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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar si la enfermedad periodontal (EP) es un
factor de riesgo para el desarrollo del sindrome coronario agudo (SCA) Método: El
tipo de la investigacion fue de tipo secundario, con disefio cuantitativo, en el que se
evaluaron un total de 122 articulos encontrados en los diferentes motores de
busqueda. Resultados: Luego de la revisién de los articulos, 6 estudios primarios
y 3 secundarios cumplieron con la metodologia PICO y los criterios de inclusion. El
andlisis cuantitativo de los estudios mostré un OR combinado para la asociacion
entre EP y SCA de OR = 2,69 (IC 95%: 2,24 — 3,22) Conclusién: La presente
revision sistematica y meta-analisis demuestran que existe una asociacion
independiente entre la enfermedad periodontal y el desarrollo del sindrome

coronario agudo.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, sindrome coronario agudo, revisién

sistematica, meta-analisis.
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine whether periodontal disease (PD) is a
risk factor for the development of acute coronary syndrome (ACS). Methods: The
type of research was secondary, with a quantitative design, in which they were
evaluated a total of 122 articles found in the different search engines. Results: After
reviewing the articles, 6 primaries and 3 secondary studies met the PICO
methodology and the inclusion criteria. The quantitative analysis of the studies
showed a combined OR for the association between PD and ACS of OR = 2,69 (IC
95%: 2,24 — 3,22). Conclusion: The present systematic review and meta-analysis
show that there is an independent association between periodontal disease and the

development of acute coronary syndrome.

Keywords: Periodontal disease, acute coronary syndrome, systematic review,

meta-analysis.
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| INTRODUCCION

Desde 1996 varios estudios afirman que existe una asociacion estadistica entre la
enfermedad periodontal (EP) y las enfermedades sistémicas, como los partos
prematuros y nifios de bajo peso al nacer, la artritis reumatoide, enfermedades
cerebrovasculares y cardiovasculares, entre otras, enfermedades que constituyen
las principales causas de mortalidad en el mundo. Desde entonces varios hallazgos
aportaron que la inflamacién del periodonto puede contribuir a la aparicion de
enfermedades crénicas no transmisible mediante diversos mecanismos que
pueden ser infecciones directas por patégenos periodontales o por mecanismos
indirectos, a causa de la fisiopatologia de la inflacion cronica, asi mismo a la

exacerbacion de dichas enfermedades. (1)

La EP se define como una enfermedad crénica inmunoinflamatoria de origen
multifactorial que afecta las estructuras de soporte de los dientes (periodonto), los
sintomas incluyen gingivitis, formacion de bolsas gingivales, periodontitis y
finalmente movilidad dentaria causada por biopeliculas. Esta enfermedad esta
presente en mas del 50% de la poblacion en general por lo que se le considera una
de las enfermedades mas comunes dentro de la poblacion contribuyendo a la carga
mundial de enfermedades cronicas, asi como las enfermedades cardiovasculares
(ECV) que tienen una incidencia del 80% en decesos de todo el mundo segun la
OMS. La asociacion entre estas dos enfermedades ha sido evaluada y ha
evidenciado que los pacientes con ECV tienen una mayor incidencia de enfermedad
periodontal, sin embargo, estos resultados varian segun el indicador periodontal, la

entidad clinica cardiovascular y el tiempo de seguimiento. (2) (3) (4) (5)

Varias investigaciones paralelamente tipo caso control han demostrado que los
pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo (SCA), que incluyen al
infarto agudo de miocardio (IMA), con o sin elevacion del ST y la angina inestable,

tienen una alta prevalencia de periodontitis y las formas mas severas de esta. (6)

Sin embargo, pese a la evidencia reciente que vincula la EP con las enfermedades
coronaria esta aun es escasa Yy de resultados hasta ahora muy ambiguos, por lo
gue surge la necesidad de mostrar el rol de la EP para desencadenar un potencial

SCAy establecer hasta qué punto estan asociadas a través de la revision de varios



estudios cientificos de las ultimas décadas; por lo que el problema que se decidio
plantear el estudio fue ¢La enfermedad periodontal es un factor de riesgo para el

desarrollo del sindrome coronario agudo?.

El objetivo general fue determinar si la enfermedad periodontal es un factor de

riesgo para sindrome coronario agudo.

Il MARCO TEORICO:

Larvin H. et al. (2020, Reino Unido), realizaron un metaanalisis con el objetivo de
cuantificar la asociacién del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en
pacientes con EP. Se identificaron 32 estudios de cohorte longitudinal retrospectivo,
prospectivo y ensayos controlados aleatorios, estos se analizaron segun el
diagndstico de ECV y un subgrupo (diagnéstico de EP, gravedad de la EP, sexo y
diagnéstico de EP, y regiones de estudio). Los resultados mostraron un riesgo
relativo (RR) de ECV para la EP leve de 1,09, indice correlacional (IC) del 95%:
1,05-1,14, para la EP grave un RR = 1,25 (IC del 95%: 1,15-1,35). Concluyeron que
las personas con EP grave tienen un mayor riesgo de desarrollar ECV. (7)

Hansen GM. et al. (2016, Dinamarca) realizaron un estudio de casos y controles
con el objetivo de evidenciar la periodontitis como factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular. Se identificaron a 17 691 pacientes registrados en
su sistema de salud (hospitalario o ambulatorio), a los cuales se les separ6 segun
los siguientes criterios diagnésticos: IMA, accidente isquémico cerebral, muerte
cardiovascular, eventos cardiovasculares mayores (una combinacién de los
criterios de los primeros criterios) y muerte por otras causas. Los resultados
evidenciaron un cociente de tasa de incidencia (IRR) para IMA de 1,44 con IC del
95% 1,30-1,60 p <0,001 y tasa ajustada de 1,16 (IC del 95% 1,04-1,30, p <0,05).
Asi mismo, un alto IRR de 2,54 (IC del 95% 2,36-2,72, p <0,001) y una tasa ajustada
de 2,02 (IC del 95%: 1,87 a 2,18, p <0,001) para muerte cardiovascular. Por lo que
concluyeron que la periodontitis puede ser un factor de riesgo independiente de

enfermedad cardiovascular. (8)

Noguchi S. et al. (2015, Japdn) realizaron un estudio de 5 afios de seguimiento con

la con la finalidad de asociar las infecciones orales cronicas y la enfermedad



coronaria en pacientes con una mala salud dental (enfermedad periodontal,
periodontitis y pérdida de dientes). El estudio que realizaron fue de tipo cohorte en
varones de 36 a 59 afios, se escogieron 4037 candidatos de los cuales 17
desarrollaron un infarto de miocardio en los afios de estudio, se utilizd un andlisis
de regresion logistica para calcular los odds ratios (OR) ajustados a la edad y otros
factores de confusion. Los resultados mostraron asociaciones significativas entre
infarto de miocardio y enfermedad periodontal OR sin ajustar de 2,23 (IC del 95%
=1,37-3,63 p <0,01) y ajustada = 2,11 (IC del 95% = 1,29-3,44), mientras que con
la periodontitis OR = 2,26 (IC del 95% = 0,84-6,02) y pérdida de dientes OR = 1,97
(IC del 95% = 0,71-5,45) fueron tan significativas. Concluyeron que la EP
incrementa en 2 el desarrollo de un infarto agudo de miocardio y que puede ser un

factor de riesgo independiente importante. (9)

Wojtkowska A. et al. (2020, Chile) realizaron un estudio de casos y controles, con
el objetivo de analizar el grado de severidad de la periodontitis versus la funcion
cardiaca en pacientes con SCA, inflamacion sistémica y pardmetros seleccionados
de dafio miocardico. El estudio estuvo conformado por 71 pacientes, con el
diagnéstico de enfermedad coronaria y 40 casos controles de pacientes solo con
enfermedad periodontal. Los resultados mostraron que en el grupo de estudio la
periodontitis avanzada era mas prevalente (18%), asi como los examenes de
gravedad de la enfermedad periodontal revelaron una estrecha relacion entre la EP
y la predicciéon de sufrir un IAM, el mas importante fue el indice de placa proximal
gue mostré una OR = 1,08 (IC del 95% = 1,04 -1,12 p <0,001). Concluyeron que
los pacientes con SCA tienen un peor estado periodontal, y que la periodontitis es
un factor de riesgo de IAM. (10)

Mendoza F. et al. (2019, Colombia) realizaron un estudio en cual establecian la
prevalencia y la gravedad de la enfermedad periodontal en pacientes con sindrome
coronario agudo sin comorbilidades. El estudio que realizaron fue de tipo cohorte
en pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo y en tratamiento con
uno 0 Mas stents coronarios, de los cuales se escogieron 83 pacientes sin ninguna
comorbilidad. Los resultados mostraron que un 97,6% presentaron enfermedad

periodontal, de estos ultimos un 38% presentaron periodontitis avanzada, siendo



los pacientes con infarto de miocardio con elevacién del ST (STEMI) quienes
presentaron un peor estado periodontal. Concluyeron que el sindrome coronario
agudo tiene alta prevalencia de periodontitis y formas severas de la enfermedad.
(11)

Bahekar AA. et al. (2007, EEUU) realizaron una revision sistematica con el objetivo
de mostrar una asociacion entre la enfermedad periodontal y un mayor riesgo de
enfermedad coronaria. Se identificaron 320 articulos de los cuales solo quedaron 5
estudios transversales (17 724 pacientes), 5 estudios de cohorte prospectivo (86
092 pacientes) y 5 estudios de casos y controles (1423 pacientes), decidieron
analizar estos estudios por separado en 3 categorias. Los resultados del analisis
de los estudios transversales mostraron prevalencia de cardiopatia isquémica en
los pacientes con EP (OR 1,59; IC del 95%: 1,329-1,907; p <0,001). Los estudios
de cohorte mostraron un riesgo 1,14 veces mayor de sufrir una cardiopatia
coronaria en personas con EP (RR: 1,14; IC del 95%: 1,074-1,213; p <0,001). Los
resultados de los estudios de casos y controles mostraron que los pacientes con
EP tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiopatia coronaria (OR 2,22; IC del
95%: 1,59-3,117; p <0,001). Concluyeron que la EP es un posible factor para el

desarrollo futuro de una enfermedad cardiovascular. (12)

Anyaipoma Unocc KM (2007, Peru) realiz6 un estudio para determinar si la
periodontitis crénica es un factor de riesgo para el sindrome coronario agudo en
pacientes no fumadores. El estudio fue de casos y controles tipo analitico de corte
transversal, la muestra estuvo constituida por 105 pacientes hospitalizados con
diagnostico de sindrome coronario agudo de los cuales el 85,7% tuvieron
periodontitis cronica. Los resultados mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos, dando como resultado del andlisis regresion logistica multivariada
un OR de 5,89 evidenciando un alto grado de asociacién. Concluyé que un paciente
no fumador con periodontitis cronica tiene un mayor riesgo de sufrir un sindrome

coronario agudo frente a cualquier otro paciente sin esta enfermedad. (13)

La EP en una enfermedad que engloba a todos los procesos patolégicos que
involucran al periodonto, término que describe al aparato que soporta un diente,

estos son el tejido gingival, hueso alveolar, cemento y ligamento periodontal. (14)



Su clasificacibn agrupa condiciones que afectan al periodonto segun las

caracteristicas de la enfermedad:

1. Enfermedades gingivales:
1.1salud gingival y periodontal.
1.2 gingivitis inducida por biofilm dental.
1.3enfermedades gingivales: no inducidas por biofilm dental.
2. Periodontitis:
2.1 Periodontitis.
2.2 Enfermedad periodontales necrotizantes.
2.3 Periodontitis como manifestaciones de enfermedad sistémicas.
3. Otras condiciones que afectan al periodonto:
3.1condiciones o enfermedades sistémicas afectando los tejidos de
soporte periodontal.
3.2 Abscesos periodontales y lesiones endoperiodontales.
3.3Condiciones y deformidades mucogingivales.
3.4Fuerzas oclusales traumaticas.

3.5Factores con los dientes y las proétesis. (15) (16) (17)

El SCA se designa al conjunto de sintomas clinicos compatibles con isquemia
miocardica aguda, que incluye cualquier tipo de infarto agudo de miocardio, con o
sin elevacion del ST, asi como la angina inestable. desencadenadas durante un

esfuerzo fisico o en reposo. (18)

Muchas veces el cuadro clinico puede debutar también con equivalentes
isquémicos como disnea. Estas molestias suelen durar mas de 20 minutos, y se
presentan de forma difusa, que no cambian con posicion o el movimiento de la
region a la que se irradia, cambios o no electrocardiogréaficos, también criterios
patolégicos y prondésticos, por lo que la tercera definicién del infarto consideré 5

categorias para su clasificacion:

1. Infarto de miocardio espontaneo (Tipo 1).

2. Infarto de miocardio secundario a un desequilibrio isquémico (Tipo 2).



3. Muerte cardiaca debida a infarto de miocardio (Tipo 3).
4. Infarto de miocardio asociado a procedimientos de revascularizacion (Tipo
4y Tipo 5)

La cuarta definicion universal de infarto, establece el término “lesion miocardica”
para referirse a un aumento de la troponina cardiaca con un valor por encima del
limite superior del percentil 99. Mientras que el “infarto agudo de miocardio”, en un
contexto de cuadro clinico sugestivo de isquemia, se establece una lesion
miocéardica aguda, con un aumento y caida de los valores de troponina cardiaca.
(19)

En 1980 se demostr6 que pacientes con IAM tenian en su mayoria alguna
enfermedad periodontal. Desde entonces diferentes estudios ha buscado la

asociacion entre una mala salud bucodental y las enfermedades cardiovasculares.

(1)

Varios autores coinciden que existen con tres mecanismos fundamentales que

asocian la enfermedad periodontal con el SCA:

Invasion directa, mejor conocida como teoria bacterioldgica: Atribuye a los
periodontopatégenos (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia y Treponema denticola), identificado
en las placas de ateroma de la arteria carétida, en la progresion de la disfuncion
endotelial mediante la liberacién de mediadores proinflamatorias como endotoxinas
y citoquinas, aumentando la fase aguda de inflamacion de las placas

ateroescleroticas y precipitando el riesgo de ruptura. (1)

Teoria inflamatoria: varias investigaciones han demostrado la importancia de las
infecciones crénicas en el proceso aterosclerético, principalmente al inducir un
estado inflamatorio sistémico y de autoinmunidad. Esta propone la participacion de
productos inflamatorios: prostaglandinas, factor de necrosis tumoral a, proteina C
reactiva (PCR), interleucinas y metaloproteinasas, producidos por las células

gingivales que son liberadas a la circulacion sistémica. Algunos microbios pueden



causar una infeccidon persistente en la pared del vaso y promover un ambiente
proinflamatorio.  Alternativamente, la infeccion también puede inducir
autoinmunidad contra las células vasculares y conducir a un proceso
aterosclerético. La bacteriemia y un estado inflamatorio sistémico asociado con
periodontitis crénica son factores importantes en el inicio de la lesion endotelial, asi

como en la potenciacién del proceso inflamatorio de la pared vascular. (20)

Teoria inmunitaria: el individuo puede albergar un fenotipo hiperinflamatorio de
monocitos, estos generan un mayor riesgo de desarrollar periodontitis y la
sobreexpresion de mediadores pro-inflamatorios, por lo que aumenta ain mas el
riesgo de disfuncion endotelial, que sumado a la liberacion de una gran cantidad de
mediadores pro-inflamatorios por los lipopolisacéridos de las bacterias precipitaria
un temprano SCA. (4)

Il METODOLOGIA:

3.1 Tipo y disefio de investigacion: El tipo de la investigacion fue de Tipo

secundario, con disefio cuantitativo.

Este estudio no requirié de ninguna intervencion ni manipulacion de variables, fue
analitico debido a que se quiere demostrar la relacion entre factores con la
enfermedad periodontal y el sindrome coronario agudo. Por ultimo, fue de tipo
retrospectivo ya que se revisO los articulos recopilados que relacionan estas

variables dentro de los diferentes motores de blasqueda.

3.2 Variables y operacionalizacién:

Variable independiente: enfermedad periodontal.
Variable dependiente: sindrome coronario agudo.

3.3 Poblacion, muestra y muestreo:

3.3.1 Poblacion:



Se recolecté estudios de ensayos clinicos controlados aleatorios, estudios
observacionales (cohortes, casos Yy controles, transversales), revisiones
sistematicas y meta-andlisis encontrados en los diferentes motores de busqueda
(Medline/Pudmed, Australian MEDICAL Index, Google Scholar, IEEE Xplore, IOP
Publishing, Cochrane, Libreria Cochrane, Scopus, Web of Science y EMBASE
SAGE, Scopus, Taylor & Francis y Wiley, y repositorios de tesis) no habra limite por

afo de publicacién, ni idioma.

3.3.2 Criterios de seleccion:

3.3.21 Criterios de inclusion:

— Ensayos clinicos controlados aleatorios, estudios observacionales
(transversales, cohortes y casos y controles), revisiones sistematicas, meta
andlisis y tesis de repositorios digitales que relacionen, la enfermedad
periodontal e infarto agudo de miocardio.

— La relacién haya sido evaluada usando un adecuado andlisis estadistico.

— La busqueda no se va a restringir a idiomas o afio de publicacion.

3.3.2.2 Criterios de exclusion:

— Otros disefos de estudio.
— No se incluyeron reportes de casos y series de casos

— Ensayos clinicos controlados aleatorios, estudios observacionales, revisiones

sistematicas y meta analisis con informacién incompleta.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos:

3.4.1 Técnica

Los investigadores revisaron de forma independiente los datos de los articulos
encontrados aplicando los términos de basqueda del presente estudio, para luego
someterlos a los criterios de inclusion y exclusién. Los investigadores frente a
cualquier desacuerdo lo resolvieron mediante consenso o la intervencién de

terceros. Se extrajo y registr0 en una hoja de Microsoft Excel de forma



independiente los datos de cada articulo, primero el nombre del autor, afios, tipo de
estudio, pais, numero de pacientes involucrados, caracteristicas del estudio,
método estadistico usado para evaluar la asociacion, resultado del andlisis de

asociacion y conclusion del estudio.

3.4.2 Instrumento:

Dado que el presente estudio es una revision sistematica no aplica el disefio de un

instrumento en particular; se aplicé los lineamientos de la guia PRISMA.

3.4.3 Validacion y confiabilidad del instrumento:

Dado que el presente estudio es una revision sistematica no aplica el disefio de un

instrumento en particular; se aplicé los lineamientos de la guia PRISMA.

El protocolo de revisidn se registré previamente en la base de datos PROSPERO
(CRD42021286278) antes de que comenzara el estudio.

3.5 Procedimiento:

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Medline/Pudmed, Australian
MEDICAL Index, Google Scholar, IEEE Xplore, IOP Publishing, Cochrane, Libreria
Cochrane, Scopus, Web of Science y EMBASE SAGE, Scopus, Taylor & Francis y
Wiley, y repositorios de tesis (sin restringir afio ni idioma).

Se logré recopilar un total 122 articulos que cumplian criterios de seleccion, 83
articulos de la busqueda primaria; de una segunda revision fueron elegidos 39
estudios. De estos articulos fueron seleccionaron 11 para el andlisis de la presente

revision. Figura N° 01 — Anexo 1)

3.6 Andlisis estadistico de datos:

La heterogeneidad entre los estudios se evalu6 mediante la prueba Q de Cochrane
y se empleé el estadistico I2. Para la estadistica I?, un valor de cero se consider6

sin heterogeneidad, 1% - 25% bajo, 26% - 50% moderado y por encima del 50%



alto, respectivamente. Para explorar las posibles razones de la heterogeneidad y

probar la solidez de la asociacion, se realizaron analisis de subgrupos.

Se usO Forest plot para graficar la sintesis cuantitativa de las evidencias. La RS

final fue enviada a la revista Scopus Q1 para su potencial publicacion.

IV RESULTADOS:

Se logro recopilar un total de 116 articulos relacionados con el tema en los
diferentes motores de busqueda. De la base Pubmed se seleccionaron 60 articulos;
de los cuales se hizo una revision por los investigadores, quedando solo 83

articulos de la busqueda primaria.

Se hizo una segunda revision donde se seleccionaron 50 articulos de los cuales
fueron elegidos 39. Finalmente, entre los articulos seleccionados de ambas
busquedas se logré recopilar 122 articulos que cumplian criterios de seleccién. De
estos articulos fueron seleccionaron 11, los cuales cumplieron con los criterios
PICO y de seleccién. (Figura N° 01 — Anexo 1)

De un total de 11 articulos considerados, 8 fueron estudios casos y controles, de
los cuales 5 evaluaron el grado de asociacion entre la periodontitis y el SCA, en
especial con su presentacion mas frecuente el infarto agudo de miocardio (IAM); 2
estudios buscaron el mayor grado de asociacion entre la EP y SCA donde uno de
estos encontré una mejor grado de asociacion con la periodontitis y el otro una
mayor significancia con la EP; el ultimo estudio de casos y controles también tomo
en cuenta la variable de agente patdgeno mas comun entre los pacientes con
periodontitis que sufrieron un evento de 1AM, siendo el Porphyromonas gingivalis

(Pg) el mas comun y con mayor significancia. (TABLA N° 1)

Se encontrd una revision sistematica donde se analizaron 17 estudios, se reportd
una gran heterogeneidad dentro de estos, por lo que no procedieron al meta-
analisis, sin embargo, encontraron una relacion significativa entre las variables; asi

mismo no reportaron ningun estudio aleatorizado. También se encontraron 2
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estudios tipo meta-analisis, uno de ellos solo trabajo con estudios tipo casos y
controles que relacionaran solo infarto de miocardio (IM) con la periodontitis,
concluyendo que existe asociacién entre estas y que los pacientes con IM tienen
un peor estado periodontal. (TABLA N° 1)

Todos los estudios de casos y controles describieron de forma coherente y
completa la metodologia con la que trabajaron y los datos para calcular el OR,
incluyeron un total de 1095 pacientes; 6 estudios realizaron el ajuste de los OR
tomando en cuenta muchas estrategias de emparejamiento o restriccion como los
habitos, diabetes, antecedente de fumador, entre otros, variables que pudieron
tener un efecto de confusion en los resultados, 2 de ellos no realizaron el ajuste del
OR debido a que el OR sin ajustar fue muy significativo. Todos trabajaron con un
IC del 95%. (TABLA N° 2)

Los resultados de la calidad metodoldgica de cada estudio se evaluaron en base a
la herramienta Newcastle Ottawa Scale (NOS), 5 de los estudios obtuvieron un bajo
riesgo, entre los 3 estudios que presentaron un alto riesgo se debid a que el grupo
control no pertenecia al mismo grupo comunitario que los casos, ademas todos los
estudios contaron solo con 1 grupo control para el desenlace principal, ninguno

trabajé un segundo grupo para evaluar un desenlace secundario. (TABLA N° 3)

Se realiz6 el meta-andlisis en base a los OR sin ajustar que evaluaron la asociacion
entre la enfermedad periodontal (incluida dentro de esta la periodontitis) y el SCA,
el OR combinado entre los grupos de casos y controles fue de 5,31 (IC 95%: 4,00-
7,06). Asi mismo, se obtuvo un 1> =0y un Tau?= 0. El total de pacientes incluidos

en estos fue de 884. (Figura N° 02 — Anexo 2)

De los 8 estudios que reportaron OR ajustadas (ORa) a diferentes factores de
confusion, el resultado de combinado de estos fue de 2,69 (IC 95%: 2,24 — 3,22);
al evaluar la heterogeneidad se obtuvo un 12 = 10% y un Tau? = 0,01. (Figura N°
03 — Anexo 3)
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Tabla

1. Caracteristicas generales de los estudios

enfermedad periodontal asociada a SCA.

incluidos sobre

AUTOR PAIS/ ANO CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO TIPO DE CONCLUSIONES
ESTIDO

Anyaipoma Perl - 2011  Determinaron asociacion de la periodontitis Casos y La periodontitis crénica es un

Unocc cronica como factor de riesgo para SCA no controles factor de riesgo de SCA.

(13) fumadores.

Cueto A. et Espafia - Evaluaron la periodontitis como un factor de Casos y  Existe una asociacion significativa

al. (21) 2004 riesgo de IAM. controles entre periodontitis IAM

Freitas J. Brasil - Investigdé la asociacion entre la EP y IAM en Metaanalisis Los pacientes con EP tienen una

(22) 2010 individuos adultos. mayor probabilidad y riesgo de
desarrollar enfermedades
cardiovasculares.

Gorski B. et Polonoa - Investigaron la asociacion de la extensiébn y Casos y  Seencontré una fuerte asociaciéon

al. 2016 gravedad de la periodontitis con el IAM. controles entre periodontitis e IAM, en

(23) especial con respecto a la
extension mas que la gravedad de
la periodontitis.

Khosravi S. Iran-2013 Estudiaron la relacion entre enfermedad Casos y Los resultados mostraron la una

etal. cardiovascular y periodontitis. controles relacion significativa entre

(24) periodontitis e IM.

Lipari Pera - 2004 Investigaron la relacién de la periodontitis con el  Casos La periodontitis se relacion6

Zegarra. (25) SCA o con la cardiopatia coronaria crénica. controles significativamente con el SCA.

Mohitey, J. India-2012 Investigaron la posible asociacion entre la salud Casos y La enfermedad periodontal es un

(26) periodontal y las enfermedades coronarias, en controles factor de riesgo en la aparicion de

pacientes con AIM y ateroesclerosis. IAM.

Rech R.etal. Brasil - Analizaron la relacion entre EP y SCA. Casos y Concluyeron que no hay una

(27) 2007 controles asociacion independiente entre la
EP y el SCA. Pero si una
asociacion  significativa  entre
periodontitis y SCA.

Shi Q. et al. China - Evaluaron la fuerza de la asociacién entre IMy  Metaandlisis La evidencia apoya una

(28) 2016 periodontitis en estudios de casos y controles. asociacion significativa entre IM y
periodontitis.

Stein J. etal. Alemania - Evaluaron la relacion de los parametros clinicos Casos y Se encontr6 asociacién entre

(29) 2009 periodontales y la presencia de patégenos controles periodontitis e IAM y correlacion

periodontales en pacientes con 1AM con la presencia de patdgenos

periodontales.

Voinescul.et Rumania - Actualizaron el nivel de evidencia sobre el grado  Revision Existe relacién significativa entre

al. 2019 de conexion entre la EP y cardiovascular. sistematica EP y cardiovascular aunque hubo

(30) una gran heterogeneidad

metodoldgica.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios incluidos en el meta-

analisis sobre enfermedad periodontal asociada a SCA.

AUTOR METODO TAMANO DE MEDIDA DE INTERVALO MEDIDA DE INTERVALO
ESTADISTICO LA RIESGO SIN DE RIESGO DE
MUESTRA/ AJUSTAR CONFIANZA  AJUSTADA CONFIANZA
N° DE /VALOR P /VALOR P
CASOS
Anyaipoma  Andlisis de 105/30 OR =6,35 IC 95% (3,47 OR?=5,89 IC 95% (1,72
Unocc. regresion - 922) P = -20,17)/ P =
(13) logistica multiple 0,005 0,005
Cueto, A. Analisis de 149/72 OR =4,42 IC95% (2,22 OR"=3,31 IC 95% (1,42
etal. (21) regresion - 882/ P - 7,71/ P =
logistica multiple <0,001 0,005
Gorski B. Pruebadelayx2 289/134 OR =45 IC 95% (2,7 OR°®=24 IC 95% (1,1 -
etal. (23) - 7.4)/ 5,2)/ P = 0,02
P <0,0001
Khosravi Anélisis de 123/60 OR=7,87 IC 95% (2,95 Ori=2,32 IC 95% ( 0,59
S. et regresion —-21,01)/ P = - 8,42) P =
al.(24) logistica mdltiple 0,01 0,1
Lipari Pruebadelax2 60/30 OR=35 IC95% (1,2— No ajustada Ninguna
Zegarra. 10,19)/ P <
(25) 0,05
Mohitey, J. T de Student 150/75 OR 4,57 IC 95%, No ajustada Ninguna
(26) (2,08 -
10,03)/) P=
0,001
Rech R. et  Andlisis de 114/58 OR =5.1 IC 95%: (1,3- OR°®=4,5 IC 95% (1,3 —
al. (27) regresion 15,6) P = 15,6)/P =
logistica multiple 0,04 0,019
Stein J. et  Analisis de 104/54 OR =9,96 IC 95%: (40 OR=13.6 IC 95% (3.1 -
al. (29) regresion - 24.,5)/ 59.8)/P
logistica multiple P <0,0001 =0,0005
Freitas J. Modelo de 16 estudios / OR: 2,52 IC 95% (2,10
efectos fijos. 4 530 - 3.,00)/P
<0,001
Shi Q. et Modelo de 17 estudios / OR =2,53 IC 95%: (1,92
al. efectos 7 331 - 3,32)/P
aleatorios. <0,001

2Modelo ajustado a periodontitis crénica; "modelo ajustado a factores de riesgo para infarto agudos de miocardio (sexo, edad,

historia de hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, habito de fumar); °modelo ajustado por edad, sexo, diabetes mellitus,

tabaquismo, hipertension arterial, IMC, educacion e ingreso; Ymodelo ajustado a PDI (indice de enfermedad periodontal);

‘'modelo justado por edad, sexo, IMC (indice de masa corporal), hipertension, ingesta de estatinas, tabaquismo, IP (indice

de placa) y total de colesterol HDL (high-density lipoprotein) al ingreso.
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Tabla 3. Evaluacién de sesgos de los estudios seleccionados.

TIPODE HERRAMIENTA SELECC COMPARAB

ARTICULO EVALUADO AUTOR EXPOSICION(3) TOTAL CONCLUSION
ESTUDIO UTILIZADA (@) )
Periodontitis crénica como Anyaipoma
. BAJO
factor de riesgo para el Unocc. (13) Casosy
i . NOS ek * Fkk 7 RIESGO DE
sindrome coronario agudo en controles
. SESGO
pacientes no fumadores
Periodontitis as risk factor for Cueto, A. et
. . ALTO
acute myocardial infarction. al. Casos y
NOS ok * ke 6 RIESGO DE
Acase control study  of controles
. 21 SESGO
Spanish adults @D
The Association Between Gorski B. et
Dental Status and Risk of al. BAJO
) . Casosy
Acute Myocardial Infarction NOS rohk * rrk 7 RIESGO DE
(23) controles
Among Poles: Case-control SESGO
Study
The relationship between Khosravi S.
. . ALTO
acute myocardial infarction etal. Casos y
. . NOS ik * ki 6 RIESGO DE
and periodontitis controles
(24) SESGO
Periodontitis como factor de Lipari
) ) BAJO
riesgo en pacientes con Zegarra.(25) Casosy
» NOS ik * ok 7 RIESGO DE
enfermedad aterosclerdtica controles
. SESGO
aguda y cronica
Case control study to assess Mohitey,
o BAJO
association between J.(26) Casosy
) ) ) NOS ok * Fkk 7 RIESGO DE
periodontal infection and controles
] SESGO
coronary heart disease
Association Between Rech R. et
. . ALTO
Periodontal Disease and al.(27) Casosy
NOS ok * ok 6 RIESGO DE
Acute Coronary controles
SESGO
Syndrome
Clinical  periodontal and Stein J. et
) ) ) ) BAJO
microbiologic parameters in al. (29) Casos y
. ) NOS ok * ok 7 RIESGO DE
patients with acute controles
SESGO

myocardial infarction

Newcastle Ottawa Scale (NOS)

V DISCUSION:

En la mayoria de estudios que asociaron la EP y el SCA describieron la relacion
entre estas enfermedades parcialmente, y actualmente la respuesta inmunolégica
a patégenos periodontales es la que mayor peso tiene. El resultado de este estudio

demostré que la EP se asocia al SCA, como Wojtkowska A. et al. lo demostraron
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de manera similar analizar el grado de severidad de la periodontitis versus la
funcion cardiaca en pacientes con SCA, revelaron una estrecha relacion entre la
EP y sufrir un IAM OR = 1,08 (IC del 95% = 1,04 -1,12 p <0,001). Concluyeron que
los pacientes con SCA tienen un peor estado periodontal, y que la periodontitis es

un factor de riesgo de IAM.

Los estudios seleccionados fueron evaluados para saber la calidad y el riesgo de
sesgos, en base a al proceso que indica la guia PRISMA, se usé la herramienta
Newcastle Ottawa Scale (NOS) debido a que se contaba con estudios
observacionales, 5 de los estudios obtuvieron un bajo riesgo y 3 estudios
presentaron un alto riesgo, sin embargo, fueron usados en el estudio por consenso
de los autores, todos los estudios fueron calificados desde un inicio teniendo en
cuenta los factores de discrepancia con otros estudios y sus intervalos de confianza
con la finalidad de identificar algun inductor de heterogeneidad. Por lo que los

estudios seleccionados tuvieron una disefio y calidad casi semejantes.

En esta revisidn sistematica se también se trabajoé con los OR sin ajustar debido a
gue la metodologia de los estudios seleccionados era similar; los estudios que
reportaron OR ajustada (ORa) tomaron en cuenta diferentes comorbilidades,
hébitos nocivos y antecedentes en los grupos de casos y controles, por lo que se
realiz6 el andlisis cuantitativo para obtener un mejor grado de asociacion entre la

EP y el desarrollo del SCA controlando posibles confusores.

En el analisis de forest plot (Figura N° 02 — Anexo 2) de los OR sin ajustar se
obtuvo unl> = 0 y un Tau? = 0 por lo que entre los estudios no existe
heterogeneidad, este resultado se refuerza con un P = 0,47; al realizar el forest plot
de los ORa a diferentes factores, la heterogeneidad que se obtuvo fue baja un 12 =
10% y un Tau? = 0,01. (Figura N° 03 — Anexo 3), este resultado evidencia que el

disefio de estudio tuvo un resultado mas homogéneo e importante.
Estos resultados discrepan con los obtenidos por Voinescu I. et al. quienes en su
revision sistematica intentaron ajustar la asociacion con estudios que tomaron en

cuenta factores inmunoldgicos y agentes bacterianos involucrados dentro de la
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patologia, obteniendo un alto grado de heterogeneidad por lo que no pudieron

meta-analizar su estudio. (30)

De igual manera Shi Q. et al. quienes al realizar el meta-andlisis de 15 estudios
mostraron una heterogeneidad alta (1> = 79,38), y que pese a realizar una
eliminacién secuencial de estudios y analisis de subgrupos esta no cambio
significativamente; estos resultados tan diferentes se pueden atribuir a varios
aspectos como los diferentes criterios de diagndstico y métodos de evaluaciéon de
la EP, diferentes tipos de sujetos de control, el ajuste incompleto y diferencial de los

factores de confusion. (28)

Dentro de los 11 estudios seleccionados en su mayoria evidenciaron una clara
asociacion entre la EP y el SCA, y aunque Rech R. et al. concluyeron que no habia
una asociacion independiente entre la EP y el SCA fue debido a que al asociar
estas dos variables se obtenia un OR = 2,3 con un IC 95% de 1,0 a 5,0 observando
gue este resultado tomaba el valor neutral quedaba en duda su significancia, por lo
gue decidieron evaluar solo la periodontitis obteniendo un resultado mucho mas
importante un OR =5,1 (IC 95%: 1,3 -15,6), de igual manera el ORa fue de 4,5 (IC
95%: 1,3 — 15,6 P = 0,019). (27)

Caso similar fue lo reportado por Noguchi S. et al. en su estudio en una poblacion
japonesa, donde la asociaciéon entre infarto de miocardio y EP tuvieron un OR =
2,11 (IC del 95% = 1,29-3,44), mientras que con la periodontitis OR = 2,26 (IC del
95% = 0,84-6,02), siendo mas significativo para la EP; esta discrepancia
probablemente se debe a la cantidad de pacientes con los que se trabajo en cada
estudio, Rech R. et al. incluy6é 115 casos y Noguchi S. et al. 4037 candidatos.(9)
(27)

El OR sin ajustar combinado de los 8 estudios seleccionados mostré que existia
5.31 veces el odds de presentar un evento cardiovascular en pacientes con EP,
asociacion que se refuerza con el analisis cuantitativo de los 8 estudios que
ajustaron sus resultados a los diferentes sesgos de confusién, evidenciando un 2,69

veces el odds lo que indica una asociacion significativa entre EP y SCA, confirmado
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la hipétesis de este trabajo, este resultado es de gran importancia debido a que
apoya la evidencia de que las enfermedades periodontales contribuyen al desarrollo

de SCA, pese a la falta de la evidencia fisiopatologica.

El resultado de los 8 estudios (ORa = 2,69 IC 95%: 2,24 — 3,22) es de alto grado
de significancia con baja heterogeneidad, como lo reporté de manera similar el
meta-analisis de Bahekar AA. el al., quienes evaluaron estudios transversales que
asociaron la EP y cardiopatia isquémica de los cuales sefialaron que los estudios
de casos y controles obtuvieron un mayor grado de significancia con un OR = 2,22
(IC 95%: 1,59 — 3,11). (12)

Freitas J. investigd la asociacién entre la EP y IAM en individuos adultos en su
meta-andlisis de 17 estudios observo que el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares era 2,26 veces (IC 95% 1,30 — 3,93) en los pacientes con EP.
Voinescu |. et al. en China realizaron un meta-analisis con 15 estudios donde
evaluaron la fuerza de la asociacion entre IM y periodontitis en estudios de casos y
controles; este meta-analisis apoya una asociacion significativa entre IM y
periodontitis con una OR global de 2,53 (IC 95% 1,92 — 3,32), y que, pese a la
heterogeneidad en este ultimo estudio, ambos apoyan la teoria de que la EP puede
ser un factor de riesgo para la apariciéon y alteracion de cardiopatias isquémicas.
(22) (30)

VI CONCLUSIONES:

La presente revision sistematica y metaandlisis demuestra que la enfermedad
periodontal se asocia al sindrome coronario agudo, con lo que podemos concluir
gue existe una asociacion independiente (OR = 2,69 IC 95%: 2,24 — 3,22) entre la

enfermedad periodontal y el desarrollo del sindrome coronario agudo.

VIl RECOMENDACIONES:
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En un futuro los estudios que involucren el analisis de mas factores de riesgo y un

gran numero de pacientes pueden promover a una mejor comprension del papel de

la periodontitis en los procesos isquémicos agudos.

10.
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ANEXOS:

Anexo 1

Figura N° 01. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de los estudios primarios

IDENTIFICACION

Articulos identificados de la busqueda en
diferentes bases de datos:
n = 116 estudios

Articulos identificados en la bausqueda
secundaria:
n=50 estudios

Total de estudios identificados:
n=166 articulos

TAMIZAJE

Total de estudios después de eliminacion de
duplicados:
n=122 articulos

Total de estudios evaluados en titulo y
resumen:
n=122 articulos

ELEGIBILIDAD

A 4

Eliminacion de estudios
duplicados:
n=44 articulos

Total de estudios evaluados en texto
completo para elegibilidad:
n= 61 articulos (46 articulos de la basqueda
primaria y 15 articulos de la bisqueda
secundaria)

INCLUIDO

No estudios primarios
(reviews)

(n=35)

Poblacién distinta de estudio
(n=7)

No responde a pregunta
PICO

(n=19)

No intervencién adecuada:

Total de estudios evaluados en la revision
sistematica para valoracion cualitativa:
n=11 articulos (8 de busqueda primaria 'y 3 de
blusqueda secundaria)

META-ANALISIS

Estudios incluidos en la sintesis

n=50 articulos

cuantitativa (meta-analisis)
n=10

A 4

Estudios evaluados tomando en
cuenta posibles confusores
(meta-analisis)
n=8
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Anexo 2

Figura N° 02. Forest plot del andlisis de asociacion entre el diagnostico de EP y

SCA.
Casos Controles Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight NM-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Anyaipoma Unoce 30 38 34 70 T.2% B.3a[2.21,18.27]
Cueta, A 46 72 22 77 169% 442 [2.22 887 —
Girski, Barttomiej 96 134 A6 185 32.4% 4 47 [2.71, 7.35] ——
kKhosravi Samani an B0 4 B3 B.3% 14.75[4.75, 45.76] e —
Lipari £Zegarra, Yivian 18 30 9 30 T1% 3.8001.20,10.20] —
Mohitey, J. 33 75 11 T8 131% 487 [2.08,10.03) e —
Rech, Rafael Luiz 14 58 i a7 T1% 507 [1.74, 14.76] I —
Stein, J.M 42 a4 13 a0 9.9% 9,96 [4.05, 24.51] —
Total {95% Cl) 518 577 100.0% 5.31 [4.00, 7.06] &
Tatal events 314 154

i - I . 12— - — R - I | ] 1
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 6.60, df =7 (P=0.47) F=0% IEI.EI'I EI!'I 1'IZ| 1DD'

Testfor overall effect £=11.53 (P = 0.000013

Anexo 3

riesgo reducido riesgo aumentado

Figura N° 03. Forest plot del analisis de los OR ajustados a variables importantes

de la asociacion entre el diagnéstico de EP y SCA.

Study or Subgroup  log[Odds Ratio]

(Odds Ratio

SE Weight IV, Random, 95% Cl

(Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

Anvaipoma Unoce 1.7733  0.B28
Cueta, A 119649 04318
Freitas J. 09243  0.0493
Garski, Bartlornig] 0.8va5  0.3498
khosravi Samani 08416 0.6926
Rech, Rafael Luiz 15041 06335
Shi . 09282 01408
Stein, J.M 26101 0.7544
Total (95% Cl)

21%
4.4%
52.2%
51%
1.7%
21%
30.9%
1.5%

100.0%

5.809[1.72, 20.17]
1.31[1.42,7.72)
2.52 [2.10, 3.02)
2.40[1.10, 5.24]
2.32 [0.59,9.17]

4.501.30, 15.58)
2.53[1.92, 337

13,60 [3.10, 59 6E]

2.69 [2.24, 3.22]

Heterageneity: Tau®=0.01; Chi*= 777, df =7 (P=0.35) F=10%

Test for overall effect Z=10.73 (P = 0.00001)

—_—
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