por medio de su efecto antiinflamatorio,

reduce la susceptibilidad a la gingivitis **? y disminuye el sangrado al sondaje
(213).
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Estudios recientes, muestran como pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tienen deficiencia de vitamina D (<20 ng / ml) 8% 219 gjn
embargo, no esta claro si los pacientes con EPOC tienen una mayor

prevalencia de déficit de vitamina D en relacion con la poblacion general.

Algunos autores ' han examinado la asociacién entre los niveles de
vitamina D y otras caracteristicas de la EPOC como el FEV 4, la frecuencia de

(216),

las exacerbaciones la hipoxemia, las comorbilidades, sintomas

respiratorios, y con el mayor riesgo de exacerbaciones de la enfermedad

En este sentido, Persson LJ y cols *'7

comparando los niveles de
vitamina D en un grupo de pacientes con EPOC, frente a otro de individuos
sanos, evaluaron la frecuencia de las exacerbaciones, la hipoxemia,
comorbilidades, sintomas respiratorios y el indice de masa corporal (IMC).
Comprobaron que, el parametro estacional, la edad, el tabaquismo, las
comorbilidades y el IMC, aumentaban el riesgo estimado en los pacientes con
EPOC en comparacidbn con respecto a los controles: pero no hallaron
asociacion entre los niveles de vitamina D y la frecuencia de la hipoxemia y
las exacerbaciones de la enfermedad. En este mismo estudio se incide, en que
la severidad de la EPOC (GOLD II-1V) se asocia con el grado de déficit de

vitamina D (89 190.214)

Méas arriba hemos comentado que el factor estacional es otra
circunstancia a tener en cuenta en las exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. En efecto, Eccles R. ®®  afirma que son mas
probables en invierno (50%) mientras que Quint JK y cols “'? inciden sobre
este aspecto y mantienen la hipétesis de que las exacerbaciones tienen su
mayor incidencia en el invierno / principios de primavera, y este deterioro se
debe, a la baja exposicion al sol lo que conduce, a una disminucién de la
sintesis de 25-hidroxivitamina D y con ello se produce una baja de las defensas

inmunitarias.

Otro de los factores implicados en las exacerbaciones de la EPOC es el
factor genético. Las variantes genéticas de la via de la 25-hidroxivitamina D se
han asociado a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (189:190.214)

(220-222) por consecuencia no es extrafio que se haya investigado acerca de las
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variantes genéticas que afectan al receptor (VDR) de la 25-hidroxivitamina D
(@Z3) 'y si estos, estdn relacionados con la mayor frecuencia de las

exacerbaciones y/o con la infeccion.

1.4 La PC en el paciente con patologia respiratoria

La relacion anatomica entre los pulmones y la cavidad oral permite
pensar, como se ha dicho en la introduccion, que esta ultima pueda constituirse
en reservorio potencial de patdégenos respiratorios. Sin embargo, no se oculta
el hecho de que para ello debe enfrentarse a un sofisticado sistema
inmunoldgico y vencer obstaculos mecanicos para llegar a las vias respiratorias
inferiores.

Los mecanismos de defensa son tan eficientes que, en los individuos
sanos, la via aérea distal y el parénquima pulmonar son estériles, a pesar de
gue el numero de bacterias en la via respiratoria superior sea abundante (106
bacterias aerobias y 107 bacterias anaerobias por ml.). Por tanto, para que se
produzca la infeccion se tienen que conjugar una serie de factores como es el
caso de que el individuo tenga comprometidas sus defensas, que el agente

patdgeno sea particularmente virulento o el

T i \ indculo sea abrumador.

/ »___ XL
-8 ;/ I” i .mmu.

Q Si bien el mecanismo mas comun,

\T”“‘ 4

— = en virtud del cual, los microorganismos

pueden penetrar en el pulmén es por
inhalacion; lo mas frecuente es, que se
produzca por aspiracion de las secreciones
oro-faringeas (1). Por lo tanto, es plausible
gue los microorganismos orales puedan

infectar las vias del tracto respiratorio. Sin

embargo, esta posibilidad no ha sido
La aspiracion de patdgenos orales. Tomado )
de M Bansal, M Khatri'and V Taneja contemplada hasta la actualidad con la
suficiente profundidad a pesar de la tasa de
enfermos afectados. Basten los datos epidemiolégicos que a continuacién se

relatan para dar testimonio de ello.
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Hasta ahora, los autores que han analizado la asociacion entre las
enfermedades respiratorias agudas (incluyendo CAP) y los marcadores de
salud oral discrepan @ Desde comienzo del siglo XX, se viene estudiando el
papel que juega el ecosistema oral en la patogénesis de las infecciones
pulmonares si bien hasta la década de los 70 no se empez6 a estudiar
extensamente el papel que los gérmenes anaerobios pueden llegar a tener en

la génesis de las infecciones pulmonares 2%

1.4.2 Relacion entre la PC y las infecciones pulmonares

La neumonia suele clasificarse como adquirida en la comunidad (CAP) o
neumonia nosocomial (adquirida en el hospital). La distincibn es importante
porque los patdgenos implicados y las medidas preventivas adoptadas son muy
diferentes para los 2 tipos. CAP es una enfermedad frecuente, con una tasa de
incidencia estimada en alrededor de 8 casos por cada 1.000 habitantes por afio
en los paises industrializados. La tasa de mortalidad en pacientes
hospitalizados es de aproximadamente 7%., siendo el Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae los principales agentes causales (que

representan el 40% al 60% de los casos).

La neumonia nosocomial es la segunda mas comun. Representa
aproximadamente el 10% a 15% de todas las infecciones adquiridas en el
hospital, y el 20% al 50% de los pacientes afectados, mueren a causa de la
infeccion ¥ En este caso, los agentes etiolégicos son principalmente bacilos
gram-negativos y estafilococos (Escherichia colli, Klebsiella pneumoniae, sps
Serratia, Enterobacter sps.), Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus. La frecuencia de infeccién con microorganismos anaerobios es incierto
debido a la dificultad técnica que implica su cultivo y la posibilidad de
contaminacion por anaerobios de la flora oral durante el muestreo. Debido a
estas dificultades, el analisis microbiolégico de rutina, no suele incluir estos

gérmenes.

En un estudio realizado por Bartlett JG ®* el 35% de las infecciones

nosocomiales por anaerobios se debieron a una situacién predisponerte
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previa; tal fue el caso de, la enfermedad de Parkinson o el alcoholismo. En
estos casos las bacterias involucradas son indigenas de la flora oral o se
adquieren en el hospital. En cuanto a la neumonia por aspiracion, las
infecciones se producen durante la ventilacion mecanica y estan
estrechamente asociados a gérmenes anaerobios en el 8,9% de casos © lo
que contrasta, con la aspiracion de material desde la parte superior de las vias
respiratorias en sujetos sanos durante el suefio que supone segun Huxley EJ y
cols. ®®) e| 45% y en el caso de sujetos con deterioro de su consciencia, que

alcanza el 70 %.

Existen dos rutas para que los micro-organismos orales puedan llegar al
tracto respiratorio inferior: la diseminaciéon hematégena y la aspiracion. La
diseminacién hematdgena de bacterias, es un efecto adverso inevitable de
algunos tratamientos dentales y pueden ocurrir incluso, después de
procedimientos simples de profilaxis. Sin embargo, esta via de infeccion,
aunque parece rara %" hay autores que aportan casos bien documentados

gue hablan a favor de ella.

Asi, Scannapieco FA, y cols “? refieren que en los casos recogidos por
ellos, la diseminacién hematégena de anaerobios periodontales fue la causa

mas probable de infeccion pulmonar.

Los mecanismos relacionados con la aspiracion de material desde la
parte superior de las vias respiratorias pueden resumirse en tres. En primer
lugar, la periodontitis cronica (PC) o la deficiente higiene oral, supondria una
mayor concentracion de patdgenos orales en la saliva, que podrian llegar a los
pulmones al ser aspirada. En segundo lugar, en determinadas condiciones, la
placa dental, podria albergar colonias de patdgenos pulmonares y promover su
crecimiento. Por dltimo, los patdgenos periodontales podrian facilitar la

colonizacion de las vias aéreas superiores por patdégenos pulmonares.

La gran mayoria de las enfermedades pulmonares se deben a bacterias
aerobias que se encuentran en el ecosistema bucal, pero que no estan
relacionadas con ninguna enfermedad especifica de la boca ®*® En contraste,
la lista de anaerobios facultativos que estan implicados en la destruccién de los

tejidos periodontales y que también han sido aislados de pulmones infectados
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es bastante notable. Los estudios realizados sobre especimenes de pulmones

infectados, por Bartlett JG, y cols. @

demostraron, la presencia de
Aggregatibacter actinomycetencomitans y Fusobacterium nucleatum; y Slots J,
y cols @ relacionan la presencia de Pseudomonas aeruginosa, en pacientes
que sufren periodontitis "refractarias”. Por otro lado, Nelson y cols. 3V
utilizando un modelo animal han puesto de manifiesto la patogenicidad
pulmonar de Bacteroides gingivalis y parece que gérmenes comensales de la
boca, como es el caso del Streptococcus intermedius también pueden volverse

patdgenos oportunistas en circunstancias especificas.

También ha sido prolijamente investigada la colonizacion de la flora oral
por patdgenos respiratorios 22?3 Se han descrito cepas de P. aeruginosa
aisladas de las lenguas de 14 pacientes de 20 con fibrosis quistica.
Scannapieco y col. ®* en un estudio llevado a cabo en una unidad de
cuidados intensivos, hallaron en la placa bacteriana varios patdégenos
pulmonares conocidos como: Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens.
Por el contrario, en un trabajo similar realizado sobre la placa dental de
pacientes de una clinica dental, no revelaron la presencia de estos

microorganismos.

(235 encontraron una alta

En un estudio similar, Fourrier y cols.
concordancia entre las bacterias halladas en la placa dental, saliva y muestras
traqueales. Segun estos autores, aproximadamente el 40% de los pacientes de
cuidados intensivos, vio colonizada su placa dental, por aerobios patégenos
respiratorios y fue altamente predictiva, concurrente o subsiguiente a una
infeccion nosocomial. Recientemente, Russell SL, y cols. ©®3® comparando la
colonizacion de la placa bacteriana de pacientes de la misma edad
procedentes de una unidad de cronicos, con los de una clinica dental, pudieron
observar que, en ambos grupos, alrededor de un cuarto de las muestras fueron
colonizadas, pero la concentracion de bacterias fue mucho mayor entre los
sujetos del centro de atencion cronica.

Hay datos sobre sujetos edéntulos que pretenden demostrar que tras el
enjuague de la boca no aparecen algunas especies como el A.
actinomycetencomitans y Porphyromonas gingivalis, si bien otros supuestos

agentes patégenos pulmonares " tales como Prevotella spp estan presentes

48



en la microbiota oral de este tipo de pacientes. Blair Y, y cols. %

comprobaron como en pacientes desdentados con deficiente higiene oral, el
recuento de bacterias anaerdbicas, es inversamente proporcional a la limpieza

de su dentadura ?%

También vale la pena mencionar el hecho de que la Candida albicans se
ha aislado en aspirados transtraqueales de pacientes con infeccion pulmonar
(240) 5 pleuropulmonar ®**2*2- Sin embargo, parece que la contaminacién de la

via respiratoria inferior es menor en los pacientes desdentados ?4%- (44

Estes RJ y Meduri GU % postulan que la fibronectina de la mucosa oral
probablemente esté involucrada en el mantenimiento del ecosistema oral
proporcionando sitios de union para los estreptococos orales e inhibiendo la

adhesion de bacterias mas virulentas.

La competicibn para la colonizacion parece ser modulada, por la
capacidad que tienen las bacterias para degradar la fibronectina “®** Los
patégenos involucrados en la actividad de la proteinasa que degrada la
fibronectina periodontal, han sido ampliamente estudiados y se ha demostrado
la correlacion que existe entre su nimero y la mala higiene oral ¢ Estos

hallazgos epidemioldgicos, parecen ser apoyados por indicios biolégicos.

T De acuerdo con Travis y cols., @7 el

Kﬁ =) :- enfisema pulmonar y la PC obedecen a un
X / mecanismo similar de destruccion tisular. Los
(.7 VA neutréfilos acuden atraidos al lugar de la

inflamacion, ya sea por la presencia de materiales

*

l extrafios (por ejemplo, particulas de humo) o por

(cm F@ factores quimiotécticos activados por bacterias.
(Emphysema/COPD/Periodontitis)

e ==

Liberacion de enzimas proteoliticas por En ambas enfermedades, la pérdida de
los _neu_tréfilos y degradacion del tejido
conjuntivo. Tomado de: Adam KH granulos de los neutrofilos se produce durante el

Usher and Robert A StockleyT
intento de fagocitosis se liberan enzimas

proteoliticas que degradan las proteinas del tejido conjuntivo, lo que determina

la destruccion del alvéolo pulmonar o la insercion periodontal.
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Siguiendo este razonamiento, Estes RJ y Meduri GU ©®*9 opinan que
esta accion ejercida sobre el fluido crevicular, podria desempefiar un papel en
la génesis de la neumonia al adherirse bacterias anaerobias gram-negativas al
epitelio de la parte superior de la via aérea. Scannapieco y Mylotte ¥
propusieron un modelo para explicar la colonizacion de la cavidad oral por
patégenos respiratorios. Pero a pesar de lo referido, la posible vinculacion de
los microorganismos orales en la génesis de las infecciones pulmonares, segun

nuestro criterio, cuenta con escasas evidencias.

El segmento de la poblacion mas logico para investigar esta vinculacion,
son las personas de edad avanzada, donde es mas frecuente el padecimiento
de una neumonia. Sin embargo, la neumonia en las personas mayores tiene
unas caracteristicas especificas que la hacen dificil de estudiar, a veces, tienen
otras enfermedades o factores de riesgo comunes que podrian llegar a
confundir la relacién entre los trastornos orales y la neumonia @492V E|
tabaquismo también es un factor de confusion evidente por su efecto perjudicial
sobre la condicién respiratoria y periodontal.

A este respecto hay tres estudios retrospectivos, en pacientes de edad
avanzada, que comparan a pacientes con neumonia y analizan el estado de
salud oral. Terpenning y cols ?*? encontraron una tendencia hacia una menor
prevalencia de neumonia en ancianos desdentados y una asociacion entre
xerostomia y el desarrollo de la neumonia. En un estudio transversal realizado
por Mojon P, y cols ®*® analizaron las historias médicas de los internos
ingresados durante un largo periodo de tiempo en un centro geriatrico, con el
animo de identificar episodios de RTI que se hubieran producido durante el afio
previo a su examen oral y hallaron que la prevalencia de RTI fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con dientes frente a los
desdentados (40% vs 27%) y fue mayor, en los sujetos con ciertos trastornos
orales que aquellos sin tales condiciones. La presencia de éstos, interactué con
el grado de dependencia de los sujetos o0 su estado nutricional al aumentar la
prevalencia de la RTI. Asi mismo, los sujetos dentados con una historia de RTI
tuvieron mayores indices de placa que los que no habian experimentado un
episodio de RTI. Y advierten que la diferencia en RTI entre sujetos

desdentados y dentados no puede ser interpretada como una indicacion para

50



la eliminaciéon de los dientes restantes. De hecho, incluso la diferencia
observada, por estos autores, en la prevalencia del 13%, segun su criterio, no
puede utilizarse para justificar un acto tan radical, dada las conocidas
consecuencias negativas de la carencia de dientes en la nutricion y calidad de

vida.

En un estudio mas reciente, sobre caries dental ®*? se apunta a que las
bacterias caribgenas y periodontales constituyen un factor de riesgo potencial

en las neumonias por aspiracion.

1.4.2 PCy EPOC

La flora oral también podria estar implicada en enfermedades que
afectan el flujo de aire, como es el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. La EPOC es la quinta causa de muerte en todo el mundo y la tercera
causa principal de muerte en los Estados Unidos, afectando hasta 24 millones
de estadounidenses y dando como resultado 700.000 hospitalizaciones y
124.000 muertes al afio *>?

Aunque en principio no hay bacterias u otros microorganismos
responsables del desarrollo de la EPOC, se cree que las infecciones
pulmonares son importantes en la progresion de la enfermedad, ya sea porque
la inflamacion de las vias respiratorias se hace crénica ® o al efecto que

produce sobre la funcién pulmonar >

La PC y a la EPOC tienen similitudes no solo porque hay una
destruccion de tejido en ambas enfermedades, sino por los factores de riesgo
gue comparten, Asi, el tabaquismo es un factor de riesgo que afecta alrededor
del 80% de los pacientes de EPOC que estén o hayan fumado >y en lo que
se refiere a la periodontitis tiene una gran influencia en su evolucién ©°%25 ya
que los grandes fumadores tienen el doble de probabilidades de perder

insercion periodontal que los fumadores moderados

La EPOC se asocia también con la edad, ya que su funcion pulmonar va
disminuyendo desde principios de la edad adulta “*®. En lo que se refiere al
sexo la EPOC es mas comun entre los hombres; este hecho, se pone en
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relacion con el habito de fumar y su actividad. Sin embargo en los ultimos afios,
la incidencia ha aumentado en las mujeres, lo que refleja el incremento del
hébito tabaquico de éstas, haciendo la distribucion de la enfermedad por sexo
mas uniforme. Incluso hay algunas pruebas de que las mujeres pueden tener

una mayor predisposicion a la EPOC %9

Al igual que en la EPOC, la susceptibilidad en la PC es también mayor

en los hombres y las personas mayores %V

Otros factores de riesgo que comparten ambas enfermedades incluyen
la diabetes y el bajo nivel socioecondmico. En lo que se refiere a la diabetes,
especialmente en pacientes con diabetes tipo 1, el tiempo transcurrido en su
evolucién se hace patente el incremento del riesgo. Por otro lado, el nivel

socioeconémico paree repercutir sobre la gravedad de ambas enfermedades
(262).

La hipétesis de que puede haber un vinculo fisiopatolégico entre estas
dos enfermedades crénicas fue propuesto por primera vez en la década de
1960 [0

Como se mencioné anteriormente, Scannapieco y cols %% no
encontraron evidencia para apoyar una asociacion entre las enfermedades
respiratorias agudas y la mala salud oral en la poblacién adulta de EE.UU. Sin
embargo, si relacionaron la mala higiene oral con la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y en un andlisis reciente, Scannapieco y Ho % refieren
una asociacion significativa entre la EPOC y la periodontitis cronica. Segun
estos autores, la probabilidad de EPOC aumenta con la severidad de la pérdida
de insercion y la funcién pulmonar parece disminuir a medida que la pérdida de

insercidon es mayor.

En un estudio epidemioldgico longitudinal, realizado por Hayes C, y cols.
(264 analizan si el riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica es mayor
entre los individuos con un historial de periodontitis cronica. Para ello, hicieron
el seguimiento de 1.118 individuos con dientes, médicamente sanos al inicio
del estudio, y llegan a la conclusién de que 261 desarrollaron posteriormente

EPOC. Asi mismo, encontraron que el estado del hueso alveolar, al inicio del
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estudio, fue un factor independiente de riesgo para la EPOC. Los resultados de
este andlisis indican, que el incremento de pérdida 6sea se asocia con un

mayor riesgo para la EPOC.

Se han comunicado asociaciones similares entre ambas enfermedades
en estudios posteriores utilizando criterios mas internacionales respecto al

diagnéstico de EPOC usando muiltiples indices biométricos #5267

En la publicacién de Leuckfeld y cols. ?®® se dice que la prevalencia de
periodontitis en pacientes con EPOC, fue del 44%, mientras que en el grupo
control del 7,3%. Los autores encontraron ademas, que la periodontitis

marginal crénica es muy comun en los pacientes con EPOC.

El estudio observacional llevado a cabo por Prasanna Surya J. #%®

analiza la posible asociacion entre la salud periodontal y la EPOC en dos
grupos de pacientes; uno control y otro con EPOC, a los que se les realizé una
evaluacion de su estado periodontal llegando a la conclusién, de que el estado
periodontal, se asocia con un mayor riesgo para la EPOC. No obstante,
afiaden, que la mala salud oral (periodontitis) por si sola, no es responsable de
la EPOC, sino que puede contribuir con otros factores concomitantes como el
tabaquismo continuado, contaminantes ambientales, infecciones virales,
alergias y / o factores genéticos, a promover la progresion y / o la exacerbacion
de la EPOC.

En un estudio de casos y controles de alrededor de 600 pacientes con y
sin EPOC, Wang ©®9 y cols establecen que la relacién entre la EPOC vy la
periodontitis refleja el comportamiento del enfermo en lo que se refiere a su
salud oral. Llegan a esta conclusién al observar que los pacientes con EPOC,
tenian peores indicadores de salud oral; este hecho, segun estos autores, pone
en entredicho la interpretacion de los estudios anteriores al no haber sido
contemplada, esta circunstancia, dentro de los factores de confusion en el

analisis multivariante.

Se ha planteado la posibilidad de que la salud oral y la salud general del
individuo sean conductuales y por tanto, que puedan influir en el fenotipo de la

EPOC, haciendo que sus agudizaciones sean mas frecuentes; de ahi, que se
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sugieran estrategias de comportamiento por parte del enfermo para prevenir las

exacerbaciones.

La evaluacion de los resultados obtenidos tras el metanalisis realizado
por Xian-Tao Zeng, y cols ?’? sobre las publicaciones existentes hasta 2012,
acerca de la posible asociacion entre la PC y la EPOC, les llevan a concluir,
gue con las evidencias publicadas, la PC aumenta significativamente el riesgo
de la EPOC, y que tal incremento, es probablemente, independiente de los
factores de riesgo convencionales de la EPOC. Si bien, los mecanismos no
estan claros, la placa dental que contiene bacterias pueden ser responsables
de la EPOC,; por lo tanto, una buena atencion al cepillado de los dientes y

cuidados generales de higiene oral pueden reducir el riesgo de la EPOC.

Un estudio de cohorte de base poblacional a gran escala realizado por
shen TC y cols ®"? utilizando los datos obtenidos del Seguro Nacional de Salud
de Taiwéan, consistentes en 22.332 pacientes diagnosticados de EPOC entre el
afio 2000 a 2010 y seguidos hasta el final de 2011, concluye que los pacientes
con EPOC tienen mayor riesgo de desarrollar periodontitis cronica que la
poblacion general y que el riesgo es proporcional al control de la EPOC.
Ademas, los pacientes que reciben tratamiento con corticosteroides tienen un

mayor riesgo de desarrollar PC.

Existen multiples estudios acerca de la influencia benéfica de la
descontaminacion del tracto digestivo para prevenir la infeccion pulmonar de
los pacientes criticos utilizando un céctel de antibidticos (polimixina, neomicina
y vancomicina) o0 enjuagues de digluconato de clorhexidina al 0,12%.
Yoneyama y cols. ?™? y Abe y cols. ©?™ dicen haber demostrado que mejorar
la higiene oral reduce la incidencia de neumonia entre los pacientes de riesgo,
en personas débiles de edad avanzada y en pacientes con enfermedades

pulmonares crénicas ¢"%:

A la luz de estos estudios, la acumulacion de placa en los dientes o las
dentaduras postizas y algunos patdgenos periodontales, son la mayoria de las
posibles causas; sin embargo, no se puede descartar la susceptibilidad

personal. Estos resultados corroboran la sugerencia hecha por Michel JP y cols
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79y Limebackh ©?"® sobre que la mejora de la higiene oral podria reducir el

riesgo de neumonia entre los pacientes criticos.

En un estudio longitudinal realizado por Silvana P y cols ®’” hallan una
asociacion estadisticamente significativa entre el estado de salud oral y la
evolucion de la EPOC; de tal forma, que oscil6 entre el 12,4% para los
individuos GOLD |, al 49,6% para los GOLD Il / IV. Asi mismo, refieren haber
encontrado que individuos desdentados diagnosticados de EPOC, tenian una
mayor incidencia y mayor riesgo de exacerbaciones que las personas que
tenian dientes y buen estado de salud periodontal y esto, después de ser
eliminados los factores de confusidén. Las razones que invocan estos autores
para explicar que el edentulismo es predictivo de eventos relacionados con la
EPOC es que mas del 97% de los participantes de su estudio, habian perdido
todos sus dientes y eran portadores de protesis dentales posiblemente
contaminadas por bacterias, levaduras y hongos ©?’® que producen una

respuesta inflamatoria de los tejidos orales.

Recientemente Peter KP y cols @™ en su estudio observacional de
casos y controles llegan a la conclusion, de que no pueden establecer una
relacion causal entre las dos enfermedades, pero si una evidencia clara de que
la severidad de la PC si se relaciona con el estado de salud pulmonar, hasta el
punto de sugerir Ledi¢ K y cols 8 que la periodontitis cronica puede ser un

indicador de riesgo para la EPOC.

Siguiendo este criterio, se ha puesto en relacién la profundidad de
sondaje de las bolsas periodontales con la presencia de EPOC, hipertension,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, endocrinopatias, alergias

respiratorias, y la artritis reumatoide &%

Oztekin G y cols 82 pasan su argumentacion para explicar la asociacion
EPOC/PC en que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
tienen un menor numero de dientes y mayores niveles de mediadores

inflamatorios, especialmente de PCR en el fluido crevicular (GVF).

En este mismo sentido Neeta Vijay Bhavsar y cols % en su estudio

realizado con pacientes de EPOC hospitalizados en los que analizan diversos
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parametros de salud oral en comparacion con los controles sanos, abogan por
la posibilidad de que biomarcadores salivales especificos podrian tener
importancia en el diagndstico y tratamiento de ambas enfermedades y ponen

como ejemplo la PCR elevada en la periodontitis de los pacientes con EPOC.

Otro aspecto de la cuestion es si la instrumentacion de la PC afecta
negativamente la evolucion de enfermos con EPOC. En este sentido, Brooke E.
y cols @8 realizaron un estudio aleatorizado en tres grupos de pacientes con
EPOC, a uno se le someti6é a raspado y alisado radicular, a otro se le efectud
detartraje con ultrasonidos y un tercer grupo de control vy llegaron a la
conclusién de que ninguna de las técnicas empleadas afectaron a la calidad de

vida de los pacientes ni se registraron efectos adversos.

Sin embargo los farmacos utilizados en el tratamiento de los pacientes
con EPOC pueden tener profundas implicaciones en la salud oral, como la

boca seca o la candidiasis oral. %

Se ha relacionado la asociacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D
[25 (OH) D] con la salud periodontal y la EPOC. Zhou X y cols. ©®® realizaron
un estudio de casos y controles sobre193 pacientes con EPOC y 181 controles
en el que analizaron el estado de salud periodontal, la funcién pulmonar y los
niveles en suero de 25 (OH) D y obtuvieron como resultado que la media de las
concentraciones en suero de 25 (OH) D fueron significativamente menores en
los pacientes con EPOC gque en los controles (32,1 frente a 35,8 nmol / |, p =
0,002); que dichas concentraciones se correlacionaron positivamente con la
funcion pulmonar entre los no fumadores y una correlacion negativa con el
indice de placa (PLI) entre los ex fumadores. Tras ajustar por edad, sexo,
indice de masa corporal, y el tabaquismo, los indices periodontales (nimero de
dientes remanentes entre todos los grupos, la profundidad de sondaje, el nivel
de insercion clinica, indice de sangrado, indice de placa y la pérdida de hueso
alveolar), se asociaron significativamente con las concentraciones en suero de
25 (OH) D en el grupo con EPOC. Las concentraciones bajas de 25 (OH) D se
asociaron significativamente con un mayor riesgo de EPOC entre los ex
fumadores (ratio 4,11; Intervalo de confianza del 95% 1,47-11,5, p = 0,007) tras

ajustar indices periodontales y otras variables.
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Lo anteriormente dicho, les permite afirmar, que las concentraciones en
suero mayores de 25 (OH) D se asociaron significativamente con mala salud
periodontal y un mayor riesgo de EPOC.

La hipdtesis del desequilibrio proteinasa / anti-proteinasa, ampliamente
aceptado como un componente de la fisiopatologia de la EPOC se ha aplicado

también a la PC.

Como se ha indicado anteriormente, hay muchos datos que apoyan la
hipodtesis aludida achacando que es un proceso clave en la fisiopatologia de la
EPOC que conduce a la destruccién del tejido pulmonar. La base de esta
hipotesis surgiod en la década de 1960, cuando se observé que los pacientes
con deficiencia de a ; antitripsina (ATT) eran especificamente susceptibles al
desarrollo temprano de un enfisema y que éste era desproporcionado con
respecto al habito tabaquico. Posteriormente, se demostré que esta enzima es
fundamental para inhibir la elastasa presente en los neutréfilos, un degradador

potente de elastina, colageno y laminina.

En la década de 1970, Janoff Ay cols ") instilando esta proteinasa en
los pulmones de los animales experimentales reprodujeron un enfisema.

Posteriormente, Fujita J y cols. #%®

en apoyo de este mecanismo
fisiopatologico, analizaron el liquido del lavado broncoalveolar de pacientes
con EPOC y demostraron el desequilibrio existente entre la elastasa y anti-
elastasa correlacionandolo con el grado de enfisema. Seguidamente Donnelly
LE y Barnes PJ #® estudiando muestras de tejido pulmonar de pacientes
enfisematosos visualizaron la existencia de elastasa en el intersticio pulmonar
en relacion con las fibras intersticiales, y pusieron en relacién la cantidad de

elastasa con la gravedad de la patoldgica.

Trabajos posteriores han demostrado que hay otras enzimas
proteoliticas implicadas en el proceso tales como: proteinasa 3 y la catepsina G
de los neutréfilos ®°® y las metaloproteinasas de la matriz (MMP) liberadas
también por los neutrdéfilos y otras células inflamatorias como es el caso de los
macrofagos. Es probable, que todas estas proteinasas interactien en una

cascada proteolitica e inflamatoria, lo que requiere una cuidadosa
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caracterizacion para identificar los principales impulsores de la destruccion del
(291).

tejido

Aungue el desequilibrio proteinasa / antiproteinasa estd menos
estudiado en la periodontitis crénica, tiene sentido considerar este proceso en
una enfermedad en la que la pérdida de colageno es patognomonico y por
tanto, parece evidente, que juegue un papel clave en el desarrollo de la

enfermedad.

Los primeros estudios que se ocuparon del tema, se centraron en
analizar el fluido crevicular en pacientes con inflamacion cronica de sus encias,
obteniendo una concentracion de colagenasa de neutrdfilos y elastasa siete

veces superior a lo normal %2

Estos descubrimientos dieron pie a seguir los
pasos de la investigacion en la EPOC y asi se analizé el comportamiento de la
a 1 antitripsina ®®® pudiéndose observar, que en el caso de la PC estaba

aumentada %%

Era l6gico suponer, que un proceso de este tipo, se amplifique
en pacientes con deficiencia de AAT. De hecho, en un estudio inicial, se
encontré que la profundidad de las bolsas periodontales eran mas prevalentes,
en un grupo de pacientes con déficit de AAT en comparacion, con los controles
sanos; si bien, no se hallé diferencias en la pérdida de insercién ?® Sin

embargo, un estudio mas reciente no ha podido ratificar estos hallazgos %

Admitiendo tal incremento de la AAT, se ha especulado que podria estar
inactivado en la periodontitis “°” lo que lleva a un desequilibrio funcional y por
lo tanto continba la actividad enzimética. Otros ensayos mostraron,
posteriormente, que la inactivacion de AAT, fue significativamente mayor en el
fluido crevicular de pacientes con periodontitis aunque el mecanismo que
subyace es desconocido ?*®. Igual que en la EPOC, se han estudiado las

posibles interacciones con otros inhibidores de enzimas en la periodontitis ¢°%.

Esta bastante claro que metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMPs) juegan un importante papel en la destruccion del tejido periodontal
(300301 | os patdgenos microbianos de la placa dental son capaces de estimular
la liberacién de MMP y como consecuencia de ello, la destruccién del tejido de

(302)

soporte En general las MMPs pueden degradar casi todos los
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componentes de la matriz extracelular y pueden ser activadoras de citocinas,

quimocinas, factores de crecimiento e inmunomoduladores %3394,

La elastasa de los neutrofilos y sus inhibidores, que son marcadores de
inflamacion sistémica, puede considerarse que juegan un papel importante en
el desarrollo de la EPOC, ya que se traduce en un dafo tisular extenso y un
mal funcionamiento de las vias respiratorias’ Vernooy y cols. €% informaron
que la MMP-8 y MMP 9 aumentaron significativamente en el grupo EPOC,
mientras que la MMP-2, MMP-13 se mantuvo por debajo del limite de deteccion
de los ensayos. Asi mismo, observaron una correlacion positiva entre MMP-8,

MMP-9 en el esputo y el grado de limitacién del flujo de aire.

Los neutréfilos, como célula inflamatoria, se encuentran en mayor
nimero en la EPOC y en la PC €% Los neutréfilos aislados de pacientes con
EPOC, tienen un mayor potencial destructivo ®®” una mayor adhesién

espontanea a las células epiteliales de bajo flujo ©°®

'y su dinamica migratoria
es diferente y mas tortuosa que en os controles 9 |o que puede explicar su
potencia destructiva. Estudios realizados con tejido bronquial de pacientes con
EPOC, han demostrado que contiene un aumento del numero de
neutréfilos 1%, al igual que en las secreciones de las vias respiratorias de los
pacientes con bronquitis cronica ®'V. Sin embargo, la tomografia con emisién
de positrones ha demostrado que los neutréfilos activados se localizan en
areas de enfisema 2|y la cantidad de elastasa de neutréfilos presente en los
tejidos del pulmén se correlaciona con la gravedad del
enfisema ©'. Esto sugiere el papel central que juegan los neutréfilos, al

menos, en el fenotipo de EPOC con enfisema.

Con respecto a la PC, en la actualidad no existe una informacion
precisa, si bien, se ha informado la presencia de los mismos en la
gingivitis ¥, y esta siendo investigado el papel que juegan en la fisiopatologia
de la periodontitis cronica ®®, asi como en la EPOC ©® con el fin de
comprobar si comparten una via fisiopatolégica comun. En todo caso, el
reclutamiento y activacion de neutréfilos por parte del pulmén y del surco

gingival hace que éstos liberen proteinasas y radicales de oxigeno,
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responsables del dafio tisular y de inflamacion caracteristica de ambas

enfermedades ©*°),

El nivel de TIMP-1 en los pacientes con infeccion bronquial cronica esté
correlacionado, segin apuntan Vignola AM y cols. ©® Culpitt SV y cols.
(317), con la disminucién de la funcién pulmonar. Russell y cols. ¥ informaron
qgue los macréfagos alveolares de los no fumadores liberan mas TIMP-1 que las

células de los sujetos fumadores y personas con EPOC.

Existen estudios que ponen en relacion la influencia genética en la
asociacion entre EPOC y los niveles de MMP-8 y MMP-9 @19
La proteina C reactiva y los niveles de MMP-9 se han relacionado con la
disminucién de la FEV1 en los pacientes con EPOC ©#2 de Torres y cols. ¢V
informaron que en los pacientes con EPOC, hubo diferencias de género en los
niveles circulantes de marcadores biol6gicos asi como en la asociacion entre el

nivel del biomarcador y la clinica.

A pesar de la alta prevalencia de PC que parece existir en pacientes con
EPOC grave, no hay suficiente informacién acerca del comportamiento de los
marcadores inflamatorios en relacion con el estado de salud periodontal en

pacientes con EPOC leve. En este sentido, Yildirm. E y cols. ©¢%

se
plantearon el objetivo de evaluar los niveles de MMP-8, MMP-13, y TIMP-1 en
saliva y en el suero de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
comparandolos con un grupo control no-EPOC mediante inmunoflurescencia y
ELISA, llegando a afirmar que si bien la MMP-8 tiende a aumentar en el EPOC
leve, sus hallazgos clinicos y bioquimicos periodontales no proporcionan
suficiente evidencia como para afirmar que exista interaccion entre la EPOC y
la PC; por lo que sugieren, estudios a mayor escala y distinto grado de
evolucion de dichas enfermedades. Por otro lado, la FEV1 y FVC (L) del grupo
EPOC, se correlacionaron positivamente con los niveles en suero de MMP-8,
por lo que los autores deducen que la MMP-8 y el aumento en suero de MMP-
8/TIMP-1, y no los niveles de TIMP-1 o MMP-13, en el grupo EPOC sugeririan

gue la EPOC puede tener un efecto sistémico sobre la MMP-8.

Esta bastante claro, por tanto, que la inflamacion aumenta con el

incremento de la gravedad de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, lo
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que puede significar que las proteinasas, pueden intervenir como

corresponsables de la patogénesis de la EPOC.

En general, las MMP, como afirma Turino GM #*%3) merecen una intensa
investigacion in vivo, en los pacientes con EPOC en el futuro, lo que parece ser

esencial para desarrollar terapias significativas para esta enfermedad.

El pulmdn, habida cuenta su gran superficie, esta expuesto a radicales
libres y ROS, contenidos en el humo del tabaco y la contaminacién del

aire 324 (325).

y por tanto, sus células estan expuestas a un gran estrés oxidativo
Pero ademas, estas fuentes exdgenas, activan las células inflamatorias
generadoras de radicales libres de oxigeno (ROS) en respuesta tanto a las
agresiones ambientales, como frente a las bacterias y sus productos ®?® Esto
ha hecho que haya sido estudiado con atencion tanto en la EPOC como en la

PC.

Ademés de jugar su papel en la destruccion bacteriana, ROS puede
dafar los tejidos del huésped de varias maneras: haciéndolos mas susceptibles
a la degradacién proteolitica o amplificando el proceso inflamatorio, induciendo
la generacion de citocinas e incluyendo la per oxidacion lipidica ®*” lo que
lleva a la degradacion de los lipidos de la membrana celular y la lesion directa
del ADN ©2329)- por otro lado, los radicales libres pueden dar lugar a la
expresion de moléculas de adhesion y por ende de células inflamatorias. Para
evitar esos dafios en los tejidos del huésped, la accién de los oxidantes es

contrarrestada por los antioxidantes que facilitan la reparacion de tejidos.

El estrés oxidativo es una caracteristica tanto de la EPOC como de la
PC y esta implicado en su fisiopatologia. En la EPOC, el habito tabaquico esta
asociado con altos niveles de peréxido de hidrogeno en el aliento exhalado
condensado, producidos por neutrdfilos, o que sugiere que estas células son
una fuente importante del oxidante 3% Asi mismo, se han detectado aumentos
estadisticamente significativos de 8-hidroxil-2 'desoxiguanosina, que es un
marcador de dafio del ADN, producido por estrés oxidativo, en comparacion
con los fumadores sin EPOC y controles sanos ©** Se ha detectado ademaés

gue los productos de la per oxidacion de lipidos son mas altos en los pacientes
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con EPOC 32333y que se asocia con polimorfismos del gen de la superéxido

dismutasa 3, ®3%

También hay evidencia de hallarse neutrofilos hiperactivos y reactivos en
La PC. En formas agresivas de periodontitis, se han evidenciado que los
neutrofilos periféricos producen mayores cantidades de ROS después de su
exposicion a factores quimiotacticos ©* De hecho, Matthews JB y cols
comprobaron como los neutrofilos no estimulados en la periodontitis cronica,
producian espontaneamente mayor cantidad de ROS, ©*®" Este mismo hecho
ha sido reproducido mediante la estimulacion con un patégeno periodontal
conocido, como es el Fusobacterium nucleatum, en comparacion con células

de controles apropiados.

En lo que respecta al desequilibrio oxi-redox del fluido crevicular en la
PC, parece deberse a que los niveles locales de antioxidantes, como el

glutation son anormalmente bajos 3"

En este Gltimo afio Terashima T y cols ©#*® desarrollaron la hipétesis de
gue los pacientes con EPOC tienen peor salud periodontal y lo relacionan con

un mal estado nutricional.

Por otro lado Cristiano Henke y cols ®*% en un estudio en el que
evaluaron la posible asociacién entre la salud dental y medidas espirométricas
en una poblacién general de la vida real, llegan a la conclusion de que al
menos fenomenolégicamente, la relacion entre la funcién pulmonar y la salud
dental es débil, en comparacién con las necesidades de predicciones

relevantes en los individuos.

Por Gltimo Zhou X1, Han J, Liu Z, Cancién Y, Z Wang, Z. Sun, ®* al
evaluar los efectos directos de la terapia periodontal en pacientes paraliticos
cerebrales con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y periodontitis
cronica, sugieren que puede mejorar la funciébn pulmonar y disminuir la

frecuencia de las exacerbaciones de la EPOC.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO:

1. La Periodontitis crénica (PC) esta asociada a la gravedad de la EPOC

y a la tasa de exacerbaciones moderadas o graves.

2. La presencia y la gravedad de la PC en los pacientes con EPOC

conllevan una mayor gravedad de la EPOC.

3. La presencia y la gravedad de la PC en los pacientes con EPOC se

relaciona con una mayor frecuencia de reingresos en los 180 dias siguientes.

2.2 OBJETIVOS:
1. Evaluar la prevalencia de PC en pacientes diagnosticados de EPOC.

2. Analizar la relacion entre la presencia y gravedad de la PC vy la
gravedad de la EPOC, controlando potenciales factores de confusion como el

tabaquismo, el nivel sociocultural o la edad, entre otros.

3. Analizar la relacién entre la presencia y gravedad de la PC y la tasa

de exacerbaciones previas.

4. Estudiar si la PC es un factor de riesgo independiente de reingreso

por exacerbacion de EPOC en los 180 dias siguientes.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Pacientes

A). Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con
diagnéstico de EPOC valorados en las consultas externas hospitalarias del
servicio de Neumologia del Hospital Universitario Central de Asturias que
presentaban al menos 10 dientes naturales o implanto-soportados y aceptaron
su participacion en el estudio. El reclutamiento se prolongé durante un afio,

entre marzo de 2015 y marzo de 2016

Tras la aprobacion del comité institucional y ético, se solicitd el

consentimiento por escrito de los pacientes.

B). Durante la entrevista inicial y a través de la historia clinica de los
pacientes se recogieron los siguientes datos: filiacion, funcion respiratoria,
historia previa de exacerbaciones que hayan requerido ingreso hospitalario o
visitas a los servicios de urgencias, sintomatologia medida mediante el test de
valoracion de la EPOC (CAT), tabaquismo, nivel educativo, estadio funcional

medido mediante la escala de Barthel, e higiene dental. (Anexo n° 1)

C) Los pacientes incluidos fueron sometidos a una exploracion de la
cavidad oral completa en la Seccién de Periodoncia de la Clinica Universitaria
de Odontologia de la Universidad de Oviedo, realizada por el mismo
periodoncista. Durante esta exploracion se recogieron datos indicadores de de

la severidad de la PC

D). Durante la exploracion periodontal, se recogieron los datos
relacionados con las variables consideradas indicadores de la severidad de la
PC (Anexos n° 2).

F). Se realizo el seguimiento de los pacientes mediante una llamada
telefonica a los 6 meses de su inclusion en el estudio, recogiendo el nimero de
exacerbaciones sufridas en ese periodo que hubiesen requerido ingreso

hospitalario y/o valoracién en un servicio de urgencias.
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3.1.1 Criterios de inclusion:

1. Atencion en la consulta hospitalaria del servicio de Neumologia del

Hospital Universitario Central de Asturias durante el periodo del estudio.

2. Diagnéstico confirmado de EPOC previo o en el momento de su

inclusién en el estudio.
3. Presencia de al menos 10 dientes naturales o o implanto-soportados.

4. Aceptacion de su inclusion en el estudio y firma del consentimiento

informado.

3.1.2 Criterios de exclusion:

1. Gravedad del cuadro actual o enfermedades concomitantes que

impida la realizacion de una exploracién completa de la cavidad oral.

2. Incapacidad para la comprension de los requerimientos del estudio

durante el periodo de estudio actual.

3. Imposibilidad para la realizacion del seguimiento descrito.

3.2. Determinaciones analiticas y pruebas funcionales

Ver anexo n® 1

3.3. Exploracion periodontal

Ver anexo n® 2

Ver anexo n® 3
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3.4 Procesamiento de los datos y analisis estadistico

3.4.1 Variables

Las variables recogidas en el estudio pueden ser divididas en tres

grupos:

3.4.1.1 Variables generales

Sexo y Edad

Tabaquismo: Expresado como “esfumador’ o “tabaquismo
activo”.

Escala de Barthel: Recogida mediante un cuestionario
estandarizado (Anexo n° 4).

Nivel educativo: Expresado como “estudios primarios”, “estudios

secundarios” o “estudios superiores”.

3.4.1.2 Variables relacionadas con la EPOC

FEV1 (ml): Valor absoluto en mililitros del Volumen espirado en el
primer segundo.

FEV1 (%): Porcentaje sobre los valores tedricos propuestos por
la SEPAR para adultos.

CAT: Test de valoracion de la EPOC, recogido mediante un
cuestionario estandarizado (Anexo n° 5).

Exacerbaciones previas: Se recogi6 el numero de
exacerbaciones que hubiesen requerido ingreso hospitalario o
atencion los servicios de urgencias. Se considerd que un paciente
habia sido “exacerbador frecuente” si habia sufrido dos o mas
de estas exacerbaciones en el afio previo.

Grupo GOLD: Se clasifico la gravedad de la EPOC segun los
grupos de riesgo propuestos por la estrategia GOLD 2010.
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e Exacerbaciones durante el seguimiento: Se recogié el nimero
de exacerbaciones que hubiesen requerido ingreso hospitalario o
atencion los servicios de urgencias durante los 180 dias

siguientes a la inclusion de los pacientes en el estudio.

3.4.1.3 Variables relacionadas con la PC

Numero de dientes naturales o implanto-soportados.

e PI: la pérdida de insercion clinica.

e PS: profundidad de sondaje.

e BI: indice de hemorragia.

e VPI: indice de placa visible.

e Pérdida 6sea: Media medida en una radiografia panoramica.

e Gravedad de la Periodontitis Cronica: Se considerd severa
cuando dos o0 mas zonas interproximales de diferentes dientes,
presentaban una Pl >= 5 mm; moderada si presentaban una Pl >=
3-4mm; y leve o inexistente si la Pl era menos de 3mm.

e Extension de la Periodontitis Crénica: Considerda como
localizada cuando afectaba a menos del 30% de los dientes
presentes en la boca, y generalizada cuando supere esa cifra.

e N° Bolsas >5mm con sangrado y % Bolsas >5mm con
sangrado.

e Frecuencia de cepillado: Numero de cepillados al dia expresado
por los pacientes.

e Percepcién de sangrado: Frecuencia en la aparicion de

sangrado gingival observado por los paciente. Expresado como

“no”, “a veces” o “si”.

3.4.2 Procesamiento de las variables

Las variables no cuantitativas (las cualitativas y las ordinales) han sido

transformadas en valores cuantitativos, para su procesamiento estadistico
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Asi, en las variables cualitativas dicotdmicas “no-si”’, ha sido convertida
la modalidad, categoria o clase “no” en “0”, y “si” en “1”. Los valores de las
modalidades de las variables ordinales han sido convertidos en los valores

numeéricos naturales, a partir del “1”.

Asi, nuestros valores transformados han sido:

e Exacerbador frecuente: No = 0 y Si = 1Frecuencia en la
aparicion de sangrado gingival observado por los paciente.
Expresado como “no”, “a veces” o “si

e GOLD:A=1,B=2,C=3yD=4.

e Tabaquismo: Exfumador = 1 y Fumador activo = 2 (hemos
reservado el O para la valoracién del no fumador, que no hay en
nuestra muestra).

e Hemos prescindido de la variable Pérdida 6sea, pues la
informacion que aporta es casi nula (todos los casos, salvo 2
leves, son moderados).

e Gravedad de la Periodontitis Cronica A la variable periodontitis
Cronica (PC) le hemos dado los valores: No = 0, Leve = 1 (por lo
tanto, los casos “No-Leve los hemos sustituido por el valor
numérico 0,5), Moderado =2y Grave = 3.

e Percepcién de sangrado: No=0, Aveces=1y Si = 2.

3.4.3 Analisis estadistico
1. Analisis descriptivo de cada una de las variables recogidas.

2. Andlisis de la asociacién entre la gravedad de la PC (no-leve,
moderada, o severa) y el niumero de exacerbaciones en el afio

previo (Exacerbador frecuente si-no)

3. Analisis de la asociacion entre la gravedad de la PC (no-leve,
moderada, 0 severa) y tasa de exacerbaciones, eliminando posibles
factores de confusion (edad, tabaquismo, nivel educativo, escala de

Barthel), mediante una regresion logistica multinomial.
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4. Andlisis de la asociacion entre la gravedad de la PC (no-leve,
moderada, severa) y de la EPOC (GOLD) eliminando posibles
factores de confusion (edad, tabaquismo, nivel educativo, escala de

Barthel) mediante una regresion logistica multinomial.

5. Analisis de la asociacion entre la gravedad de la PC (no-leve,
moderada, severa) y el numero de exacerbaciones durante el
seguimiento. Ademas se analizara la asociacion entre cada una de
las variables recogidas en la exploracion periodontal (PS, PI, BI,
namero >5mm con sangrado y % de bolsas >5mm con sangrado) y

el nimero de exacerbaciones durante el seguimiento.

3.5 Busqueda bibliogréafica

Busqueda en Pub Med utlizando los términos "EPOC", "enfisema"
“exacerbaciones”, "periodontitis “y PC, asi como "epidemiologia". Se limitaron
en general a los ultimos 10 afios, pero no fueron excluidas publicaciones

significativas anteriores

También se incluyeron los articulos identificados en las referencias

citadas en los articulos consultados.

3.6 Proteccidon de los datos de los participantes

Este estudio se ha cefido estrictamente a la Declaracion de Helsinki y a
las leyes vigentes sobre proteccion de datos, Ley Organica de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y de Proteccion de los Derechos de los Pacientes
(15/1999), Ley Béasica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos
y Obligaciones en Materia de Informacién y Documentaciéon Clinica (15/2002),

asi como la Ley 14/2007, de Investigacién Biomédica.
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3.7 Limitaciones del estudio

La primera limitacion obvia es el reducido numero de pacientes, que
conlleva el hecho de que este estudio deba ser considerado exploratorio y no
confirmatorio. No obstante, el nimero de pacientes ha sido suficiente para
obtener conclusiones validas (en un sentido o en otro) sobre los objetivos

principales propuestos.
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4. RESULTADOS

Durante el periodo de reclutamiento se incluyeron 35 pacientes en el

estudio, de los cuales el 100% completaron el seguimiento.

4.1 Andlisis descriptivo
4.1.1 Variables generales

La edad media de los pacientes reclutados fue de 62 afios (Desviacion

Estandar 8,4). 22 de ellos pacientes eran hombres (63%) y 13 mujeres (37%).

Los pacientes mostraron un alto grado de independencia funcional con

una puntuacion media en la escala de Barthel de 91,6 (DE 6,5).

La mayoria de los pacientes, 28 (80%), habia cursado hasta estudios
secundarios. 6 (17%) lo habian hecho hasta estudios primarios y 1 paciente
(3%) tenia estudios superiores.

El 100% de los pacientes presentaban historia previa de tabaquismo,

siendo 20 (57%) de ellos fumadores activos y 15 (43%) exfumadores.

Nivel educativo

® Estudios primarios
m Estudios secundarios

Estudios superiores
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Tabaquismo

Exfumador

Fumador activo

I

No fumador

4.1.2 Variables relacionadas con la EPOC

La media del FEV1 recogido en el estudio funcional de los pacientes fue
de 1597ml (DE 548), lo que supone una media del porcentaje sobre el tedrico
del 56 % (DE 17 %).

Los pacientes mostraron un elevado nivel de sintomas, con una
puntacion media en el CAT de 14 (DE 6,6), presentando la mitad de ellos una

puntuacién de al menos 13.

11 de los pacientes (31%) fueron clasificados como exacerbadores
frecuentes al haber sufrido dos o mas de estas exacerbaciones en el afio

previo.

Con estos datos se clasific a los pacientes segun los grupos de riesgo
propuestos por la estrategia GOLD 2010: 6 (17%) se clasificaron como grupo
A, otros 6 (17%) como grupo B, 4 (11%) como grupo C, y 19 (54%) como grupo
D.
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Clasificaciéon GOLD

’ EGrupo A (17%)
B Grupo B (17%)
= Grupo C (11%)
‘ E Grupo D (54%)

Exacerbaciones previas

Exacerbador

No exacerbador

Como se puede comprobar los pacientes presentaban en su mayoria un
grado de obstruccion al flujo aéreo al menos moderada y un elevado nivel de
sintomas. Cerca de un tercio se trataban de exacerbadores frecuentes. Asi,
como resultado de estos datos, los pacientes fueron clasificados en su mayor

parte en el grupo D de la clasificacién GOLD.

Durante los 6 meses siguientes a su inclusion en el estudio 11 pacientes
(31%) sufrieron una exacerbacién aguda de EPOC que precisé al menos de
atencién en los servicios de urgencias. En 3 de los casos (9% del total de
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pacientes) precisaron de ingreso hospitalario. S6lo 2 de los pacientes (6%)

presentaron 2 o0 mas exacerbaciones durante el seguimiento.

4.1.3 Variables relacionadas con la PC

Los pacientes presentaron una media de 19 (DE 5) dientes durante la
exploracion periodontal. 11 de ellos (31%) declararon se cepillarse los dientes

1 vez al dia, 16 (46%) dos veces, y 8 (23%) tres veces al dia.

Al ser consultados sobre la percepcién de sangrado gingival, 18 (51 %)
declararon no haberlo percibido nunca, 14 (40 %) en alguna ocasion aislada y

3 (9%) con frecuencia.

Las variables recogidas durante la exploracién periodontal se exponen a

continuacion:

e Pérdida de insercion: Media 5mm (DE 1mm)

e Profundidad de sondaje: Media 5mm (DE 0,4mm)

e Indice de sangrado: Media 55% (DE22%)

e Indice de placa: Media 49% (DE 18%)

e Bolsas mayores de 5 mm con sangrado: Media 5 (DE 9)

e Porcentaje de bolsas mayores de 5 mm con sangrado: Media
18 % (DE 48 %)

Todos los pacientes presentaban algiun grado de Periodontitis Croénica.
Segun los parametros expuestos anteriormente se clasifico la gravedad de esta
afectacion de la manera siguiente: 2 (6%) leve, 26 (74%) moderada, y 7 grave
(20%). En los 35 pacientes (100%) se objetivd una extension generalizada de
la PC, y la inmensa mayoria de ellos, 33 (94%), presentaban una pérdida 6sea

moderada.
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Periodontitis Crénica

6%
20%

HlLeve
® Moderada
Grave

El conjunto de las variables cuantitativas recogidas en el estudio se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Variables cualitativas

Variable Media (DE)
Edad 62 (8,4)
Escala de Barthel 91,6 (6,5)
FEV1(ml) 1597 (548)
FEV1 (%) 56 (17)
CAT 14 (6.,6)
Numero de dientes 19 (5)
PI 5(1)
PS 5(0,4)
BI 55 (22)
indice de placa 49 (18)
Bolsas > 5 mm con sangrado 5(9)
Bolsas > 5 mm con sangrado (%) 18 (48)
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4.2 Analisis de componentes principales

Dada la dificultad para recopilar una muestra suficientemente extensa,
no ha sido posible la estrategia metodoldgica de dividirla aleatoriamente en dos
submuestras(una para explorar e inducir-abducir conclusiones hipotéticas, y

otra para contrastarlas y, en su caso, confirmarlas).

El nivel de significacion estadistica requerido para evitar asumir
relaciones debidas a la casualidad, dada la cantidad de variables expuestas,

precisaria una muestra de pacientes superior a la recogida en este estudio.

Por estos motivos el analisis estadistico anteriormente expuesto ha
debido ser replanteado con el fin de obtener unas conclusiones validas sobre

las que plantear futuros estudios.

La estrategia empleada ha consistido en realizar sendos anédlisis de
componentes principales. De este modo, mediante la técnica llamada
rotacion varimax, que ayuda a maximizar las diferencias de valores, se puede
descomponer y reordenar la totalidad de la variabilidad acumulada entre las
variables relacionadas con la EPOC, y entre las variables relacionadas con la
PC, para sustituir dichas variables originales por un nimero menor de otras
variables “artificiales. De esta forma, han sintetizado unas variables
estrictamente independientes entre si, llamadas componentes principales,

gue son composiciones lineales de los valores de las variables originales.

Una vez observado el porcentaje de la variabilidad original conservado
(que las aplicaciones estadisticas indican directamente), se ha considerado
aceptable una reduccién importante del numero de variables, o que aporta

mayor seguridad a los hallazgos.

Asi lo hemos hecho, antes de realizar la regresion logistica planificada

originalmente.

La aplicaciéon estadistica utilizada ha sido SPSS Statistics, en su version
24.0.
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4.2.1 Variables relacionadas con la EPOC

Al realizar un analisis de componentes principales entre las variables
relacionadas con la EPOC (con rotacién varimax y ordenamiento de los
coeficientes de correlacion entre las variables y los componentes), se aprecia

que el 86,7 de la variabilidad se explica con dos componentes:

1). Una formada por las variables FEV1ml y FEV1% (y medianamente
correlacionada inversamente con el GOLD: a medida que se avanza en el

grado, de A a D, el valor del FEV1 es menor),

2). Otra, formada por el CAT (que no tiene relacion con el FEV1) y el

GOLD, que varian paralelamente entre si.

Los resultados de este analisis se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 2. Variabilidad en comun

Variable Inicial Extraccion
FEV1 (ml) 1,000 0,893
FEV1 (%) 1,000 0,884
CAT 1,000 0,866
GOLD 1,000 0,821

80




Tabla 3. Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de rotacién de cargas al

Componente cuadrado
Total %varianza % acumulado Total %varianza %acumulado
1 2,359 58,972 58,972 1,794 44,856 44,858
2 1,105 27,632 86,604 1,670 41,748 86,604
3 0,343 8,583 95,187
4 0,193 4,813 100,000

Los autovalores o valores propios asociados (eigenvalue) indican la

parte del total de variabilidad (en este caso, 4, considerando que cada variable

inicial aporta una variabilidad de 1) que corresponde a cada componente.

Los componentes 3 y 4 tienen un eigenvalue menor de 1 (mucho

menor), 0 sea, que aportan mucha menos informacién que las variables

originales. Por tanto, prescindimos de ellas.

Con los componentes 1 y 2 acumulamos la explicacién del 86,604 de la

variabilidad total de las cuatro variables. Objetivandose con la técnica de

rotacion varimax, que el 44,858 corresponde al primer componente y el 41,748,

al segundo. La composicion de los componentes se muestra en la tabla 3.

Tabla 4. Matriz de componentes rotado

Variables incluidas en: Componente 1 Componente 2
FEV1 (ml) 0,945 0,027
FEV1 (%) 0,852 0,398
CAT 0,028 0,930
GOLD -0,419 0,804
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Las variables se ordenan de arriba abajo segun el coeficiente que las
correlaciona con el componente o variable “artificial” generada por el analisis.
Se salta de componente cuando ese coeficiente es mayor en el componente

siguiente.

El componente 1 es una variable “sintética” que se correlaciona muy
fuertemente con las variables FEV1ml y FEV1% (su coeficiente de correlacion
es de 0,945 y 0,852 respectivamente, sobre un maximo de 1). En esa
componente, el CAT no tiene casi influencia (coeficiente de correlacion: 0,028)
y la GOLD, media-baja, y negativa (o0 sea, el aumento de la categoria GOLD se
corresponde con una disminucion del FEV1mIy FEV1%, lo que significa que el
componente 1 tienen tanto mayor valor cuanto més grave sea su EPOC). En el
componente 2, cuyas variables constituyentes importantes son el CAT y la
GOLD (con un coeficiente de correlacion con el componente de 0,930 y 0,804

respectivamente, que son muy altos).

En resumen, podemos estudiar las relaciones del EPOC con las
variables independientes usando solamente dos indicadores de aquélla: El
componente 1 y el componente 2, si queremos calcular sus valores, o, puesto
gue se correlacionan muy bien con el FEV1 y con el CAT, cefiirnos a estas dos

variables.

4.2.2 Variables relacionadas con la PC

Al realizar un analisis de componentes principales entre las variables con
la PC (con rotacion varimax y ordenamiento de los coeficientes de correlacion
entre las variables y los componentes), se aprecia que el 65 % de la

variabilidad se explica con tres componentes:

1). Un formado por variables relacionadas con la actividad actual de la
PC: Profundidad de sondaje, bolsas sangrantes de mas de 5 mm y porcentaje

de bolsas sangrantes de mas de 5 mm.
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2). Otra, formada por un grupo relacionado con el estado de afectacion
periodontal: NUmero de dientes (con coef. Inverso), percepcion de sangrado
(también con coeficiente inverso), pérdida de inserciony  gravedad de la PC.

3). Finalmente, otro formado por variables relacionadas inversamente
con la higiene dental: Frecuencia de cepillado (con coeficiente negativo), indice

de placa, indice de sangrado.

Los resultados de este andlisis se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 5. Variabilidad en comun

Variable Inicial Extraccion
Numero de dientes 1,000 0,625
Percepcion de sangrado 1,000 0,575
Bolsas >5 mm sangrantes 1,000 0,440
Bolsas >5 mm (%) 0,000 0,850
Frecuencia de cepillado 1,000 0,584
indice de placa 1,000 0,731
Diagndstico EP 1,000 0,396
indice de sangrado 1,000 0,608
Profundidad de sondaje 1,000 0,906
Pérdida de insercion 1,000 0,757
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Tabla 6.

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de rotacién de cargas

al cuadrado
Componente
% % % %
Total . Total .
varianza | acumulado varianza | acumulado
1 3,134 31,338 31,338 3,041 30,413 30,413
2 1,966 19,657 50,995 1,990 19,904 50,317
3 1,372 13,716 64,711 1,439 14,394 64,711
4 0,876 8,758 73,470
4 0,726 7.276 80,745
5 0,615 06,149 86,895
6 0,600 5,997 92,892
7 0,490 4,901 97,792
8 0,169 1,686 99,470
9 0,52 0,522 100,000

Como se puede observar,

sélo tres componentes ofrecen mas

informacion sobre la variabilidad que las variables originales (las tres que

tienen unos autovalores mayores que la unidad. Estas explican el 30,413%, el

19,904% vy el 14,395% de la variabilidad total, es decir, casi dos terceras partes

de la variabilidad total de las 9 variables originales.
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Tabla 7. Matriz de componentes rotado

Variables incluidas en: Componente 1 | Componente 2 | Componente 3
Profundidad de sondaje 0,942 0,124 0,061
Bolsas >5 mm con sangrado 0,897 0,215 0,001
(B;/?)I)sas > 5 mm con sangrado 0,649 0.106 0,085
Numero de dientes 0,060 -0,788 0,001
Percepcion de sangrado 0,395 -0,645 -0,059
Pérdida de insercion 0,558 0,583 -0,324
Diagnostico EP 0,309 0,539 -0,098
Frecuencia de cepillado 0,173 0,227 -0,709
indice de placa 0,252 0,434 0,692
indice de sangrado 0,519 -0,100 0,573

El componente 1 queda formado, fundamentalmente, por la profundidad
del sondaje y las bolsas de mas de 5 mm de profundidad (correlaciones muy
altas y, en el caso del porcentaje de bolsas, alta). EI componente 2, con el
namero de dientes y la percepcion de sangrado (ambas inversamente), la
pérdida de insercién y la gravedad del diagnostico de PC (correlaciones altas,
salvo el diagnostico, que es media-alta). Y el componente 3, con la frecuencia
de cepillado (negativa: a mas cepillado, mejor estan las otras variables), el

indice de placa y el indice de sangrado (correlaciones altas y medias-altas).

4.2.3 Variables generales

Por dltimo, hemos estudiado variables mediante analisis de
componentes principales, a fin de ver su independencia o intercorrelacion:

Barthel, habito tabaquico, edad y estudios.

Hemos encontrado que el 62 % de la variabilidad se resume en dos

factores:
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1). Uno, formado por la escala de Barthel y el habito tabaquico, que se

correlacionan intensamente.

2). Otro formado por la edad y el nivel educativo, que guardan

correlacion inversa, como era de esperar.

Los resultados de este analisis se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 8. Variabilidad en comun

Variable Inicial Extraccion
Barthel 1,000 0,648
Nivel educativo 1,000 0,568
Habito tabaquico 1,000 0,665
Edad 1,000 0,607

Tabla 9. Varianza total explicada

Autovalores iniciales Sumas de rotacion de cargas
al cuadrado
Componente
Total % % Total % %
varianza | acumulado varianza | acumulado
Barthel 1,305 32,631 32,631 1,304 32,611 32,611
Nivel
) 1,184 29,596 62,227 1,185 29,616 62,227
educativo
Fumador 0,836 20,912 83,137
Edad 0,675 16,863 100,00

Tabla 10. Matriz de componentes rotado

Variables incluidas en: Componente 1 Componente 2
Fumador 0,811 -0,081
Barthel 0,800 0,090
Edad -0,050 0,778
Nivel educativo -0,057 -0,752
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Solo dos componentes explican mas variabilidad que las variables
originales (las dos que tienen un autovalor, valor propio asociado o eigenvalue

mayor que 1., la escala de Barthel el nivel educativo.

El componente 1 estd formado casi exclusivamente por dos variables
con las que esta muy altamente correlacionado: Fumador y Barthel. El
componente 2 tiene alta correlacion con la edad y con el nivel educativo (es

este caso, inversa).

4.3 Andlisis de la variancia

Se ha realizado un andlisis de la variancia multivia entre una de las
variantes mas representativas de funcion respiratoria, FEV1 (%), con cada una
de las variables mas representativas de cada componente principal sefialado, y

hemos encontrado los siguientes resultados:

Tabla 11. Anova multivia de la variable dependiente FEV1 (%) con

respecto a una variable independiente por cada componente principal

Fuente de ci;;nrzsjs Grados de | Promedio F [
variabilidad | Y libertad | cuadratico P
(tipo 1)
Modelo
) 2801,436 5 560,287 2,210 0,080
corregido [*]
PS 86,775 1 86,775 0,342 0,563
IPV 0,867 1 0,867 0,003 0,954
Edad 726,447 1 726,477 2,865 0,101
CAT 661,672 1 661,672 2,610 0,117
Habito
L 1064,658 1 1064,658 4,199 0,050
tabaquico
Error 7352,735 29 253,543
Total 119020,0000 35
Total
: 10145,171 34
corrregido
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[*] El coeficiente de determinacion, R2 es 0,276 (el R2 ajustado es
0,151); o sea, el modelo permite explicar el 15,1% solamente de los valores de
FEV1 (%), lo cual es muy poco.

[**] La “significacion” encontrada para el habito tabaquico no seria
significativa si mediante la correccion de Bonferroni se adecuara en cada
contraste el nivel 0,05 a 0,05/5 = 0,01 (puesto que se han efectuado cinco
contrastes: profundidad de sondaje, indice de placa, edad, CAT y habito
tabaquico).

Como se puede observar ninguna de las demés variables muestra una
relacion estadisticamente significativa con la gravedad de la EPOC expresada
mediante la variable FEV1 (%), sin embargo la edad vy la puntuacion en el CAT
muestran una tendencia estadistica hacia la significacion. Esta relacion no
confirmada, al igualque en el caso del tabaquismo muestra una plausibilidad
biologica evidente, y seria esperable su confirmacién en un estudio con una

muestra poblacional mas amplia.

4.4 Regresion logistica

En las regresiones logisticas realizadas no hemos encontrado hallazgos

significativos.

La dnica relacion proxima a la significacién tuvo lugar al contrastar la
relacion logistica binaria entre la existencia de exacerbaciones previas
(variable dependiente) con una variable de cada uno de los componentes
principales, bien orrelacinada con ellos, a saber:

En cuanto a los dos componentes del EPOC, las variables:
. FEV1 (ml)

. CAT

En cuanto a la PC:

. Profundidad de sondaje
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. Numero de dientes
. indice placa visible
En cuanto a las variables generales:

. Edad

Como se observa en la tabla 11, se ha objetivado un relacion
estadisticamente significativa entre la tasa de exacerbaciones previas y la
profundidad de sondaje al nivel 0,05, pues su grado de significacion es 0,019
(aunque en realidad no lo debemos considerar asi, porque si corrigiéramos el
nivel de significacién a tenor del amplio nimero de contrastes exploratorios
realizados, deberiamos reducirlo a menos de 0,005 para poder conservar el

nivel de significacion global de la investigacidon en el clasico p< 0,05).

Cerca de la significacion convencional qued6 la variable FEV1.ml
(p=0,082).
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Tabla 11. Regresion logistica binaria de las exacerbaciones previas

Fuente de variabilidad Grados | Desviacion | Media X[ii] P

(en las variables libertad | Ajustada ajustada | cuadrado

independientes)

Regresion 6 8,8156 1,46926 | 8,82 0,184
Edad 1 0,03221 0,03221 | 0,03 0,858
FEV1 (ml) 1 3,03041 3,03041 | 3,03 0,082
CAT 1 2,28385 2,28385 | 2,28 0,131
N° dientes 1 0,40227 0,40227 | 0,40 0,526
Prof. Sondaje 1 5,48409 5,48409 | 5,48 0,019
indice placa visible 1 0,00920 0,00920 | 0,01 0,924

Error 28 30,7585 1,24138

Total 34 43,5741
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5. DISCUSION

Las exacerbaciones de la enfermedad obstructiva cronica se asocian
con el deterioro de la salud respiratoria " lo que motiva, que los pacientes
sean subsidiarios de mayor control de su enfermedad generando un mayor
costo sanitario *’**"® Por otro lado, es motivo de una peor calidad de vida, una
mayor limitacién de su actividad, pasan menos tiempo al aire libre ¢ y

o (178-180)

aumenta su mortalidad a corto plaz por lo que la prevencion de ellas es

un objetivo importante en el tratamiento de la EPOC.

Las exacerbaciones son predominantemente desencadenadas por una
infeccion intercurrente que generalmente se asocia al rinovirus humano (HRV)
(176.184). pero no siempre ésta es la causa de ahf que se hayan invocado otras

comorbilidades como es la periodontitis cronica.

Como se ha indicado en la introduccion, la PC y la EPOC tienen
similitudes no solo porque hay una destruccidon de tejido en ambas
enfermedades, sino por los factores de riesgo que parecen compartir. En este
sentido la literatura revela como el tabaquismo afecta alrededor del 80% de los

pacientes de EPOC que estén o hayan fumado *®

y en lo que se refiere a la
periodontitis tiene una gran influencia en su evolucién %7 ya que los
grandes fumadores tienen el doble de probabilidades de perder insercion
periodontal que los fumadores moderados **® En la muestra estudiada por
nosotros la totalidad de los participantes presentaban un antecedente de

tabaquismo, encontrandose la mayor parte de ellos en fase activa (20).

De igual forma, la EPOC es méas frecuente en la edad adulta ya que su
funcion pulmonar va disminuyendo desde principios de la misma ®*9. La
periodontitis crénica del adulto lleva implicita en su denominacién sus propias
caracteristicas ®®Y En nuestro estudio, el rango, se extendié entre los 46 a los

82 afos.

En lo que se refiere al sexo, ambas enfermedades “®®® son mas

comunes entre los hombres; este hecho, se pone en relacion

fundamentalmente con el habito de fumar y su actividad. Sin embargo en los
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altimos afios, la incidencia ha aumentado en las mujeres, lo que refleja el
incremento del habito tabaquico de éstas, haciendo la distribucion de la
enfermedad por sexo mas uniforme, circunstancia que se confirma en nuestro
estudio, en el que tanto hombres como mujeres son o han sido fumadores, si
bien persiste una mayor incidencia en varones con un 63% de hombres en la
muestra reclutada; incluso hay algunas pruebas de que las mujeres pueden
tener una mayor predisposicion a la EPOC ®*?. de Torres y cols. @2V
informaron que en los pacientes con EPOC, hubo diferencias de género en los
niveles circulantes de marcadores biolégicos asi como en la asociacion entre el

nivel del biomarcador y la clinica.

Otro factor de riesgo que comparten ambas enfermedades incluye el
bajo nivel socioecondémico que paree repercutir sobre la gravedad de ambas
enfermedades %" En nuestro caso este extremo ha sido estudiado mediante
la escala de Barthel, teniendo en cuenta su nivel de formacion, en el que la
inmensa mayoria tenia tan solo estudios de secundaria, y su grado de

autonomia, en la que el rango se extendié entre 80y 100.

Acerca de si la flora oral podria estar implicada en enfermedades que
afectan el flujo de aire, como es el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica Scannapieco y cols. % dicen, no haber encontraron evidencia para
apoyar una asociacion entre las enfermedades respiratorias agudas y la mala
salud oral en la poblacién adulta de EE.UU. Sin embargo, si relacionaron la
mala higiene oral con la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y en un
andlisis reciente, Scannapieco y Ho ©® refieren una asociacion significativa
entre la EPOC y la periodontitis cronica. Segun estos autores, la probabilidad
de EPOC aumenta con la severidad de la pérdida de insercion y la funcion
pulmonar parece disminuir a medida que la pérdida de insercion es mayor. De
esta misma opinidn participan Hayes C y cols. ®®¥ al afirmar, que el incremento
de pérdida 6sea se asocia con un mayor riesgo para la EPOC o Prasanna
Surya J. % al concluir que el estado periodontal, se asocia con un mayor
riesgo para la EPOC. No obstante, afiaden, que la mala salud oral
(periodontitis) por si sola, no es responsable de la EPOC, sino que puede

contribuir con otros factores concomitantes como el tabaguismo continuado,
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contaminantes ambientales, infecciones virales, alergias y / o factores

genéticos, a promover la progresion y / o la exacerbacion de la EPOC.

En nuestro estudio, la gravedad de la PC, ha sido definida por el nivel de
pérdida de insercion objetivado durante la exploracion periodontal. Si bien no
se han obtenido resultados concluyentes respecto a la relacion de esta variable
con la gravedad o evolucion de la EPOC, cabe destacar, que todos los
pacientes incluidos en el estudio presentaban algun grado de PC,
encontrdndose en su inmensa mayoria en un grado, al menos, moderado de la
enfermedad, tratAndose al mismo tiempo de una poblacién de pacientes con
EPOC en su mayoria grave y con un elevado numero de exacerbaciones en el

afio previo.

En los estudios epidemiolégicos realizados por Leuckfeld y cols. %® o
Shen TC y cols “™ se concluye que los pacientes con EPOC tienen mayor
riesgo de desarrollar periodontitis crénica que la poblacién general y que el
riesgo es proporcional al control de la EPOC. La explicacion de porqué esto es

asi, segiin Wang %%

y cols, se debe al comportamiento del enfermo respecto
a su salud oral al observar, que los pacientes con EPOC, tenian peores
indicadores de salud oral; este hecho, segun estos autores, pone en entredicho
la interpretacion de los estudios anteriores, al no haber sido contemplado esta
circunstancia dentro de los factores de confusion en el andlisis
multivariante. Se ha planteado la posibilidad de que la salud oral y la salud
general del individuo sean conductuales y por tanto que puedan influir en el
fenotipo de la EPOC, haciendo que sus agudizaciones sean mas frecuentes, de
ahi, que se sugieran estrategias de comportamiento por parte del enfermo para

prevenir las exacerbaciones.

Si bien el alcance de nuestro estudio no ha permitido comprobar esta
circunstancia, cabe resefar que los pacientes reclutados mostraban una mala
higiene dental, con un indice de placa visible elevado (46%), y una frecuencia
de cepillado escasa (s6lo 8 pacientes refirieron una frecuencia de cepillado de

3 veces al dia.

277)

En este sentido, Silvana P y cols hallaron una asociacion

estadisticamente significativa entre el estado de salud oral y la evolucion de la
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EPOC de tal forma que para los individuos GOLD I, fue del12,4% vy del 49,6%
para los GOLD Il / IV. Asi mismo refieren haber encontrado que individuos
desdentados diagnosticados de EPOC, tenian una mayor incidencia y mayor
riesgo de exacerbaciones que las personas que tenian dientes y buen estado
de salud periodontal y esto, después de ser eliminados los factores de
confusion. Las razones que invocan estos autores para explicar que el
edentulismo es predictivo de eventos relacionados con la EPOC es que mas
del 97% de los participantes de su estudio, habian perdido todos sus dientes y
eran portadores de protesis dentales posiblemente contaminadas por bacterias,
levaduras y hongos ©?’® que producen una respuesta inflamatoria de los tejidos

orales.

Recientemente Peter KP y cols ¢’ refieren no haber relacién causal
entre las dos enfermedades, pero si una evidencia clara de que la severidad de
la PC se relaciona con el estado de salud pulmonar, hasta el punto de sugerir

g (280)

Ledi¢ Ky col gue la PC puede ser un indicador de riesgo para la EPOC.

Siguiendo este criterio, se ha puesto en relacion la profundidad de sondaje de

las bolsas periodontales con la presencia de EPOC 8P,

En el presente estudio se ha observado una relacién estadisticamente
significativa entre la profundidad de sondaje y la presencia de 2 o mas
exacerbaciones al menos moderadas en el afio previo. Habida cuenta que la
presencia de exacerbaciones frecuentes ha sido considerada como uno de los
factores de riesgo mas importantes de la progresion de la enfermedad “?, se
podria argumentar que la medicion profundidad de sondaje permitiria identificar
pacientes con un mayor riesgo de padecer exacerbaciones. Sin embargo, dado
el tamafio muestral de nuestro estudio y su caracter exploratorio, esta hipotesis
deberia ser contrastada de manera confirmatoria, mediante futuros estudios

disefados a tal efecto.

La evaluacion de los resultados obtenidos tras el metandlisis realizado
por Xian-Tao Zeng, y cols ?’? sobre las publicaciones existentes hasta 2012,
acerca de la posible asociacion entre la PC y la EPOC, les llevan a concluir,
gue con las evidencias publicadas, la PC aumenta significativamente el riesgo

de la EPOC, y aducen que tal incremento es probablemente independiente de
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los factores de riesgo convencionales de la EPOC. Sin embargo aventuran la
posibilidad de que la placa dental, que contiene bacterias, puede ser
responsable de la EPOC por lo que proponen como medida profilactica, el
cepillado correcto de los dientes y cuidados generales de higiene oral para

reducir el riesgo de la EPOC.

Yoneyama y cols. ?? y Abe y cols. ™ dicen haber demostrado que
mejorar la higiene oral reduce la incidencia de neumonia entre los pacientes de
riesgo, en personas débiles de edad avanzada y en pacientes con

enfermedades pulmonares crénicas ¢4

A la luz de estos estudios, la acumulacion de placa en los dientes o las
dentaduras postizas y algunos patdgenos periodontales, son la mayoria de las
posibles causas; sin embargo, no se puede descartar la susceptibilidad
personal. Estos resultados corroboran la sugerencia hecha por Michel JP y cols
@)y Limebackh ©?"® sobre que la mejora de la higiene oral podria reducir el

riesgo de neumonia entre los pacientes criticos.

Por otro lado Cristiano Henke y cols 9| llegan a la conclusion de que al
menos fenomenoldgicamente, la relacion entre la funcién pulmonar y la salud
dental es débil, por lo que no se puede considerar la salud oral como un buen
predictor de la funcién pulmonar.

Otro aspecto de la cuestion es si la instrumentacién de la PC afecta
negativamente la evolucion de enfermos con EPOC. En este sentido Brooke E.
y cols @8 realizaron un estudio aleatorizado en tres grupos de pacientes con
EPOC a uno se le sometié a raspado y alisado radicular, a otro se le efectué
detartraje con ultrasonidos y un tercer grupo de control vy llegaron a la
conclusién de que ninguna de las técnicas empleadas afectaron a la calidad de

vida de los pacientes ni se registraron efectos adversos.

Por dltimo Zhou X1, Han J, Liu Z, Cancién Y, Z Wang, Z. Sun, 4 a|
evaluar los efectos directos de la terapia periodontal en pacientes paraliticos
cerebrales con EPOC y PC, sugieren que puede mejorar la funcion pulmonar y
disminuir la frecuencia de las exacerbaciones de la EPOC
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Sin embargo los farmacos utilizados en el tratamiento de los pacientes
con EPOC pueden tener profundas implicaciones en la salud oral, como la
boca seca o la candidiasis oral. “®) Es este un factor escasamente valorado en
los estudios que exploran la relacion entre ambas enfermedades, a pesar de
poder tratarse de un importante factor de confusion. Cabe destacar que las
gufas actuales para el tratamiento de la EPOC “?"1%) recomiendan reservar el
uso de corticoides inhalados, principales causantes de los efectos secundarios
del tratamiento de la EPOC a nivel oral, para pacientes con un elevado riesgo
de exacerbaciones. Esta recomendacion podria intensificar la potencia del
tratamiento de la EPOC como factor de confusién, al contribuir a la aparicion de
patologia periodontal en pacientes exacerbadores.

En este (ltimo afio Terashima T y cols ©#*® desarrollaron la hipétesis de
gue los pacientes con EPOC tienen peor salud periodontal y lo relacionan con

un mal estado nutricional.

5.1 Propuestas de futuro

Para intentar demostrar la asociacion entre estas dos enfermedades han
sido propuestas diversas lineas de investigacion basandose en la hipétesis de

que puede haber un vinculo fisiopatoldgico entre ellas %

El desequilibrio proteinasa / anti-proteinasa, ampliamente aceptado
como un componente de la fisiopatologia de la EPOC y la PC se basa en que
hay muchos datos que apoyan la hipotesis aludida achacando que es un
proceso clave que conduce a la destruccion del tejido de soporte. La base de
esta hipdtesis surgi6 en la década de 1960, y se achacé al deficit de
a 1 antitripsina (ATT) que es fundamental para inhibir la elastasa presente en

los neutrdfilos, y fue confirmada en la década de 1970, ®4"289) Sin embargo

hay otras enzimas proteoliticas implicadas en el proceso tales como: proteinasa

3y la catepsina G de los neutréfilos %

y las metaloproteinasas de la matriz
(MMP) liberadas también por los neutrofilos y otras células inflamatorias como
es el caso de los macrofagos. Es probable, que todas estas proteinasas

interactien en una cascada proteolitica e inflamatoria, 0o que requiere una
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cuidadosa caracterizacion para identificar los principales impulsores de la

destruccion del tejido @9

Aunque el desequilibrio proteinasa / antiproteinasa estd menos
estudiado en la periodontitis crénica (PC), tiene sentido considerar este
proceso en una enfermedad en la que la pérdida de colageno es
patognomaonico y por tanto, parece evidente, que juegue un papel clave en el

desarrollo de la enfermedad. 92299,

En este sentido Oztekin G y cols ?®? basandose en el componente
inflamatorio de las dos, proponen analizar el aumento de los niveles de

mediadores inflamatorios, especialmente de PCR en el fluido crevicular (GVF).

Neeta Vijay Bhavsar y cols ©®) abogan por la posibilidad de que
biomarcadores salivales especificos pueden tener importancia en el diagndstico
y tratamiento de ambas enfermedades y ponen como ejemplo la PCR elevada

en la periodontitis de los pacientes con EPOC.

Zhou X y cols. (28

preconizan determinar los niveles de 25-
hidroxivitamina D [25 (OH) D] habida cuenta de que es un importante regulador
del sistema inmune innato y el adaptativo; afecta a la maduracion de las células
dendriticas °? y participa en la activacion y proliferacién de las células T 9V
por lo que juega un papel muy relevante en la patogénesis de la EPOC 2y |a

periodontitis crénica (PC) (#3)-(132).(189),(193-197),(214-(216)

Como se ha comentado previamente, nuestro estudio ha mostrado una
posible relacion entre la profundidad de sondaje y la condicién de exacerbador
frecuente, que si bien debe ser ratificada en futuros estudios, puede contribuir
al desarrollo de nuevas estrategias de valoracion integral del paciente con
EPOC para la prevencion de exacerbaciones y por tanto de la progresion de la
enfermedad.

Por lo antedicho nos proponemos como lineas de investigacion futuras:

A). Valorar el papel que juegan los neutrofilos en la fisiopatologia de

ambas enfermedades habida cuenta de que la elastasa de los neutrofilos y sus
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inhibidores, que son marcadores de inflamacion sistémica, parecen encontrarse
en mayor nimero en la EPOC 89 (07313). y an |g pc B0OEI)G). En todo
caso, el reclutamiento y activacion de neutrdfilos por parte del pulmon y del
surco gingival hace que éstos liberen proteinasas y radicales de oxigeno,
responsables del dafio tisular y de inflamacion caracteristica de ambas

enfermedades ©*©),

B). Analizar el comportamiento de determinados marcadores
inflamatorios como es el caso de los niveles de metalopptoteinasas en saliva y
suero ®% en relacién con el estado de salud periodontal en pacientes con
EPOC ya que esta bastante claro que metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMPSs) juegan un importante papel en la destruccién del tejido
periodontal y tisular pulmonar %39 En general las MMPs pueden degradar
casi todos los componentes de la matriz extracelular y pueden ser activadoras

de citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento e inmunomoduladores
(303,304)

C). Determinar el estrés oxidativo del pulmoén y el tejido periodontal,
mediante el analisis de los radicales libres liberados por el humo del tabaco, la
contaminacion del aire ®2 ©2) |35 bacterias y sus productos 2% 37 g| activar
como respuesta a las células inflamatorias generadoras de radicales libres de
oxigeno (ROS), los cuales ademas de jugar su papel en la destruccion
bacteriana, también pueden dafar los tejidos del huésped de varias maneras:
haciéndolos méas susceptibles a la degradacion proteolitica o amplificando el
proceso inflamatorio, induciendo la generacion de citoquinas e incluyendo la
per oxidacion lipidica ®*” lo que lleva a la degradacion de los lipidos de la
membrana celular y la lesién directa del ADN ©%329-por otro lado, los
radicales libres pueden dar lugar a la expresion de moléculas de adhesién y por

ende de células inflamatorias.

D). Tipificar la relacion entre los agentes microbioldgicos presentes en la
flora bacteriana de la placa dental de pacientes con EPOC en fase estable, y la
progresion de la enfermedad, bien mediante su contribucidén a la perpetuacion
de un estado inflamatorio sistémico de bajo grado, o bien a través del aumento

de incidencia de exacerbaciones de perfil infeccioso.
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E). Explorar la utilidad de la medicion de la profundidad de sondaje en
pacientes con EPOC como predictor de la aparicidbn de exacerbaciones, que
permita establecer nuevas estrategias terapéuticas integrales para la

prevencion de la progresion de la enfermedad.

6. CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

Respecto a los objetivos planteados en el presente estudio podemos

concluir lo siguiente:

1. Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban algun grado

de PC, siendo en el 94% de ellos al menos moderada.

2. Si bien la gravedad de la PC no ha presentado una relacion directa
con la gravedad de la EPOC y/o la historia previa de exacerbaciones, la
profundidad de sondaje se ha mostrado como un factor relacionado con estas

variables, que debe ser explorado en futuros estudios.

3. La PC no ha mostrado comportarse como un factor de riesgo para la
aparicion de exacerbaciones durante el seguimiento, si bien el tamafio de la
muestra recogida no permite establecer conclusiones definitivas a este

respecto.

4. Los pacientes reclutados presentaban una mala higiene dental medida
mediante el indice de placa visible y la frecuencia de cepillado, asi como una

elevada frecuencia de exacerbaciones previas.

5. La alta frecuencia de exacerbaciones previas, asi como un elevado
nivel de sintomas, han condicionado la presencia de grados avanzados de
EPOC en la muestra seleccionada. Estos factores pueden servir como

descriptores de grupos de pacientes seleccionados para futuros estudios.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwami%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27056058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwami%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27056058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27056058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katakura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27056058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Betsuyaku%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27056058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terashima+T1%2C+Chubachi+S2%2C+Matsuzaki+T2%2C+T2+Nakajima%2C+Satoh+M2%2C+Iwami+E2%2C+Yoshida+K3%2C+Katakura+A3%2C+Betsuyaku+T4.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terashima+T1%2C+Chubachi+S2%2C+Matsuzaki+T2%2C+T2+Nakajima%2C+Satoh+M2%2C+Iwami+E2%2C+Yoshida+K3%2C+Katakura+A3%2C+Betsuyaku+T4.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24593836

ANEXOS

126



ANEXOS

Anexo 1

Hoja de recogida de datos

“La periodontitis crénica (PC) como factor de riesgo de la gravedad de la EPOC: Asociacion con la tasa de exacerbaciones y reingresos”

NHC

Teléfonos de contacto:

Numero de identificacion

Sexo

Edad

FEV1

2 0 mas exacerbaciones en el ultimo afio Si No

CAT

Grupo de la GOLD

Tabaquismo activo Si No

Exfumador Si No

Nivel educativo

Escala de Barthel

Numero de dientes presentes (perdidos)

Pérdida de insercion (Pl)

Profundidad de sondaje (PS)

indice de hemorragia (Bl)

Pérdida osea Leve Moderada Grave
Periodontitis crénica (PC) No 6 Leve Mod. 6 Grave
Extension PC Localizada Generalizada

Reingresos durante los 180 dias de seguimiento:
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Anexo 3

Peniodontograma

Ficha:
Mombra:
Examinador:
Fecha: Decomber 09, 2015, oe-14
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Anexo 4

AUTONOMIA PARA LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA - BARTHEL

Nombre
Fecha
Unidad/Centro
N° Historia

Poblacién diana: Poblacion general. Se trata de un cuestionario heteroadministrado con 10
items tipo likert. El rango de posibles valores del Indice de Barthel estd entre 0 y 100, con
intervalos de 5 puntos. A menor puntuaciéon, mas dependencia; y a mayor puntuacién, mas
independencia. Ademas, el indice Barthel puede usarse asignando puntuaciones con intervalos
de 1 punto entre las categorias — las posibles puntuaciones para las actividades son 0, 1, 2, 6 3
puntos — resultando un rango global entre 0 y 20. Los puntos de corte sugeridos por algunos
autores para facilitar la interpretacién son:

- 0-20 dependencia total

- 21-60 dependencia severa

- 61-90 dependencia moderada
- 91-99 dependencia escasa

- 100 independencia

Comer

10 independiente Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz de
desmenuzar la
comida, extender la mantequilla, usar condimentos, étc, por
si solo. Come en un
tiempo razonable. La comida puede ser cocinada y servida
por otra persona

5 Necesita ayuda Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, étc,
pero es capaz de comer
solo

0 Dependiente Necesita ser alimentado por otra persona

Lavarse — bafarse —

5 Independiente Capaz de lavarse entero, puede ser usando la ducha, la
bafiera o permaneciendode pie y aplicando la esponja
sobre todo el cuerpo. Incluye entrar y salir del bafio.Puede
realizarlo todo sin estar una persona presente

0 Dependiente Necesita alguna ayuda o supervisién
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Vestirse

10

Independiente

Capaz de poner y quitarse la ropa, atarse los zapatos,
abrocaharse los botones y

colocarse otros complementos que precisa (por ejemplo
braguero, corsé, etc) sin

ayuda)

5 Necesita ayuda Pero realiza solo al menos la mitad de las tareas en un
tiempo razonable

0 Dependiente

Arreglarse

5 Independiente Realiza todas las actividades personales sin ninguna
ayuda. Incluye lavarse cara y
manos, peinarse, maquillarse, afeitarse y lavarse los
dientes. Los complementos
necesarios para ello pueden ser provistos por otra persona

0 Dependiente Necesita alguna ayuda

Deposicion

10 Continente Ningun episodio de incontinencia. Si necesita enema o
supositorios es capaz
de administrarselos por si solo

5 Accidente ocasional Menos de una vez por semana o0 necesita ayuda para
enemas o supositorios

0 Incontinente Incluye administracion de enemas o supositorios por otro

Miccion - valorar la situacion en la semana previa —

10 Continente Ningun episodio de incontinencia (seco dia y noche). Capaz
de usar cualquier
dispositivo. En paciente sondado, incluye poder cambiar la
bolsa solo

5 Accidente ocasional Menos de una vez por semana 0 necesita ayuda para
enemas o supositorios

0 Incontinente Incluye pacientes con sonda incapaces de manejarse
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Ir al retrete

10

Entra y sale solo

Capaz de quitarse y ponerse la ropa, limpiarse, prevenir el
manchado de la ropa y tirar de la cadena. Capaz de
sentarse y levantarse de la taza sin ayuda ( puede utilizar
barras para soportarse). Si usa bacinilla (orinal, botella, étc)
es capaz de utilizarla y vaciarla completamente sin ayuda y
sin manchar

Necesita ayuda

Capaz de manejarse con pequefa ayuda en el equilibrio,
quitarse y ponerse la

ropa, pero puede limpiarse solo. Aln es capaz de utilizar el
retrete.

Dependiente

Incapaz de manejarse sin asistencia mayor

Trasladarse sillén / cama

15 Independiente Sin ayuda en todas las fases. Si utiliza silla de ruedas se
aproxima a la cama,
frena, desplaza el apoya pies, cierra la silla, se coloca en
posicion de sentado en
un lado de la cama, se mete y tumba, y puede volver a la
silla sin ayuda
10 Minima ayuda Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica, tal como
la ofrecida por una
persona no muy fuerte o sin entrenamiento
5 Gran ayuda Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha
asistencia (persona fuerte
0 entrenada) para salir / entrar de la cama o desplazarse
0 Dependiente Necesita gria o completo alzamiento por dos persona.
Incapaz de permanecer
sentado
Deambulacion
15 Independiente Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente en
casa sin ayuda o
supervision. La velocidad no es importante. Puede usar
cualquier ayuda
(bastones, muletas, étc...) excepto andador. Si utiliza
prétesis es capaz de
ponérselo y quitarsela soélo
10 Minima ayuda supervisién o pequefia ayuda fisica (persona no muy fuerte)
para andar 50
metros. Incluye instrumentos o ayudas para permanecer de
pie (andador)
5 Independiente Debe ser capaz de desplazarse, atravesar puertas y doblar
en silla de esquinas solo
ruedas
En 50metros
0 Dependiente Si utiliza silla de ruedas, precisa ser empujado por otro
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Subir y bajar escaleras

10 Indepemdiente Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision.
Puede utilizar el apoyo
gue precisa para andar (bastén, muletas, étc) y el

pasamanos

5 Necesita ayuda Supervision fisica o verbal.

0 Dependiente Incapaz de salvar escalones. Necesita alzamiento
(ascensor)

Fecha

Puntuacion total
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Anexo 5

Su nombre:

Fecha actual:

COPDA

{€omo es la EPOC que padece? Realizacion del COPD
Assessment Test™ (CAT)

Este cuestionario les ayudara a usted y al profesional del cuidado de la salud a medir el impacto que la EPOC (enfermedad

Test

pulmonar obstructiva crénica) esta teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la puntuacion de la prueba pueden
ser utilizadas por usted y por el profesional del cuidado de la salud para ayudar a mejorar el manejo de la EPOC y obtener el

maximo beneficio del tratamiento.

En cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en la casilla que mejor describa su estado actual. Asegurese de seleccionar

solo una respuesta para cada pregunta.

Ejemplo: Estoy muy contento O @ O O O @

Estoy muy triste

PUNTUACION
s N ™\
Norcs o (D) sonpre oy e
S e .
(" Tengo el pecho ) )
e B e (DD oo teno e
~ 7 v
{ )
emapeern T (ODOOOE) adpee
R v R J/
>
g 3\ )
Cuando subo pendiente Cuando subo pendiente
T 000000
~———/
>
(G N
No me siento limitado para Me siento muy limitado
" /N /
( Me siento seguro al salir No me siento nada seguro R - B
St (OO0 i
\_ que padezco padezco D Q — J
( Tengo problemas para m‘ 3
Duermo sin problemas @O@@@@ debuoala::mmdad
" N/
.
( ) )
Tengo mucha energia QQ@@@ No tengo ninguna energia
v
)
COPD Assessment Test con el logotipo CAT es una marca comercial del grupo PUNTUAC |°N
de empresas GlaxoSmithKline
© 2009 G ithKline group of ¢ Todos los derechos reservados. TOTAL
Last Updated: February 26, 2012 \ ),
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