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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
mortalidad en la mayoria de los paises del mundo. Una de las entidades que
estd asociada con un incremento del riesgo cardiovascular es el Sindrome
Metabdlico. A su vez, infecciones crénicas como la periodontitis, parecen estar
asociadas con el Sindrome Metabdlico. Sin embargo, la asociacién entre estas
dos ultimas no ha sido establecida claramente, posiblemente por las diferentes
maneras de realizar el diagnéstico de cada una de ellas. En Colombia, la
prevalencia de periodontitis es aproximadamente del 50%, mientras que la de
sindrome metabdlico esta cerca del 25%. La existencia de asociacion entre
periodontitis y Sindrome Metabdlico, apoyaria estudios para explorar el
potencial impacto en el riesgo cardiovascular de intervenciones en salud oral.
Objetivos: General: Evaluar la asociacion entre el Sindrome Metabdlico y la
periodontitis en personas que asisten a 5 instituciones de salud en Cali,
Medellin y Bogota (2009-2012). Especificos: 1) Establecer la frecuencia de
Sindrome Metabolico segun el nivel de compromiso periodontal. 2) Identificar
cual de los parametros clinicos periodontales se asocia con Sindrome
Metabdlico. 3) Identificar si el Sindrome Metabodlico se asocia de forma
independiente con periodontitis.

Metodologia: Se realizé un estudio de casos y controles, mediante el analisis
secundario de una base de datos obtenida en un estudio anterior, multicéntrico,
realizado en cinco clinicas odontoldgicas universitarias en Cali, Medellin y
Bogota. Se incluyeron para este analisis 220 controles (sanos/gingivitis) y 431
casos (periodontitis leve/moderada/grave). El estado de salud periodontal de
los sujetos fue establecido segun los criterios de la AAP (1997) y el Sindrome
Metabolico se definio acuerdo a los parametros de la Asociacion Americana de
Endocrinologia Clinica (2003). Se determiné la frecuencia de las variables
cualitativas y para las cuantitativas la mediana con su rango intercuartilico. Se
estimaron los OR con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% vy la
prueba estadistica de Chi®. Para las variables cuantitativas se compararon las
medianas mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Se realizé analisis
multivariado por regresion logistica. Un valor P<0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo.
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Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de las variables sociodemograficas, clinicas y microbiolégicas
periodontales entre los sujetos sanos, con periodontitis leve/moderada y grave.
Para las variables sistémicas, solo se encontré diferencia en la presion arterial
sistdlica, siendo esta menor en el grupo de individuos periodontalmente sanos.
La frecuencia de SMet fue mayor en los individuos con periodontitis (6,1% en
leve/moderada y 6,5% en grave) que en los individuos sanos (3,2%) aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P= 0,2). El nimero de
dientes perdidos, el promedio de profundidad de bolsa y el promedio de pérdida
de insercion clinica fueron mayores en los pacientes con niveles alterados de
glicemia, y presion arterial sistolica, mientras que solo la pérdida de insercion
clinica fue mayor en los pacientes con SMet. En el andlisis multivariado se
encontré que la intolerancia a la glucosa (OR ajustado= 11,46 1C95%:1,41-
92,88), el Sindrome Metabdlico (OR ajustado= 2,72 IC 95%: 1,09-6,79) al
comparar con individuos con 0 componentes, el habito de fumar (OR =1,72 IC
95%: 1,09-2,71) y la ciudad de procedencia (2,69 IC 95%: 1,79-4,04) se
asociaron de forma independiente con periodontitis.

Conclusiones: El presente estudio demuestra asociacion entre Sindrome
Metabdlico y periodontitis, considerando el primero tanto como una sola
entidad, como separado por sus componentes, siendo el mas fuertemente
asociado a periodontitis la intolerancia a la glucosa. La definicibon de ambas
entidades (periodontitis y Sindrome Metabdlico) es clave en el disefio de los
estudios que buscan asociacion entre ellas. Parametros clinicos como la
profundidad de bolsa y el nivel de insercidn periodontal y microbiolégicos como
la presencia de Tannerella forsythia podrian ser apropiados para investigar la
asociacion entre periodontitis y Sindrome Metabdlico. Diferentes parametros
clinicos y microbioldgicos de la periodontitis se deben considerar al estudiar la
asociacion de esta entidad con los componentes individuales del Sindrome

Metabdlico.
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1. Problema cientifico y justificacion

El Sindrome Metabdlico (SMet) es una entidad caracterizada por resistencia a
la insulina, obesidad central, dislipidemia e hipertension, asociado con un
estado de inflamacion cronica de bajo grado, y que se constituye en un factor
de riesgo importante para enfermedad cardiovascular aterosclerotica y diabetes
tipo Il (1). La periodontitis es una infeccidon cronica que se presenta por una
exagerada respuesta inflamatoria gingival ante una microbiota patégena, que
resulta en la pérdida de los tejidos de soporte dental y eventualmente en la
pérdida de los dientes (2). Ambas entidades parecen estar ligadas a través de
una via patofisiolégica comun, por lo que se podria suponer que el mejorar la
salud periodontal puede reducir la inflamacién y de esta manera contribuir al
manejo de pacientes con condiciones sistémicas asociadas a estados
inflamatorios cronicos. Con respecto a la prevalencia del SMet, en la poblacién
adulta de Estados Unidos ésta es del 23,7% (3) mientras que a nivel de
Latinoamérica esta entre el 14 y el 27%(4). Estudios en poblacién colombiana
reportan una prevalencia de SMet entre el 20% y el 28% (4-8). Una
aproximacion a la prevalencia de periodontitis en Colombia se reporta en el
altimo Estudio Nacional de Salud Bucal de 1999 (ENSAB lll) que encontré que
en la poblacién adulta colombiana, el 50,2% de las personas presentan pérdida
de insercién periodontal y que su prevalencia aumenta con la edad; sin
embargo, no existen estudios poblacionales mas recientes sobre la prevalencia

de periodontitis (9).

Si bien, existe evidencia de asociacién entre la periodontitis y entidades
sistémicas como la diabetes (10) y las enfermedades cardiovasculares (11),
solo hace menos de una década comenzo a explorarse asociacion con el SMet,
basada principalmente en estudios de corte transversal, de casos y controles,
pocos estudios longitudinales y dos ensayos clinicos, uno de ellos piloto. Sin
embargo, los criterios diagnosticos empleados, tanto para determinar la
prevalencia de SMet como la de periodontitis, no estan unificados en los

estudios, debido posiblemente a que los criterios diagndésticos del SMet estan
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en discusiébn por las asociaciones que se centran en una vision de
hiperinsulinemia, en contraste con las que prestan especial atencién a la
obesidad central. Por su parte, el diagnoéstico de la periodontitis también es
abordado bajo diferentes parametros que varian principalmente de acuerdo a la
facilidad de aplicacion de mediciones clinicas simplificadas o de boca parcial en
estudios poblacionales extensos, en contraposicion a la toma de medidas
clinicas de boca total mas el diagnodstico radiografico, que se usan con
propésitos diagndsticos y prondsticos en la practica clinica. Los estudios sobre
la asociacion entre periodontitis y el SMet como una entidad completa, y no
disgregada por sus componentes, son escasos. Por ser un tema de reciente
investigacion, se debe seguir buscando evidencia de la asociacion, y mas adn,
en Colombia, puesto que si la periodontitis, que genera un estado de
inflamacion crénica es tratada tempranamente, se podria disminuir el riesgo de
presentar enfermedades cardiovasculares en pacientes que tengan ademas

otros factores de riesgo como resistencia a la insulina y dislipidemia.

Es por esto que con esta investigacion se pretendié determinar la asociacion
entre el SMet y la periodontitis en un grupo de individuos de Cali, Medellin y
Bogota. Los resultados de este estudio son utiles al permitir determinar la
magnitud de la asociacidén entre la periodontitis y el SMet, lo que contribuye a
generar conocimientos sobre este tdpico en la poblacion colombiana,

conducente a mejorar el manejo del paciente con riesgo cardiovascular.
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2. Estado del arte

2.1.Generalidades de periodontitis

Las enfermedades periodontales son un grupo de infecciones principalmente
de tipo cronico, entre las cuales se encuentra la periodontitis, que generan una
respuesta inflamatoria en respuesta a la microbiota patégena organizada en la
biopelicula subgingival y que finalmente conllevan a la destruccion de los
tejidos de soporte dental. La periodontitis ha sido considerada como un factor
de riesgo para estados inmunoinflamatorios sistémicos, debido a una liberacion
constante de citoquinas proinflamatorias en la zona del tejido conectivo, pero
también se considera que la asociacidn entre la periodontitis y estados
inflamatorios sistémicos puede estar dada porque comparten factores de riesgo
comunes como la edad, el estrés, el nivel educativo o socioecondmico, el
hébito de fumar, la diabetes o la ausencia de hébitos de cuidado personal (12).
El diagndstico de la periodontitis se basa principalmente en la extension y la
severidad de la pérdida de insercién periodontal y la profundidad de bolsa, que

permiten clasificarla como leve, moderada o grave (13).

En relaciébn a las mediciones para realizar el analisis de prevalencia de la
enfermedad periodontal, se acepta actualmente que las mejores medidas son
las que evaluan la pérdida de insercion periodontal, definida como la distancia
vertical en milimetros desde la union amelocementaria hasta la insercion
periodontal clinica (14). Sin embargo, no hay un acuerdo general entre los
investigadores sobre los puntos de corte de 2, 3 0 4 mm para considerar que
un sujeto debe ser clasificado con enfermedad periodontal, y en los estudios
poblacionales pocos evaluan pérdida 6sea por la dificultad de esta medicion.
Es por tanto importante, usar acuerdos de diagnostico basados en consensos,
tales como el de la American Academy of Periodontology, que define como leve
la pérdida de insercion entre 1 a 2 mm, moderada de 3 a 4 mm y grave = 5mm,
y la extension se define como focal < 30% y generalizada >30% de los sitios
examinados (6 sitios por diente, en examen de boca completa) (15). Este

diagndstico clinico y radiogréfico es mas util para la descripcion del avance y
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del prondstico individual para el paciente, asi como para la planeacién del
tratamiento, pero cuando se esté evaluando la periodontitis como un factor de
riesgo o como una posible causa de una entidad sistémica, surgen algunas
limitaciones de los indices clinicos y de la categorizacion de la severidad o
extension de la enfermedad periodontal. Por esto, se ha sugerido que cuando
se esta evaluando la relacion entre la periodontitis y las enfermedades
sistémicas, la periodontitis debe ser pensada mas como una condicidon de
exposicion a inflamacién cronica, es decir, no como la entidad resultado sino
como la entidad de exposicion. Al considerar las medidas clinicas periodontales
como la exposicion para condiciones sistémicas, Beck y Offenbacher
concluyeron que la que mas se asocia con el estimulo inflamatorio sistémico
evaluado mediante biomarcadores séricos es en primer lugar el sangrado al
sondaje, porque el sangrado representa mas la actividad de la enfermedad y la
inflamacion; en segundo lugar, la profundidad de bolsa pues representa la
superficie ulcerada de la bolsa, es decir la cantidad de exposicion a la
migracion de patégenos y liberacion de citoquinas al torrente sanguineo y por
altimo la pérdida de insercién por ser esta una medida de las secuelas que ha
dejado la enfermedad periodontal (16).

2.2.Generalidades del Sindrome Metabdlico

El SMet fue llamado sindrome X por Reaven (17), y se define como una
constelacidon de factores de riesgo de origen metabdlico que parecen promover
la enfermedad cardiovascular aterosclerética. Estos factores metabolicos
incluyen la dislipidemia, la hipertension, la hiperglicemia y la obesidad
abdominal, que generan un estado protrombotico asi como un estado
proinflamatorio (1). Los criterios diagndsticos para el SMet en sujetos en edad
adulta han sido definidos a nivel mundial por diferentes asociaciones y

organizaciones, los cuales se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de diagndstico del Sindrome Metabélico

ENTIDAD QUE
PROPONE LA CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
DEFINICION, ANO
OMS, 1998 Resistencia a la insulina se define como Diabetes Mellitus o glicemia en ayunas > 100

EGIR (European Group
for the Study of Insulin
Resistance), 1999.

NCEP: ATPIII (National
Cholesterol Education
Program Adult
Treatment Panel Il1),
(2001)

Asociacion Americana
de Endocrinologia
Clinica, (2003)

Federacion
Internacional de
Diabetes (IDF), 2005

Asociacion Americana
del Corazén/Instituto
Nacional del Corazoén,
Pulmones y Sangre
(AHA/NHLBI), 2004

Definicion de consenso
(incorporando las de
IDF y AHA/NHLBI), 2009

Consenso ILIB-
Latinoamérica (6)

mg/dL, o disminucién en la tolerancia a la glucosa, mas dos de los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal (razén cintura-cadera >0,9 en hombres o > 0,85 en mujeres, 0
BMI > 30 kg/m?.

- Triglicéridos = 150 mg/dL y/o colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres.

- Presion arterial = 140/90 mmHg.

- Microalbuminuria (secrecion de albumina urinaria = 20 pyg/min o razén albimina-
creatinina = 30 mg/g).

Resistencia a la insulina definido como los niveles de insulina > percentil 75 de los

pacientes no diabéticos, ademas de dos de los siguientes:

- Circunferencia de cintura = 94 cm o mayor en los hombres, = 80 cm en las mujeres.

- Triglicéridos de = 150 mg/dL o colesterol HDL < 39 mg/dL en hombres o mujeres.

- Presion arterial = 140/90 mmHg o estar tomando medicamentos antihipertensivos.

- Glucosa en ayunas = 110 mg/dL.

Tres o mas de los siguientes:

- Circunferencia cintura > 102 cm en hombres, > 88 cm en mujeres.

- Triglicéridos = 150 mg/dL.

- Colesterol HDL < 40 mg /dl en hombres y < 50 mg /dl en mujeres.

- Presion arterial = 130/85 mmHg.

- Glicemiaen ayunas = 110 mg/dL (En 2003, la Asociacion Estadounidense de
Diabetes cambi6 los criterios para la tolerancia a la glucosa (IFG, siglas de impaired
fasting glucose) de 110 mg/dL a 100 mg/dL).

Baja tolerancia a la glucosa, definida como niveles de glicemia de 140 a 199 mg/dL en la

prueba de tolerancia de 75 g de glucosa oral, en la que el paciente tiene niveles

aumentados de glucosa en sangre después de 2 horas. También se le conoce como pre-
diabetes. Si no se tiene esta prueba, se considera baja tolerancia a la glucosa como la
glicemia en ayunas = 110 mg dI(18), més 2 de los siguientes criterios:

- IMC = 25 kg/m2.

- Triglicéridos = 150 mg/dL y/o colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres.

- Presion arterial > 130/85 mmHg.

Obesidad central (definido como circunferencia de cintura pero puede suponerse si IMC >

30 kg/m?) para valores especificos por etnia* mas dos de los siguientes:

- Triglicéridos = 150 mg/dL.

- Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial > 130/85 mm Hg.

- Glicemia en ayunas = 100 mg/dL.

* Para cumplir los criterios, la circunferencia de la cintura debe ser: para los europeos, >

94 cm en hombres y > 80 cm en las mujeres; y para los asiaticos del Sur, chinos y

japoneses, > 90 cm en hombres y > 80 cm en las mujeres. Para sur y centroamericanos,

se utilizan datos del sur de Asia y para los africanos subsaharianos y Mediterraneo
oriental y las poblaciones de Oriente (arabes), se utilizan datos de los europeos.

Cualquiera de estos 3 criterios:

- Circunferencia cintura > 102 cm en hombres, > 88 cm en mujeres.

- Triglicéridos = 150 mg/dL.

- Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial 2 130/85 mm Hg.

- Glicemia en ayunas = 100 mg/dL.

Cualquiera de estos 3 criterios:

- Circunferencia cintura (de acuerdo a la poblaciéon y definiciones especificas por
pais).

- Triglicéridos = 150 mg/dL.

- Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial = 130/85 mm Hg.

- Glicemiaen ayunas = 100 mg/dL.

Suma de 3 0 mas puntos de acuerdo con los siguientes factores:

- Glicemia en ayunas 2110 mg/dL: 2 puntos.

- Presion arterial > 130/85 mg/dL: 1 punto.

- Triglicéridos > 150 mg/dL: 1 punto.

- Colesterol HDL < 40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres: 1 punto.
indice cintura/cadera > 0,9 en varones o > 0,85 en mujeres: 1 punto.

Tabla adaptada de Kassi et al.(19)
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Con el fin de determinar el nivel de riesgo de la poblaciobn para tener
enfermedades cardiovasculares, se han realizado estudios para conocer la
prevalencia del SMet en diferentes poblaciones. Es asi como en América
Latina, se realiz6 el estudio CARMELA (4), con el fin de determinar la
prevalencia del SMet en varias ciudades de la region. Esta fue una
investigacion epidemiolégica de corte transversal entre el afio 2003 y el 2005
realizada en Barquisimeto, Bogota, Buenos Aires, Lima, Ciudad de México,
Quito y Santiago, en 11502 personas entre 25 y 64 afos. Para el diagnostico
del SMet se tuvieron en cuenta los criterios del NCEP: ATPIIl (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl). Adicionalmente, los
investigadores tomaron el grosor de la intima media carotidea mediante
ultrasonografia. La prevalencia del SMet fue del 27% en Ciudad de México,
26% en Barquisimeto, 21% en Santiago, 20% en Bogot4, 18% en Lima, 17% en
Buenos Aires y 14% en Quito. En casi todas las ciudades el SMet fue mas
prevalente en mujeres que en hombres, excepto en Buenos Aires y
Barquisimeto. Se observé una mayor prevalencia a medida que aumentaba la

edad de los sujetos, y con una tendencia mas marcada en las mujeres.

En Colombia se han realizado diversos estudios sobre la prevalencia del SMet
como el de Escobedo et al. en la ciudad de Bogot4, que hallé una prevalencia
del 20%, siendo en hombres de 14,7% (1C95%: 11,8% - 17,5%) y en mujeres
de 18,2% (IC95%: 15,5% - 20,9%) (4). En una investigacion similar, realizada
por el mismo grupo de investigadores, la prevalencia del SMet en Bogota en
una muestra poblacional de la zona urbana (n=1553) fue de 20,4% (IC95%:
18,2% - 22,5%), y por sexo fue 18,7% en hombres (IC95%: 15,8% - 21,6%) y
21,7% en mujeres (1C95%:19,0% - 24,4%)(5). Otro estudio realizado en Bogota
en una muestra de 364 adultos de una poblacion de afiliados a una EPS, la
prevalencia de SMet fue del 28% en total (IC95%: 23,4-32,6); el 27,2% en
varones (IC95%: 19,7-44,7) y el 28,4% en mujeres (IC95%: 23,1-33,8) (6). Por
su parte, en el municipio de Arjona, Bolivar, otro estudio poblacional que midio
la prevalencia del SMet con los criterios ATP IlI-AHA, encontré una prevalencia
22%, siendo del 26,9% en hombres y del 20,3% en mujeres (7), y en la
poblacion de El Retiro, Antioquia, la cifra ajustada por edad fue de 23,64% (8).
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En la més reciente Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional en Colombia
(ENSIN) del aflo 2010 (20), se midieron la prevalencia de obesidad central
(circunferencia de cintura = 90 cm en hombres y = 80 cm en mujeres) de
sobrepeso (IMC entre 25 y 30 kg/m?), obesidad (IMC = 30 kg/m?) y obesidad
mérbida (IMC = 40 kg/m?). Los resultados fueron que el 51,2% de la poblacion
adulta, entre 18 y 64 afios, tenia algun grado de exceso de peso, con una
prevalencia 34,6% de preobesidad, un 16,5% de obesidad y un 0,9% de
obesidad mérbida. La prevalencia de sobrepeso y obesidad fue mayor en las
mujeres, y mayor en las edades por encima de 30 afios. En relacién a la
obesidad abdominal en la poblaciébn adulta colombiana, la prevalencia fue
mucho mayor en las mujeres (62%) que en los hombres (39,8%), diferencias
gue se manifestaron en todos los grupos etarios (35,9% vs 17,3% entre 18 y 29
afos, 69,1% vs 48,1% entre 30 y 49 afos, y 84,1% vs 60,1% entre 50 y 64

anos).

2.3.Asociacion entre Periodontitis y Sindrome Metabdlico

Con respecto a las asociaciones encontradas entre SMet y enfermedad
periodontal, un estudio de base poblacional en Francia encontré un OR de 1,54
(IC95%: 0,59 — 4,01) en los pacientes con periodontitis moderada y de 1,97
(IC95%: 0,74 — 5,23) en aquellos con periodontitis grave(21). Las variables de
confusién por las cuales se ajustd el modelo de regresion fueron la edad, el
género, el nivel educativo, el habito de fumar, el consumo de alcohol, el nivel
de proteina C reactiva y la placa dental. Algunas otras variables de confusion
en la asociacion entre periodontitis, caries y SMet que han sido tenidas en
cuenta por otros investigadores son el nimero de dientes, la presencia de

placa, la frecuencia de cepillado, y el patrén de asistencia al odontélogo (22).

Pero no solamente se ha evaluado la presencia de la periodontitis y su
asociacion con el SMet, sino también su relacion con los habitos de higiene
oral. En un estudio de cohorte en Japén (23), se encontré6 una menor
prevalencia e incidencia de SMet en los sujetos que se cepillaban 2 veces o

mas de 3 veces comparados con los de uno o ningun cepillado diario, asi como
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una menor hipertrigliceridemia. Estos hallazgos sugieren que hay una relacion
entre los habitos saludables y la prevencion del SMet.

Por otra parte, en el estudio transversal de una muestra representativa de
poblacion civil adulta de Corea, se tom6 una sub muestra de sujetos del estudio
nacional Salud y Nutricién (24), en la que se realiz6 un examen periodontal de
boca parcial con el indice CPI de la OMS a 6520 personas para determinar la
asociacion entre los parametros clinicos periodontales y la presencia del SMet
0 sus componentes. Para el diagnéstico del SMet se tomaron los criterios de la
NCEP-ATP Il (con un cambio en el criterio de circunferencia de cintura, 290 cm
en hombres y =85 cm en mujeres, y con el punto de corte para glicemia en
ayunas de 100 mg/dL). Las covariables analizadas fueron sociodemograficas
(sexo, edad, ingresos, nivel educativo), asi como practicas de salud oral (uso
de seda dental, cepillo interproximal), comportamientos de salud (consumo de
alcohol y cigarrillo) y estado de salud oral (nUmero de dientes con caries
activas, numero de dientes cariados, obturados y perdidos, y numero de
dientes permanentes presentes). La prevalencia de periodontitis fue de 32,9%,
no se encontraron diferencias en las variables sociodemograficas entre
pacientes con y sin periodontitis, y en el analisis multivariado mediante
regresion logistica hallaron asociacién entre el SMet y la periodontitis al igual
que al desagregar el SMet hubo asociacion entre periodontitis e
hipertrigliceridemia, bajo colesterol HDL, e hiperglicemia. Los subgrupos que
tuvieron mayor asociacion entre el SMet y la periodontitis fueron los mayores
de 40 afios, las mujeres y los fumadores, lo que sugiere que los analisis deben

tener en cuenta estas variables para los ajustes.

Los abordajes metodolégicos para dilucidar esta asociacion incluyen estudios
descriptivos o analiticos de corte transversal o de seguimiento, y mas
recientemente dos ensayos clinicos. En la Tabla 2 se resumen las principales

caracteristicas de los estudios de asociacion entre periodontitis y SMet.

19



Tabla 2. Estudios de

asociacion

entre Periodontitis y Sindrome

Metabolico.
Ref. Disefio de Muestra Criterios Dx Criterios Dx Resultados
estudio, SMet Periodontal /Conclusiones
pais. Afio.
2 Transversal. 13677 > 17 AHA Examen periodontal ~ Mayor prevalencia de SMet en
Estados afos, de media boca. pacientes con periodontitis grave.
Unidos. 2008  poblacion civil Periodontitis Mayor prevalencia de obesidad,
moderada y grave. hipertension y glicemia elevada en
Proporcién de sitios los pacientes con periodontitis
examinados con moderada y grave vs los sanos o
bolsas 24 mmy de leves. OR entre periodontitis y SMet
sitios con sangrado. fue de 1,45 (1C95%: 0,91-2,33).
(24) Transversal. 6520 > 19 NCEP-ATP indice Comunitario OR ajustados SMet y periodontitis de
Corea del afos, 11} Periodontal de la 1,55 (95% IC: 1,32-1,83); 1,38
Norte. 2011 poblacién civil OMS, boca parcial (95%IC: 1,17-1,62) para
hipertrigliceridemia; 1,34 (95% IC:
1,14-1,56) para bajo colesterol HDL;
1,43 (95% IC: 1,22—1,68) para
hiperglicemia.
(25) Transversal. 584 mujeres NCEP Examen periodontal ~ Mayor riesgo para tener profundidad
Japén. 2007 de boca parcial. Se de bolsa = 2 mm en mujeres con
categorizaron las obesidad abdominal, hipertension,
pacientes en dos bajo HDL, e hiperglicemia. Y en
grupos: <2,0mmy relacion al CAL = 3 mm la asociacion
22,0 para PD, y para fue con bajo HDL e
CAL el punto de hipertrigliceridemia.
corte fue de 3,0 mm.
(21) Transversal. 255 adultos de  NCEP-ATP Periodontitis Al ajustar por confusores, el SMet no
Francia. 2010 una 11} moderada, 2 0 méas se asoci6 con periodontitis (OR con
submuestra de sitios p. moderada 1,54 (0,59-4,01) y con
un estudio interproximales con periodontitis grave 1,97 (0,74-5,23),
poblacional CAL 24 mm o PD y de sus componentes solo hubo
para riesgo =5mm. Y grave, 2 0 asociacion entre bajo HDL y
cardiovascular mas sitios periodontitis moderada asi como
interproximales con entre alto indice HOMA 'y
CAL26 mmyunoo  periodontitis grave.
mas sitios
interproximales con
PD =5mm
(26) Transversal. 7431 sujetos NCEP-ATP Examen de boca Mayor prevalencia SMet en los
Estados (3157 11} parcial. Sanos o con  sujetos con PD =2,5 mm (26,1%) vs
Unidos. 2010  hombres y periodontitis leve PD <2,5 mm (17%). En mujeres,
3914 mujeres) quienes tenian después de ajustar por edad, etnia,
entre 20 y 90+ promedio de PD afios de educacion, historia de
afos. Base de <2,5mmy con enfermedad cardiaca y fumar, hubo
datos moderada a grave asociacién estadisticamente
NHANES Il los de PD promedio significativa entre 2 (OR = 5,6 [95%
22,5 mm. Cl: 2,2-14,4]) o 3 componentes del
SMet y periodontitis: OR = 4,7 (95%
Cl: [2,0-11,2]). EI OR ajustado entre
SMet y periodontitis fue de 2,1 (95%
Cl: 1,2-3,7)
(27) Transversal. 2478 sujetos, NCEP- Criterios OMS, Diferencias significativas en todas
Japon. 2009 trabajadores ATPIII indice CPITN, 10 las variables metabdlicas, y en edad,
de unafabrica  modificados  dientes en 6 sexo y ser fumador entre los dos
en Tokio, 2028 sextantes, grupos (con y sin bolsas

hombres y 450
mujeres.

examinados por
higienistas dentales
bajo supervisién por
odontdlogos.

periodontales). OR significativos
entre periodontitis y BMI (1,6),
hipertension (1,2),
hipertrigliceridemia (1,3),
hiperglicemia (1,9), hemoglobina
glicosilada alta (2,0). OR de
asociacion entre periodontitis y 2
componentes del SMet 1,8y 304
componentes 2,4.
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(28)

(29)

(30)

(CX)

(23)

(32)

(33)

Transversal.
Brasil. 2007

Casosy
Controles.
Jordania.
2008

Casosy
controles.
Inglaterra.
2007

Cohorte.
Japén. 2010

Cohorte.
Japén. 2012

Ensayo

clinico. India.

2010

Ensayo

clinico. Chile.

2012

1315 sujetos
de estudio de
prevalencia de
SMet en
poblacion
nipo-brasilera.

78 casosy 78
controles
seleccionados
al azar de un
estudio de
prevalencia de
SMet previo.
302 casos con
periodontitis
grave y 183
controles sin
periodontitis

1023
trabajadores,
727 hombres y
296 mujeres

685
trabajadores
de una fabrica
en Oroshisho

46 pacientes
entre 40-60
afos, con al
menos 20
dientes. 3
grupos: uno
con
periodontitis +
SMet, otro con
periodontitis y
otro sano
sistémica y
periodontal-
mente
Pacientes con
SMety
periodontitis
aleatorizados
para terapia
periodontal
con
antibiéticos
(n=82) y el
grupo control
recibio
limpieza
supragingival
y placebo
(n=83)

NCEP

NCEP-ATP
1]

OMS 2004

NCEP-
ATPIII
modificados

AHA

AHA

NCEP-ATP
]

Examen periodontal
de boca parcial.
Diagnosticos: sano,
con periodontitis
moderada y grave.

Examen de boca
completa. % de
sitios con CAL
23mm y PD =23mm.

Examen periodontal
boca completa, con
radiografias,
diagnostico segun
criterios de AAP

Criterios OMS,
indice CPITN, 10
dientes en 6
sextantes,
examinados por
higienistas dentales
bajo supervisién por
odontdlogos.

Se categorizaron
segun autoinforme
en cepillado dental <
1 vez/dia, 2
veces/diay =3
veces/dia.

Examen periodontal
de boca completa y
segun el porcentaje
de sitios con CAL =
3mmyPD25mm
clasificaron la
enfermedad en
ninguna (0%),
moderada (0-10%),
y grave (>10%).

Examen periodontal
de boca completa en
6 sitios por diente,
se midieron PD,
CALySS.

OR entre periodontitis y SMet= 1,11
(0,67-1,83). En el modelo ajustado
por los factores de riesgo se
encontré asociacion positiva de SMet
con altos niveles de &cido urico [OR
=1,75 (1,19-2,57)] e IMC elevado
[OR = 1,24 (1,05-1,48)].

A mayor nimero de componentes
del SMet, mayor la gravedad de las
medidas clinicas periodontales como
promedio de CAL y PD y proporcion
de sitios con CAL y PD 23mm.

Diferencias para marcadores
sistémicos entre diferentes estados
periodontales fueron significativas
para conteo leucocitario, y HDL en el
modelo ajustado. Tendencia a
aumentar los niveles de neutroéfilos,
linfocitos y glucosa cuando
empeoraba la condicién periodontal.
Asociacion entre bolsas
periodontales y uno o mas
componentes del SMet, con un OR
de 1,6 (1,1 a 2,2). Los OR ajustados
por edad, sexo, fumar, ejercicio,
comer entre comidas y peso corporal
fueron: para obesidad, 1,7 (1,0 a
3,0); para hipertension, 1,5 (1,0 a
2,3); para dislipidemia, 1,9 (1,1 a 3,2)
y para hiperglicemia, 1,4 (1,0 a 2,1).
15,7% tenian mas de 3 componentes
de SMet. OR ajustado de Mets y
cepillado 2 veces al dia o 3 veces al
dia comparado con los que se
cepillaban < 1 vez fue de 0,80 (0,49-
1,31) y 0,43 (0,19-0,97)
respectivamente. Y con
hipertrigliceridemia, en el mismo
orden, los OR fueron de 0,63 (0,41-
0,96) y 0,54 (0,27-1,05).

Los parametros clinicos y los niveles
de PCR fueron peores en el grupo
de pacientes con ambas entidades
que los que tenian solo periodontitis.
La terapia periodontal no quirirgica
mejoré significativamente los niveles
de PCR, estado de dislipidemia 'y
conteos leucocitarios en los
pacientes que tuvieron ambas
entidades, y estos parametros
también disminuyeron con la terapia,
pero no significativamente, en el
grupo de pacientes con solo
periodontitis.

Los parametros clinicos
periodontales se mejoraron mas en
el grupo tratamiento que en el
control, alos 3, 6, 9y 12 meses. No
hubo cambios significativos en las
variables metabdlicas después de la
terapia periodontal. Se mostro
reduccion de los niveles de Proteina
C Reactiva, tanto en el grupo tratado
como en el control.
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3. Marco teérico

La base de la posible asociacion entre la enfermedad periodontal y otras
afecciones inflamatorias sistémicas es la inflamacion cronica. Se ha descrito
que las personas con periodontitis tienen mayor riesgo de disfuncion endotelial
y de enfermedades cardiovasculares. La patogenia de la enfermedad
periodontal destructiva y el SMet, por lo tanto, pueden estar relacionadas a
través de cascadas inflamatorias comunes, aunque pocos estudios han
evaluado las rutas causales (34). Se ha propuesto que el estrés oxidativo,
mediado por adipocitoquinas como la leptina, la adiponectina y la resistina,
puede ser el mecanismo comun a través del cual se producen alteraciones
tanto en el SMet como en la periodontitis, y que la interaccion entre estas dos
entidades podria potenciar la evolucion de ambas (35). Adicionalmente, los
pacientes con obesidad tienen alteraciones metabdlicas que agravan la
respuesta inflamatoria, debido a que el tejido adiposo regula la homeostasis de
la glucosa, y a su vez esta intolerancia a la glucosa se ha asociado con mayor

destruccién 6sea alveolar (36).

Hasta donde se conoce, similar a lo que ocurre con la asociacion entre la
periodontitis y entidades sistémicas, entre ellas el SMet, la evidencia no es
concluyente sobre si hay una relacion de doble via o si la relacién entre ambas
es casual, debido a que existen factores de riesgo comunes.En cuanto a los
factores de riesgo denominados cardiometabdlicos, los tradicionales incluyen la
edad, la historia familiar, el sexo, la hipertensién, la hipercolesterolemia, la
diabetes mellitus y el habito de fumar. EI SMet también se ha incluido dentro de
este conjunto de factores de riesgo de tipo metabdlico, y como factores de
riesgo cardiometabdlico no tradicionales se incluyen los genéticos, el estado
protrombético y el perfil inflamatorio(12); entre estos ultimos se puede

considerar a la periodontitis.

Se han propuesto mecanismos inmuno-inflamatorios comunes entre la
periodontitis y alteraciones sistémicas, como en el caso de la obesidad, en la

cual el estado proinflamatorio caracterizado por resistencia a la insulina y
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estrés oxidativo puede ser el que conecta las dos entidades. A nivel bioldgico,
parece existir una relacion de doble via entre el SMet y la periodontitis: los
productos del dafio oxidativo y los productos finales de la glicosilaciéon pueden
promover la enfermedad periodontal; esta Ultima, a su vez, puede ser una
fuente de estrés oxidativo a través de la estimulacion de sintesis de
adipoquinas que aceleran la resistencia a la insulina (37). En los pacientes con
periodontitis se elevan los marcadores inflamatorios sistémicos como la
proteina C reactiva y la IL-6 (38), por lo que ésta infeccion afecta la condicion
sistémica de los individuos que la padecen. También se agrava la intolerancia a
la glucosa en personas con bolsas periodontales profundas, por aumento en la
produccion de TNF-a. El lipopolisacéarido liberado por las bacterias Gram
negativas periodontopatégenas y las citoquinas producidas por las células
inflamatorias, tales como el TNF-a y la IL-1 también influyen sobre el
metabolismo lipidico. En el grafico 1 se presentan los mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos involucrados en la periodontitis y en el SMet, que
conectan las dos entidades, ilustrando que el mecanismo en comun entre los

dos es el estrés oxidativo.

Periodontitis Sindrome
/N Estrés oxidativo metabadlico

/N Estrés oxidativo
Respuesta alterada 1 Dafio oxidativo

adieta altaen local -\ Capacidad
HIELEE \ antioxidante

Respuesta alterada
{ Sensibilidad a la al reto bacteriano
insulina

Gréafico 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de asociacion entre periodontitis
y Sindrome Metabdlico.
Adaptado de Kobayashi et al.(35)
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4. Objetivos

4.1.General

Evaluar la asociacion entre el SMet y la periodontitis en sujetos que acudieron
a 5 clinicas odontoldgicas universitarias en Bogota, Medellin y Cali entre enero
de 2009 y marzo de 2012.

4.2.0bjetivos especificos

4.2.1. Establecer la frecuencia de SMet segun el nivel de compromiso
periodontal.
4.2.2. ldentificar si el SMet se asocia en forma independiente con

periodontitis.
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5. Metodologia

5.1.Tipo de estudio

Se realizé un estudio de casos y controles, a partir del andlisis secundario de
una base de datos cuya informacion fue obtenida en un estudio multicéntrico
previo financiado por Colciencias y las Universidades El Bosque, Pontificia
Universidad Javeriana, de Antioquia, CES, y del Valle, titulado “Factores de
riesgo para periodontitis crénica y su impacto sobre marcadores inflamatorios y
perfil lipidico”. Este fue un estudio de casos y controles, en el que se
seleccionaron dos grupos de pacientes, unos sanos o con gingivitis y otros con
periodontitis (leve/moderada y grave). Para la presente investigacion, el disefio
también fue de casos y controles, cuya caracteristica principal es la
comparaciéon de dos grupos, uno con la caracteristica de interés (periodontitis)

y otro sin ésta caracteristica (39).

El grupo de casos fueron aquellos pacientes con periodontitis leves a
moderadas (pacientes con bolsas periodontales o pérdida de insercion clinica =
4 mm en mas del 10% en sitios inter-proximales con una media de pérdida de
insercion de toda la boca > 2 mm < 4 mm) y periodontitis graves (pacientes con
bolsas periodontales o pérdida de insercion clinica 2 6 mm en mas del 10% de
los sitios interproximales con una media de pérdida de insercién de toda la
boca > 4mm) El grupo de controles estuvo constituido por individuos con
diferentes grados de inflamacién gingival sin bolsas periodontales y un nivel de
insercion clinico < 2 mm, es decir, se agruparon los pacientes con gingivitis
pero sin destruccion de los tejidos de soporte periodontal, y los pacientes
sanos, para contrastarlos con el grupo de pacientes con periodontitis en

cualquiera de sus grados de gravedad.
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5.2. Area de estudio

Los sujetos de estudio fueron pacientes que acudieron a las clinicas de
Odontologia docente-asistenciales de las universidades participantes, tres de
las cuales (Universidad El Bosque, Universidad Javeriana y Universidad CES)
son privadas y las otras son publicas (Universidad de Antioquia y Universidad
del Valle). La captacion de los participantes del estudio se realizO mediante
convocatoria directa a través de los docentes y estudiantes, quienes le
proponian a los pacientes que consultaban su participacion, y si ésta era
aceptada, se proseguia con la firma del consentimiento informado para realizar

el examen clinico periodontal y la toma de muestras de laboratorio.

5.3.Reclutamiento de los sujetos

El estudio de donde se tomaron los datos se realiz6 en 690 sujetos de ambos
sexos, adultos quienes aceptaron su participacion voluntaria y que acudieron a

las clinicas odontoldgicas de las universidades mencionadas.

La definicién de caso fue aquellos pacientes que presentaran diagnostico de
periodontitis crénica generalizada, de cualquier grado de severidad, con al
menos 14 dientes presentes en boca. El grupo de controles (sanos o con
gingivitis) estuvo constituido por pacientes que tenian maximo 4 sitios con

bolsas de 4 mm en todos los sitios examinados.

Se excluyeron los sujetos que hubieran recibido tratamiento periodontal o
antibidticos sistémicos 6 meses antes del examen periodontal, y mujeres
embarazadas o quienes presentaran enfermedades sistémicas como VIH o

SIDA, cancer, riesgo de endocarditis infecciosas y enfermedades autoinmunes.

Para evaluar si la base de datos tenia suficientes registros en el grupo de
casos y de controles, se calcul6 un tamafio de muestra con un nivel de
confianza de 95%, un poder del 80%, una razon de controles/casos de 0,5, una

proporcion de controles expuestos del 25% con base en la prevalencia de SMet
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en la poblacion colombiana (4-8) y un OR de 1,8, con lo que se obtuvo un n
total de 175 controles y 354 casos.

Para el andlisis final se identificaron en toda la base de datos aquellos registros
que tuvieran la informacion completa para establecer el diagnéstico de SMet, y
se seleccionaron todos aquellos casos y controles que cumplieron con este

criterio.

5.4.Variables

En las tablas 3 a 6 se presentan las variables del estudio. Para la enfermedad
periodontal los valores se obtuvieron a partir del diagndstico periodontal
mediante examen clinico de los pacientes, para determinar cada diagnéstico,
con base en el promedio de insercion clinica de los sitios afectados: sano o
gingivitis, periodontitis leve a moderada y periodontitis grave. Se incluyeron
ademas de las \variables clinicas periodontales, la presencia de
microorganismos asociados a su etiologia como A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis, T. denticola y T. forsythia. EI SMet se defini6 de acuerdo a los
pardmetros de la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (2003),
cuando el paciente tiene baja tolerancia a la glucosa (glicemia en ayunas 2110
mg/dL), mas 2 criterios adicionales como el IMC = 25 kg/m? el nivel de
triglicéridos = 150 mg/dL y/o colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres y presion arterial = 130/85 mmHg. Todos los valores para
estas variables fueron tomados en el estudio previo, y estaban incluidos en la

base de datos obtenida.

Tabla 3. Variables de estudio

Nombre de la Tipo de Definicion Valores posibles Método de
variable variable operacional recoleccion (del
estudio previo)
Periodontitis Categodrica  Diagnostico 0=Sano, Examen clinico
ordinal periodontal 1=Periodontitis
leve/moderada,
2=Periodontitis
grave
Sindrome Categédrica  Definido por los 0=Presencia, Examen clinico y
Metabdlico dicotomica  parametros de la 1=Ausencia muestra de sangre

Asociacibn Americana
de Endocrinologia
Clinica (2003)
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Tabla 4. Variables sociodemograficas

Nombre de la Tipo de Definicion Valores posibles Método de
variable variable operacional recoleccién (del
estudio previo)
Sexo Categorica  Sexo del paciente 1=Femenino, Encuesta
nominal 2=Masculino
Edad Cuantitativa Edad del paciente en 18, 19,... n afios Encuesta
continua afios cumplidos
Nivel socio- Categérica  Estrato socio 1=Bajo, 2=Medio, Encuesta
econdémico ordinal econdmico del 3=Alto
paciente, por
autorreporte a través
del nivel de ingresos
Regidon Categérica  Region de 1=Bogot4, Encuesta
nominal procedencia del 2=Medellin, 3=Cali
paciente
Héabito de Categérica  Consumo de cigarrillo  0=Fuma, 1= No Encuesta
fumar nominal actual reportado por el  fuma
paciente
Tabla 5. Variables periodontales
Nombre de la variable Tipo de Definicion Valores Método de
variable operacional posibles recoleccion
Numero de dientes Cuantitativa ~ NUmero de dientes 14 a 32 Examen clinico
discreta presentes en boca
% sitios con bolsa Cuantitativa Porcentaje de sitios  0-100% Examen clinico
continua con bolsa
periodontal >3mm
% de sitios con placa Cuantitativa  Porcentaje de sitios  0-100% Examen clinico
continua con placa
bacteriana
% sitios con sangrado Cuantitativa Porcentaje de sitios  0-100% Examen clinico
continua con sangrado al
sondaje
% de sitios con Cuantitativa Porcentaje de sitios  0-100% Examen clinico
supuracion continua con supuracion al
sondaje
P. gingivalis Categodrica Presencia de esta 0=NO, 1=SI Muestra
dicotémica bacteria en la subgingival y
muestra subgingival RCP
T.forsythia Categodrica Presencia de esta 0=NO, 1=SI Muestra
dicotémica bacteria en la subgingival y
muestra subgingival RCP
A. Categorica Presencia de esta 0=NO, 1=SI Muestra
actinomycetemcomitans  dicotémica bacteria en la subgingival y
muestra subgingival RCP
T. denticola Categodrica Presencia de esta 0=NO, 1=SI Muestra
dicotémica bacteria en la subgingival y
muestra subgingival RCP




Tabla 6. Variables sistémicas

Nombre de la Tipo de Definicion operacional  Valores posibles Método de
variable variable recolecciéon
Sindrome Categodrica Glicemia en ayunas 2 0=No 1=Si Calculo a partir
Metabdlico dicotémica 110 mg/dl més dos de las variables
criterios adicionales que lo
alterados: IMC, componen
triglicéridos o colesterol
HDL y presién arterial
sistdlica.
indice de masa Cuantitativa Peso en kilos/estatura 0=<25Normal 1= Medida de peso
corporal OMS continua en metros al cuadrado 225 Sobrepeso y y talla
obesidad.
Presion arterial Cuantitativa Méxima presion que Valor normal: <130  Examen clinico
sistélica continua registra el sistema mm Hg
circulatorio, coincidiendo
con la sistole del
ventriculo.
Presion arterial Cuantitativa Presion minima que Valor normal: <85 Examen clinico
diastélica continua registra la arteria, que mm Hg
coincide con la diastole
del ventriculo
Colesterol HDL Cuantitativa Valor de laboratorio para Valor normal: Muestra de
continua colesterol HDL en 250mg/dL en sangre y andlisis
sangre mujeres, 240mg/dL  de laboratorio
en hombres
Triglicéridos Cuantitativa Valor de laboratorio para Valor normal: Muestra de
continua triglicéridos en sangre <150mg/dL sangre y analisis
de laboratorio
Glicemia basal Cuantitativa Valor de laboratorio para Valor normal: Muestra de
continua glicemia en ayunas <110mg/dL sangre y analisis

de laboratorio

5.5.Recoleccién de informacion

A continuacién se describe como se obtuvieron los datos en el estudio previo:

5.5.1. Cuestionario pararecoleccion de informacion

Los datos sociodemograficos y de habitos de los participantes se obtuvieron

mediante un cuestionario estructurado, evaluado previamente mediante un

estudio piloto. Este cuestionario se aplicd a los sujetos antes de la realizacion

de la evaluacién clinica periodontal, por parte del personal entrenado para la

toma de datos del estudio, en cada uno de los centros participantes (Anexo 1).
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5.5.2. Evaluacion clinica periodontal

El examen clinico fue realizado por un periodoncista en cada una de las
universidades participantes, entrenado antes del inicio del estudio. El examen
se realiz6 de boca completa, en seis sitos por diente, utilizando una sonda
periodontal UNC 15. Los indices obtenidos fueron el indice gingival de Loe &
Silness, (IG), el indice de placa (IP), la profundidad de la bolsa (PB), el nivel de

insercion clinica (NIC) y el sangrado al sondaje (SS).

De acuerdo a la severidad de la enfermedad los pacientes se agruparon en dos
categorias de acuerdo al promedio del nivel de insercibn de los sitios
afectados: Periodontitis cronicas leves a moderadas y Periodontitis graves. El
grupo control estuvo constituido por pacientes diagnosticados como sanos o

con gingivitis.

5.5.3. Muestra de placa subgingival

Después de la evaluacién clinica, se tomaron los 6 sitios subgingivales mas
profundos (bolsas>5 mm) en los pacientes con periodontitis y 1 sitio por
sextante en los pacientes sanos, se elimind la placa supragingival con una
cureta estéril y se aisl6 el sitio de la toma de muestra. Se insertaron puntas
estériles de papel absorbente durante 20 segundos, se recolectaron en un tubo
eppendorf estéril para su procesamiento en dos laboratorios de microbiologia
(pertenecientes a la Universidad El Bosque y a la Universidad del Valle) que

usaron métodos estandarizados de Reaccién en cadena de la polimerasa.

5.5.4. Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)

La RCP se realizé de acuerdo al protocolo de Saiki et al. en 1988(40) y
Ashimoto et al. en 1996 (41) para detectar la presencia de Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans El hallazgo de P. gingivalis en las muestras se

evidencio por la presencia de una banda correspondiente a 404 pb, T. forsythia
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a 641 pb, T. denticola a 316 pb y A. actinomycetemcomitans a 557 pb,
comparadas con un marcador de peso molecular de 1Kb.

5.5.5. Evaluacion por laboratorio clinico

A cada paciente se le tom6 una muestra de sangre por venopuncion en ayunas
para glicemia y perfil lipidico sérico que incluyé colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos. Los exadmenes fueron realizados en el mismo laboratorio de
referencia a nivel nacional, con certificacion 1ISO 9000. La medicion de glucosa
a partir de las muestras de sangre fue realizada con el método enzimético
colorimétrico (Selectra, Merck). Las mediciones para HDL, colesterol total y
triglicéridos también se determinaron mediante técnicas de ensayo

colorimétrico (Selectra, Merck).

5.5.6. Medidas biofisioldgicas

Las medidas de peso y talla fueron tomadas por el personal entrenado para
este estudio en cada uno de los centros de ingreso de los pacientes. Para el
peso, se usé una balanza digital sobre una superficie plana, calibrada
previamente, con el paciente situado en el centro de la balanza con los dos
pies apoyados. La talla se midi6 con una cinta métrica, el individuo de pie
apoyado en la pared, con su cabeza paralela al plano de Frankfort (42).La
presion arterial la tom6 el mismo personal entrenado para el estudio, con el
sujeto después de 5 minutos de reposo, sentado, usando un esfingomandémetro

de mercurio en el brazo derecho.

5.5.7. Control de calidad de los datos

Para el control de calidad en todas las fases del estudio del cual se obtuvo la
base de datos, se realizaron procedimientos como la estandarizacion de los
examinadores clinicos (periodoncistas), entrenamiento de todo el equipo de
profesionales encargados de la recoleccion de la informacién y del uso de

instrumentos estandares y de la misma marca en todos los sitios de ingreso de
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los pacientes. Se realizd una prueba piloto y se siguieron protocolos operativos
estandar para la realizacién y procesamiento de las muestras de sangre.

Para el control de calidad en el presente estudio se buscaron en la base de
datos aquellos datos incongruentes, es decir, que tuvieran valores por fuera del
rango esperado, y se busco en los registros fisicos la informacién para ser
corregida o fueron excluidos del analisis. Se realizaron diagramas de cajas y
bigotes para determinar si existian valores extremos (outliers) y cuando se
presentaron, se corroboré la informacion a partir de los registros fisicos
almacenados. Se realiz6 ademas una verificacion de 20 registros escogidos
aleatoriamente, corroborando la informacion de los datos digitados en la base

de datos, confrontada con la registrada en las historias clinicas del estudio.
5.6.Anédlisis estadistico

La base de datos obtenida se depurd para dejar solamente las variables de
interés para la investigacion y se import6 al programa Stata® versién 11.2, con
el fin de realizar el analisis exploratorio de datos, el analisis descriptivo, el
bivariado y el multivariado. La variable resultado del presente estudio fue la
periodontitis y la variable de exposicion el SMet como variable compuesta asi

como cada uno de sus componentes.

Se realizé el anadlisis exploratorio de los datos, para determinar el
comportamiento de la distribucion de las variables cuantitativas, y la frecuencia
absoluta y relativa para las variables cualitativas. En las variables cuantitativas,
se realizé la prueba de Shapiro Wilks para determinar si su distribucion era
normal. En el analisis univariado se determino la frecuencia y los respectivos
intervalos de confianza del 95% para las variables cualitativas, y para las
cuantitativas sus medidas de tendencia central y dispersion, como la mediana
con su rango intercuartilico dado que no se distribuyeron de modo normal. Para
el andlisis bivariado, se estimaron los OR con sus correspondientes intervalos
de confianza al 95% vy la prueba estadistica de Chi® o Fisher segin
correspondio. Para las variables cuantitativas se compararon las medianas

mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Las variables con un valor
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P<0,15 en el andlisis bivariado se utilizaron en el modelo base de regresion
logistica para el analisis multivariado a través de la técnica backward, y la
prueba estadistica del Likelihood Ratio test. Para realizar la regresion logistica
se hizo previamente una matriz de correlaciones con el coeficiente de
correlacion de Pearson entre las variables independientes, con el fin de evaluar
la colinealidad entre ellas. Debido a que se encontré una alta colinealidad entre
las variables se procedido a transformar las variables cuantitativas primero
elevando al cuadrado y después con logaritmo sin corregir la colinealidad en
ninguna de las dos transformaciones. Como alternativa entonces, se creé una
variable de componentes del SMet, para evaluar si existi6 un gradiente de
asociacion con la periodontitis y de esta manera mantener el supuesto de
independencia de la regresion logistica. Se realizaron las pruebas de bondad
de ajuste para la regresion logistica (test de Hosmer y Lemeshow). Para todos
los analisis, un valor P<0,05 fue considerado como estadisticamente

significativo.

5.7.Consideraciones éticas

El estudio del cual se obtuvo la base de datos conté con la aprobacién del
Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad El Bosque, de
acuerdo con el Acta No. 091 de 2008 (Anexo 2). Se cumplié lo estipulado por la
Resolucién 008430 del Ministerio de Salud de Colombia, 1993, y se cont6 con
el consentimiento informado escrito por parte de los participantes, a quienes
ademas se les pidi6 consentimiento para el uso de los datos en estudios
subsiguientes. Los riesgos que se informaron a los participantes, fueron los
asociados al examen clinico periodontal y a la toma de muestra de sangre,
tales como dolor minimo, hematoma leve en la zona de la puncion, y los
riesgos bioldgicos que fueron minimizados con el uso de las normas de
bioseguridad adecuadas. En cuanto a los beneficios de la participacion en el
estudio, incluyeron la entrega de los resultados de las pruebas, y orientacion

para establecer e iniciar el tratamiento en caso de requerirse.

En el presente estudio se minimizaron los riesgos de confidencialidad para los

sujetos participantes, pues la base de datos se obtuvo con los cédigos de
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ingreso, que constaba de las iniciales del centro donde se tomaron los datos
(UV, UB, PUJ, UA, CES), seguido por tres digitos consecutivos de acuerdo al
orden de ingreso de las personas al estudio. La identificacion de los codigos
esta a cargo de la investigadora principal del estudio del cual procede la base
de datos obtenida, y no es revelada a los investigadores que participan en
andlisis secundarios de la informacion. Este estudio fue clasificado como sin
riesgo y fue avalado por el Comité de Revision de Etica en Humanos de la
Universidad del Valle (CIREH) (Anexo 3).
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6. Resultados

Una vez se realizé la depuracion de la base de datos, se incluyeron en el

analisis un total de 651 sujetos: 431 casos y 220 controles (Gréfico 2).

Base de datos estudio "Factores de riesgo para
periodontitis crénicas en colombia y su impacto
sobre marcadores inflamatorios y perfil
lipidico"
n= 690

Excluidos n=39:

> 2 datos perdidos en las variables que
componen SMet n=1

Sin dato de glicemia n=10
Sin dato de diagndstico periodontal n=2

Sin datos para establecer diagndstico de SMet
n=26

Total incluidos en el andlisis n= 651
Controles n =220
Periodontitis n =431

Grafico 2. Flujograma de participantes del estudio.

De los 431 casos, 247 presentaron periodontitis leve/moderada y 184
periodontitis grave. En la tabla 7 se presentan las variables sociodemograficas,
clinicas, microbioldgicas y sistémicas de los participantes del estudio, segun el

diagnéstico periodontal. Se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas en la distribucion de las variables sociodemogréficas, clinicas y
microbiologicas periodontales entre los 3 grupos. En contraste, para las
variables sistémicas, solo se encontro diferencia en la presionarterial sistélica,
siendo esta menor en el grupo de sujetos sanos. La frecuencia de SMet fue
mayor en los individuos con periodontitis que en los individuos sanos aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. El 3,2% de los sujetos
sanos cumplié con los criterios de SMet en comparacion con el 6,1% de los
individuos con periodontitis leve/moderada y 6,5% con periodontitis grave. En
los componentes del SMet se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos solo en presion arterial sistélica siendo mayor en

los individuos con periodontitis que en los sanos.

La asociacion entre las variables periodontales clinicas y microbiologicas con
cada uno de los componentes del SMet se muestra en las tablas 8 a 14. En
relacion a la glicemia (Tabla 9), la mayoria de las variables periodontales que
indican mayor destruccion periodontal o inflamacién estuvieron asociadas con
valores de glicemia por encima de 110 mg/dL, excepto la frecuencia de sujetos
positivos para P. gingivalis y T. denticola. En relacién al IMC (Tabla 10), solo se
encontré mayor presencia de T. forsythia en los sujetos con un IMC por encima
de 25 Kg/m? pero no se observaron diferencias en ninglin otro parametro
clinico o microbiol6gico de la periodontitis. Por el contrario, con la presion
arterial sistolica por encima de 130 mmHg (Tabla 11), la mayoria de los
pardmetros de la periodontitis mostraron asociacion estadisticamente
significativa excepto la frecuencia de P. gingivalis, T. denticolay T. forsythia.
Finalmente para triglicéridos (Tabla 12) y HDL (Tabla 13) los parametros
clinicos periodontales y microbiolégicos fueron muy similares, y solamente la
presencia de T. denticola alcanzd significancia estadistica con los niveles
alterados de colesterol HDL. Con el SMet, se observé una tendencia a una
mayor profundidad de bolsa, de nivel de insercion clinica y positividad para A.
actinomycetemcomitans, T. denticola y T. forsythia siendo esta ultima y el nivel
de insercion clinica las Unicas que alcanzaron significancia estadistica (Tabla
14).
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Tabla 7. Caracteristicas

de los sujetos de estudio, segun diagndstico

periodontal
Estado periodontal
Periodontitis Periodontitis
Sano leve/moderada Grave
Variables n (%) n=220 n=247 n=184 P
Sexo
Masculino 63 (28,6) 90 (36,4) 82 (44,6)
Femenino 157 (71,4) 157 (63,6) 102 (55,4) 0,004
Edad mediana (min, max) 45 (28, 69) 47 (30, 82) 48 (27, 84) <0,001
Region
Bogota 128 (58,2) 96 (38,9) 70 (38,0)
Medellin 49 (22,3) 84 (34,0) 85 (46,2)
Cali 43 (19,5) 67 (27,1) 29 (15,8) <0,001
Habito de fumar actual
Si 32 (15,0) 45 (18,5) 54 (29,8)
No 181 (85,0) 198 (81,5) 127 (70,2) 0,001
Nivel socio-econémico
Bajo 82 (37,8) 58 (24,3) 37 (20, 3)
Medio 135 (62,2) 181 (75,7) 145 (79,7) <0,001
Numero de dientes mediana (min, max) 26 (6, 32) 25 (12, 32) 23 (14, 32) <0,001
Promedio de profundidad de bolsa
mediana (min, max) 2,1(1,1, 34 2.8 (1,5 4,3 421, 7,2 <0,001
Promedio de nivel de insercién clinica
mediana (min, max) 1,4 (0,0 2,5 2,8(1,3, 39 4,7 (3,3, 8,7) <0,001
% de sitios con placa mediana (min,
max) 34,8 (0, 100) 58,9 (0, 100) 82,00 (11,9, 100) <0,001
% de sitios con supuraciéon mediana
(min, max) 0 (0, 33,33) 0 (0, 100) 0 (0, 100) <0,001
% sitios con sangrado mediana (min,
max) 26,5 (0, 100) 55,8 (0, 100) 80,00 (0, 100) <0,001
A. actinomycetemcomitans
Si 8 (3,8) 22 (8,9) 19 (10,3)
No 205 (96,2) 225 (91,1) 165 (89,7) 0,030
P. gingivalis
Si 105 (49,3) 170 (68,8) 139 (75,5)
No 108 (50,7) 77 (31,2) 45 (24,5) 0,000
T. denticola
Si 59 (27,7) 94 (38,1) 80 (43,5)
No 154 (72,3) 153 (61,9) 104 (56,5) 0,004
T. forsythia
Si 98 (46,2) 181 (73,3) 140 (76,1)
No 114 (53,8) 66 (26,7) 44 (23,9) <0,001
Glicemia (mg/dL)
mediana (min, max) 87,6 (57,4, 241) 88,3, (60,1, 236) 89 (65, 368) 0,109
Indice de masa corporal mediana (min,
max) 24,7 (17,6, 38,0) 25,6 (14,3, 44,6) 25,2 (16,4, 40,8) 0,100
Presién arterial Sist6lica mediana (min,
max) 116,5 (80, 170) 120 (90, 200) 120 (90, 180) 0,031
Presion arterial Diastélica mediana (min,
max) 78 (50, 110) 80 (50, 110) 80 (60, 112) 0,312
Triglicéridos (mg/dL) mediana (min, max) 121,5 (36, 1714) 131 (33, 956) 130 (31, 2901) 0,127
Colesterol HDL (mg/dL) mediana (min,
max) 48 (20, 156) 49 (20, 150) 49 (14, 92) 0,807
Colesterol VLDL (mg/dL) mediana (min,
max) 24,3 (7,2, 342,8) 26,2 (6,6, 191,2) 26 (6,2, 580,2) 0,127
Colesterol total (mg/dL) mediana (min,
max) 195 (119, 556) 193 (73, 333) 191 (97, 574) 0,150
Sindrome Metabdlico
Si 73,2 15 (6,1) 12 (6,5)
No 213 (96,8) 232 (93,9) 172 (93,5) 0,242
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Tabla 8. Asociacion de los parametros clinicos y microbiolégicos de la
periodontitis con las variables sistémicas y el SMet

VARIABLE Glicemia IMC

HDL SMET

Numero de dientes
Profundidad de bolsa

Nivel de insercién clinica
A. actinomycetemcomitans
T. denticola 4
T. forsythia

ANENENEN
0
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<\
<
\

Tabla 9. Asociacion de los parametros clinicos y microbiolégicos de la
periodontitis con las variables sistémicas y la Glicemia
Glicemia
Alterada (= 110
Normal (<110 mg/dL) mg/dL) P
VARIABLE N =603 N =48
Numero de dientes mediana (min-max) 25 (6-32) 23 (15-32) 0,045
Promedio de profundidad de bolsa mediana (min-
max) 2,7(1,1-7,2) 3,1(1,2-5,8) 0,045
Promedio de nivel de insercion clinica mediana
(min-max) 2,6 (0-8,7) 3,3 (0,9-8,2) 0,016
A. actinomycetemcomitans n (% positivos) 41/596 (6,9) 8/48 (16,7) 0,014
P. gingivalis n (% positivos) 382/596 (64,1) 32/48 (66,7) 0,720
T. denticola n (% positivos) 210/596 (35,2) 23/48 (47,9) 0,079
T. forsythia n (% positivos) 380/595 (63,9) 39/48 (81,2) 0,015
Tabla 10. Asociacién entre los parametros clinicos y microbiol6gicos de la
periodontitis con el indice de masa corporal
indice de masa corporal n (%)
Normal <25Kg/m? Alterado> 25Kg/m” P
VARIABLE N =318 N =333
Numero de dientes mediana (min-max) 25 (12-32) 25 (6-32) 0,648
Promedio de profundidad de bolsa mediana (min-
max) 2,7 (1,1-7,2) 2,8(1,2-7,2) 0,263
Promedio de nivel de insercion clinica mediana
(min-max) 2,6 (0-8,3) 2,8 (0-8,7) 0,260
A. actinomycetemcomitans n (% positivos) 21/316 (6,6) 28/328 (8,5) 0,366
P. gingivalis n (% positivos) 207/316 (65,5) 207/328 (63,1) 0,526
T. denticola n (% positivos) 117/316 (37) 116/328 (35,4) 0,661
T. forsythia n (% positivos) 190/315 (60,3) 229/328 (69,8) 0,011
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Tabla 11. Asociacion entre los parametros clinicos y microbiolégicos de la

periodontitis con la presion arterial sistolica

Presién arterial sistolica

Normal (<130 mm Hg) Alterada (= 130 mm Hg) P
VARIABLE N =542 N =109
NUmero de dientes mediana (min-
max) 25 (6-32) 23 (15-32) 0,004
Promedio de profundidad de bolsa
mediana (min-max) 2,7(1,1-7,2) 2,9 (1,2-5,9) 0,040
Promedio de nivel de insercion
clinica mediana (min-max) 2,6 (0-8,3) 3,3 (0-8,7) <0,001
A. actinomycetemcomitans n (%
positivos) 34/535 (6,4) 15/109 (13,8) 0,008
P. gingivalis n (% positivos) 342 (63,9) 72 (66,1) 0,672
T. denticola n (% positivos) 185/535 (34,6) 48/109 (44) 0,061
T. forsythia n (% positivos) 345/534 (64,6) 74/109 (67,9) 0,512
Tabla 12. Asociacion entre los parametros clinicos y microbiolégicos de la
periodontitis y los triglicéridos
Triglicéridos n (%)
Alterados (= 150
Normal (<150 mg/dL) mg/dL)
VARIABLE N =415 N =236 P
Numero de dientes mediana (min-max) 25 (6-32) 25 (15-32) 0,300
Promedio de profundidad de bolsa mediana (min-
max) 2,7 (1,1-7,2) 2,8 (1,2-7,2) 0,855
Promedio de nivel de insercion clinica mediana
(min-max) 2,6 (0-8,7) 2,8 (0-8,2) 0,114
A. actinomycetemcomitans n (% positivos) 35/409 (8,6) 14/235 (5,9) 0,231
P. gingivalis n (% positivos) 266/409 (65,0) 148/235 (62,9) 0,600
T. denticola n (% positivos) 153/409 (37,4) 80/235 (34,0) 0,392
T. forsythia n (% positivos) 267/408 (63,7) 152/235 (64,7) 0,845
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Tabla 13. Asociacion entre los parametros clinicos y microbiolégicos de la
periodontitis y colesterol HDL

Colesterol HDL
Normal (<40 mg/dL  Alterado (>40 mg/dL
Hombres, <50 mg/dL  Hombres,> 50 mg/dL

Mujeres) Mujeres)
VARIABLE N =381 N =270 P
Numero de dientes mediana (min-max) 25 (6-32) 25 (12-32) 0,279
Promedio de profundidad de bolsa mediana (min-
max) 2,8 (1,1-7,2) 2,7 (1,2-7,2) 0,562
Promedio de nivel de insercion clinica mediana
(min-max) 2,7 (0-8,7) 2,7 (0-8,3) 0,823
A. actinomycetemcomitans n (% positivos) 34/377 (9,0) 15/267 (5,6) 0,109
P. gingivalis n (% positivos) 241/377 (63,9) 173/267 (64,8) 0,821
T. denticola n (% positivos) 154/377 (40,8) 79/267 (29,6) 0,003
T. forsythia n (% positivos) 246/377 (65,3) 173/266 (65,0) 0,955
Tabla 14. Asociacion de parametros clinicos y microbiolégicos de la
periodontitis con Sindrome Metabdlico
Sindrome Metabdlico
No Si
VARIABLE N =617 N =34 P
Numero de dientes mediana (min-max) 25 (6-32) 24 (15-32) 0,376
Promedio de profundidad de bolsa mediana (min-
max) 2,7 (1,1-7,2) 3,2 (1,2-5,6) 0,074
Promedio de nivel de insercion clinica mediana
(min-max) 2,7 (0-8,7) 3,3(0,9-8,2) 0,049
A. actinomycetemcomitans n (% positivos) 45/610 (7,4) 4/34 (11,8) 0,348
P. gingivalis n (% positivos) 392/610 (64,2) 22/34 (64,7) 0,958
T. denticola n (% positivos) 217/610 (35,6) 16/34 (47,1) 0,175
T. forsythia n (% positivos) 391/609 (64,2) 28/34 (82,4) 0,031

En el andlisis bivariado la periodontitis se asocié estadisticamente con todas

las variables demograficas, glicemia, IMC y presion sistélica. En relacién al

SMet, este se asocid con la periodontitis, con un OR de 2,03 (IC95%: 0,84-

5,62), que aunque no alcanzo significancia estadistica, mostré una tendencia

hacia la asociacion (Tabla 15).
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Tabla 15. Analisis bivariado y de caracteristicas demogréaficas y metabdlicas en

casos y controles

Controles
VARIABLE Casos (N=431) (N=220) OR Crudo (IC95%) P
Sexo n (%)
Femenino 259 (60,1) 157 (71,4) 1
Masculino 172 (39,9) 63 (28,6) 1,65 (1,15-2,39) 0,004
Edad mediana (min- max) 48 (27-84) 45 (28-69) 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Region n (%)
Bogota 166 (38,5) 128 (58,2) 1
Medellin 169 (39,2) 49 (22,3) 2,66 (1,79-3,93) <0,001
Cali 96 (22,3) 43 (19,5) 1,72 (1,12-2,63) 0,013
Habito de fumar actual n
(%)
No 325 (76,7) 181 (85) 1
Si 99 (23,3) 32 (15) 1,72 (1,09-2,76) 0,014
Nivel socio-econ6mico n
(%)
Medio 326 (77,4) 135 (62,2) 1
Bajo 95 (22,6) 82 (37,8) 2,08 (1,43-3,02) <0,001
Glicemia n (%)
<110 mg/dL 392 (90,9) 211 (95,9) 1
2110 mg/dL 39 (9,1) 9(4,1) 2,33 (1,08-5,6) 0,022
IMC n (%)
<25 Kg/m® 228 (52,9) 131 (59,5) 1
225 Kg/m? 203 (47,1) 89 (40,5) 1,41 (1,00-1,98) 0,037
Presion arterial sistélica
n (%)
<130 mm Hg 345 (80) 197 (89,5) 1
> 130 mm Hg 86 (20) 23 (10,5) 2,13 (1,28-3,66) 0,002
Triglicéridos n (%)
<150 mg/dL 266 (61,7) 149 (67,7) 1
2150 mg/dL 165 (38,3) 71 (32,3) 1,30 (0,91-1,86) 0,131
Colesterol HDL n (%)
>40 mg/dL Hombres, >50
mg/dL Mujeres 256 (59,4) 125 (56,8) 1
<40 mg/dL Hombres, <50
mg/dL Mujeres 175 (40,6) 95 (43,2) 0,89 (0,64-1,27) 0,527
Sindrome Metabdlico n
(%)
No 404 (93,7) 213 (96,8)
Si 27 (6,3 73,2) 2,03 (0,84-5,62) 0,094

A partir del analisis de la matriz de correlaciones de las variables
independientes (Tabla 16), dado que se encontré una correlacion entre todas
las variables independientes, se decidio reagrupar los componentes del SMet
para analizar si existio un gradiente de componentes metabdlicos asociados a
la periodontitis (Tabla 17). Se encontré6 que el componente mas fuertemente
asociado con la periodontitis fue la intolerancia a la glucosa, tanto como Unico
componente presente del SMet, como en combinacion con otro de los
parametros metabdlicos alterados. La obesidad, cuando no estaba
acompafada de intolerancia a la glucosa, pero si de otro parametro alterado
como la presion arterial, el colesterol HDL o los triglicéridos, tuvo una
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asociacion de menor magnitud con la periodontitis. En contraste, cuando el
Gnico parametro metabdlico normal fue la glicemia, la magnitud de la

asociacion con periodontitis fue menor.

Tabla 16. Matriz de correlaciones entre variables independientes.

Componentes Nivel
del SMet Fumar Sexo socioecondmico Region Edad
Componentes
del SMet 1,0000
Fumar 0,0633 1,0000
Sexo 0,0840*  0,1350* 1,0000
Nivel
socioeconémico 0,1097* 0,0083  -0,0067 1,0000
Region 0,0839* 0,0161 0,0613 0,1290* 1,0000
Edad 0,1226* -0,03 0,0078 -0,1125* -0,0931* 1,0000
* p< 0,05

Tabla 17. Asociacidon entre componentes del SMet y periodontitis

Casos Controles OR Crudo

N=431 (%) N=220 (%) (1C95%) P
Sindrome Metabdlico
0 = Ningun componente 82 (19,0) 66 (30,0) 1
1 = Intolerancia glucosa solamente 12 (2,8) 2(0,9) 4,82 (1,04 -22,34) 0,044
2 = Intolerancia a la glucosa mas otro
componente alterado 206 (47,8) 92 (41,8) 1,80 (1,19-2,71) 0,005
3= Sin intolerancia a la glucosa, con
obesidad y otro componente alterado 104 (24,1) 53 (24,1) 1,57 (0,99 -2,51) 0,053
4 = SMet 27 (6,3) 7(3,2) 3,10 (1,27 -7,58) 0,013

En el andlisis multivariado se encontré que la intolerancia a la glucosa como
componente Unico o combinado con otro parametro metabdlico alterado,
incluyendo el SMet, habito de fumar y ciudad de procedencia fueron los
factores que se asociaron en forma independiente con la periodontitis (Tabla
18).
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Tabla 18. Anélisis multivariado de factores asociados con Periodontitis

VARIABLE OR AJUSTADO P
Sindrome Metabolico
0 = Ningun componente 1
1 = Intolerancia a la glucosa solamente 11,46 (1,41 -92,88) 0,022
2 = Intolerancia a la glucosa mas otro componente alterado 1,78 (1,16-2,72) 0,008
3 = Sin intolerancia a la glucosa, con obesidad y otro componente alterado 1,53 (0,94-2,50) 0,085
4 = SMet 2,72 (1,09-6,79) 0,032
Habito de fumar actual
No 1
Si 1,72 (1,09-2,71) 0,021
Region
Bogota 1
Medellin 2,69 (1,79-4,04) 0,000
Cali 1,57 (1,01-2,45) 0,047
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7. Discusion

7.1.Hallazgos principales

En este estudio se evalud la asociacion entre el SMet y la periodontitis de dos
formas, considerando el SMet como una entidad y separado por componentes,
en adultos que consultaron 5 clinicas odontolégicas en Bogota, Medellin y Cali
entre enero de 2009 y marzo de 2012. La prevalencia de SMet en individuos
sanos fue menor que en aquellos con periodontitis en sus diferentes niveles de
gravedad (Tabla 7) y se encontrd asociacion entre periodontitis y SMet como
una entidad (OR ajustado 2,72 [IC 95%: 1,09-6,79]) al compararse con
individuos sin ningiin componente del SMet. Este estudio se suma a otros que
reportan asociacion entre periodontitis y Smet, tales como Andriankaja et al.
(26) en Estados Unidos (OR ajustado 2,1 (IC95%: 1,2—-3,7), Morita et al. (27) en
Japon con un OR entre periodontitis y 2 componentes del SMet, ajustado por
edad, sexo y habito de fumar de 1,8 (IC95%: 1,4-2,3) y con 3 0 4 componentes
de 2,4 (1IC95%: 1,7-2,7), Kushiyama et al. (43) también en Japon con un OR
ajustado por las mismas variables de 2,34 (1C95%: 1,08-5,08) y Kwon et al. en
Corea con un OR ajustado de 1,55 (95% IC: 1,32-1,83) (24). Por el contrario,
los resultados no son coincidentes con los de otros autores donde no se
identifica asociacion como D’Aiuto et al. (OR 1,45 (IC95%: 0,91-2,33) en
poblacién Estadounidense (2), Benguigi et al. en Francia con un OR entre
SMet y periodontitis moderada de 1,54 (1C95%: 0,59-4,01) y con periodontitis
grave de 1,97 (IC95%: 0,74-5,23) (21); y Borges et al. en Brasil, (OR: 1,11
(IC95%: 0,67-1,83) (28). Estas diferencias en los hallazgos entre poblaciones
sugieren, que pueden existir diferencias geograficas en la presentacion del
SMet o de la periodontitis. Sin embargo, una explicacion importante es que los
estudios mencionados difieren en la metodologia al utilizar diferentes
definiciones en los parametros diagndsticos para ambas entidades, lo que hace

dificil hacer comparaciones entre poblaciones.
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Una alternativa para mejorar la comparabilidad entre los estudios, por lo menos
en cuanto a la definicion de periodontitis, seria utilizar parametros clinicos o
microbiolégicos por separado sin agregarlos en una sola definicion. Otros
autores han sugerido que los parametros clinicos como la profundidad de
bolsa, el NIC y el numero de dientes perdidos, se asocian con la presencia de
mas de un componente del SMet (44). Sin embargo, nuestros resultados
indican que no hay un Unico parametro clinico o microbiolégico periodontal que
se asocie de manera consistente con el SMet 0 sus componentes. El disefio del
estudio, por ser transversal, y la enfermedad periodontal, por su naturaleza
cronica y episddica, hacen dificil encontrar un solo parametro que sea
marcador de inflamacion activa. Mas bien, los resultados sugieren que ciertos
pardmetros clinicos y microbiolégicos se asocian con ciertos componentes del
SMet mas que otros. Por ejemplo, la pérdida de dientes, del NIC y la
profundidad de bolsa, la presencia de A. actinomycetemcomitans y T. forsythia
se asocian con intolerancia a la glucosa (Tabla 8); mientras que estas mismas
variables clinicas periodontales y la presencia de A. actinomycetemcomitans se
asociaron con presion sistélica >130 mm Hg (Tabla 11). Estudios en modelos
animales serian necesarios para verificar la relacion causal de estas

asociaciones.

Se puede afirmar que se conoce que la diabetes afecta la condicién
periodontal, pues los pacientes diabéticos con mal control de la glicemia
presentan mayor destruccién periodontal (45) lo que se confirma en el presente
estudio donde se encontré que la intolerancia a la glucosa es el componente
gue mas fuertemente se asocia con la periodontitis, ya fuera como componente
anico o en combinacion con otra de las variables metabdlicas que comprende
el SMet. En este caso, la categoria de referencia fue la ausencia de alteracion
en las variables metabdlicas que componen el SMet, como lo han propuesto
también Andriankaja et al, quienes encontraron asociacion estadisticamente
significativa entre dos componentes (OR = 5,6 [IC 95%: 2,2-14,4]) o tres
componentes del SMet y periodontitis: OR = 4,7 (IC 95%: [2,0-11,2]), asi como
entre SMet y periodontitis con un OR de 2,1 (IC 95%: 1,2-3,7). Sin embargo,
Andriankaja et al, usaron la definicion de SMet propuesta por los criterios del

NCEP-ATP I, en la que se considera presente el SMet cuando el paciente
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tiene tres 0 mas componentes alterados, sin tener en cuenta cuales de ellos
son los que estan anormales (26). Cabe resaltar que cuando evaluaron los
componentes del SMet de manera individual, el que se asoci6 mas con
periodontitis fue la obesidad central, principalmente en el sexo femenino. Otros
autores como Han et al. encontraron en poblacion coreana que cada
componente del SMet estuvo asociado con periodontitis. Ademas, al comparar
los pacientes sin SMet con aquellos que tenian presente el SMet con
hiperglicemia e hipertension, tenian mayor asociacion con periodontitis que
aquellos que tenian solo uno de los dos componentes alterados (OR de 2,19
para ambas condiciones, 1,9 en los de solo hipertension y 1,99 en los de solo
hiperglicemia), sugiriendo una relacién dosis — respuesta entre el nimero de
componentes del SMet y la periodontitis. En el presente estudio fue imposible
separar cada componente o el numero de componentes del SMet debido a la
alta colinealidad entre estos parametros y la reduccion en el tamafio de
muestra al construir varias categorias. Por lo tanto, no es posible determinar la
ocurrencia de dosis — respuesta. Por el contrario, los resultados sugieren que la
intolerancia a la glucosa per se supone el factor mas fuertemente asociado con
periodontitis. En consecuencia, las diferencias entre los hallazgos de los
estudios que exploran la asociacion entre SMet y periodontitis sugieren que al
usar diferentes definiciones de SMet, y al tratar de separar los componentes de
este para dilucidar la asociacion con periodontitis, la alta correlacién entre las
variables diluye la asociacion del SMet como entidad con la periodontitis, pues
no se logra esclarecer si la presencia, por ejemplo,de intolerancia a la glucosa
es un factor de riesgo per se para periodontitis o si el paciente, al tener mas
compromiso metabdlico, y por lo tanto una mayor respuesta inflamatoria

cronica, también tiene mayor riesgo de tener una peor condicién periodontal.

La obesidad junto con otro de los componentes del SMet también mostré una
tendencia hacia la asociaciéon (OR = 1,57 IC 95%: 0,99 - 2,51), aunque la
magnitud de la asociacion fue menor que con los otros parametros
metabolicos. Estos hallazgos estan en concordancia con el metaanalisis
realizado por Chafee et al. en que se analizaron 28 estudios provenientes de
poblaciones independientes, y que halld6 un OR ajustado entre obesidad y

periodontitis de 1,48 (IC 95%: 1,32 — 1,66), aunque ellos usaron como punto de
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corte para obesidad un IMC 230 kg/m? (37). La obesidad y la periodontitis
parecen estar entonces asociados pero no es posible establecer la
direccionalidad o causalidad de esta asociacion debido a la naturaleza

transversal o retrospectiva de los estudios.

En relacion a los niveles séricos de lipidos, Han et al. encontraron en su
poblacidon de estudio que los pacientes con SMet y niveles de HDL colesterol
normal tenian mayor asociacion con periodontitis que los que tenian el HDL
alterado (OR 2,33 vs 1,5), es decir, los componentes mas fuertemente
asociados con periodontitis en esta poblacion fueron la hiperglicemia y la
hipertension (46). En el presente estudio, también, los componentes del SMet
mas débilmente asociados a periodontitis fueron los niveles alterados de
colesterol HDL Yy triglicéridos, hallazgo que confirma un estudio previo en esta
misma poblacion (47).

El habito de fumar también se asoci6 de manera independiente con la
periodontitis, hallazgo que ha sido previamente descrito en la literatura. En la
investigacion de la asociacion entre SMet y periodontitis se debe ajustar por
este habito, dado que es un factor de riesgo para ambas entidades y hasta

donde se conoce no se encuentra en la via fisiopatologica de éstas (46).

En este estudio se encontré que la ciudad de procedencia del paciente estuvo
asociada de manera independiente con la periodontitis. Cabe aclarar que este
hallazgo debe ser tomado con precaucion porque posiblemente la seleccién de
mas pacientes con periodontitis provenientes de una sola ciudad, podria
explicar la asociacion. Si bien la literatura ha descrito diferencias en la
microbiota periodontopatdgena entre regiones de Colombia (48), el diseiio del
muestreo no tuvo ajuste por procedencia. Puede entonces haber factores
culturales, econdémicos, patrones de consulta odontolégica, habitos de higiene
o de dieta, que no fueron medidos y que se podrian comportar de manera
diferente entre las ciudades de procedencia de los sujetos. De hecho, las
diferencias observadas en los parametros sociodemograficos y clinicos entre
los sujetos sanos, con periodontitis leve/moderada y grave (Tabla 7) podrian

ser explicadas en parte por el tipo de muestreo. En los estudios multicéntricos
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futuros seria necesario considerar el efecto confusor de la ciudad y aun de la
instituciéon donde se incluyen los sujetos, en la identificacibn de factores

asociados con periodontitis.

7.2.Implicaciones en clinicay salud publica

Los resultados del presente estudio sugieren que la periodontitis y el SMet y
sus componentes, principalmente la intolerancia a la glucosa, estan asociados,
lo que indica que el SMet debe ser tenido en cuenta por los profesionales de la
salud oral cuando evallan factores de riesgo para la periodontitis. Es decir, se
reitera la importancia que tiene en la historia clinica odontolégica el interrogar
a los pacientes acerca de los hallazgos médicos tales como la intolerancia a la
glucosa y los demas parametros que componen el SMet. De igual manera, si
se diagnostica periodontitis en un paciente, y dentro de los hallazgos clinicos
se registra que tiene sobrepeso, o presion arterial elevada, se debe realizar
interconsulta para evaluar si el paciente presenta SMet, y realizar un
tratamiento interdisciplinario junto con el médico. El odont6logo podria ademas
incluir dentro del examen fisico la toma de peso y talla para calcular IMC vy
valorar sobrepeso y obesidad entre los factores de riesgo para periodontitis. De
manera similar, los médicos que atienden pacientes que tienen SMet o
alteraciéon en alguno de sus componentes, podrian remitirlos a revisién y
tratamiento periodontal en caso de requerirlo, con el fin de disminuir la
presencia de parametros clinicos y microbiolégicos periodontales que pueden

incrementar la inflamacion y por ende la respuesta sistémica del paciente.

En términos de salud publica, la identificacion de asociacion no necesariamente
indica causalidad y por lo tanto con el presente estudio no es posible realizar
recomendaciones de intervenciones orales para disminuir el riesgo
cardiovascular. Estrategias como CARMEN (Conjunto de Acciones para la
Reduccion Multifactorial de las Enfermedades Cronicas no Transmisibles)
deben continuarse promocionando y la investigacion en el tema de la relacion
entre la salud oral y las enfermedades crénicas debe avanzar con estudios
clinicos controlados a nivel individual y comunitario. Estudios clinicos

individuales como el de Lépez et al. en Chile empiezan a mostrar las ventajas

48



del tratamiento de la periodontitis en el control del paciente con SMet pero se
requiere mayor evidencia para realizar recomendaciones (33). De otro lado
estudios comunitarios serian necesarios para establecer el impacto de la salud
oral en la prevalencia de riesgo cardiovascular y enfermedades cronicas a nivel

poblacional.

7.3.Fortalezas y limitaciones del estudio

Las principales fortalezas del presente estudio fueron, primero que el
diagnéstico periodontal fue realizado tomando indices de boca completa y por
periodoncistas estandarizados para la toma de parametros clinicos como
profundidad de bolsa, nivel de insercion clinica y sangrado al sondaje. Y
segundo, el haber realizado identificacibn de los microorganismos
periodontopaticos mas frecuentes mediante PCR, ya que la presencia de
algunos de estos microorganismos se asoci6 significativamente con algunos de
los componentes del SMet. Una ventaja adicional es el hecho de que se hayan
incluido sujetos de diferentes ciudades de Colombia, lo que mejora la validez
externa de los resultados, y el haber tenido un tamafio de muestra suficiente

para el propdsito de la investigacion.

Dentro de las limitaciones cabe considerar que dado que los componentes del
SMet y la periodontitis comparten factores de riesgo comunes, o a que la
obesidad, la intolerancia a la glucosa o las dislipidemias se han propuesto
como factores de riesgo para la periodontitis, el establecimiento de la
asociacion entre periodontitis y estas variables es compleja porque cada uno es
un factor de confusion del otro (36). Por ello, en el presente estudio se evalud
colinealidad antes de hacer el ajuste en el modelo multivariado y se ajustd por
los posibles confusores reportados en otros estudios como el habito de fumar.
Otra alternativa para manejar la colinealidad es el uso de modelos donde no se
tiene el supuesto de independencia de la regresion logistica, tal como el
analisis factorial. Debido al tiempo no se realizaron estos modelos pero se
planea su realizacion como alternativas para el andlisis de los datos. Con

relacion a la razon controles/casos, en el presente estudio esta fue de 0,5. Si
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bien, se ha sugerido que para aumentar el poder en los disefios de casos y
controles se aumente la proporcion de controles, en este caso la base de datos
presentaba mas casos que controles, posiblemente por al alta prevalencia de la
periodontitis en la poblacién adulta, lo que dificulta la consecucion de pacientes

sanos periodontalmente o solamente con gingivitis.

La magnitud de la asociacion en este estudio también podria ser explicada por
la definicidn usada para el SMet, que para incluir obesidad tomaba en cuenta el
IMC y no parametros de obesidad central como perimetro de cintura o relacion
cintura/cadera que son considerados en la mayoria de las definiciones del
SMet, lo que podria haber llevado a mala clasificaciéon y por lo tanto a una

desviacion del OR hacia el valor nulo.

Se hace también necesario para futuros estudios mejorar la calidad del dato en
relacion a la variable estrato socioeconémico, que en el presente estudio se
defini6 a partir de autorreporte a partir de los ingresos y no a partir de la

estratificacion basada en los servicios publicos.

7.4.Estudios futuros

Para futuros estudios se podrian realizar mediciones de obesidad abdominal, y
de otros parametros que permitan clasificar mejor a los sujetos con SMet.
También se sugiere realizar estudios prospectivos que permitan aclarar la
relacion entre periodontitis y los marcadores de riesgo cardiovascular, incluido
el SMet, y que a la vez incluyan la valoracion del impacto de la exposicién a la
inflamacion periodontal a través del tiempo, asi como estudios en individuos
jovenes y con tamafios de muestra suficientes para evaluar variables de
confusiéon como fumar, habitos dietarios, habitos de higiene, y otras variables
relacionadas con el individuo y su entorno. Con el fin de continuar en el
esclarecimiento de la asociacion entre SMet y periodontitis, se propone realizar

un estudio prospectivo estratificando en el muestreo por cada uno de los
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componentes del SMet y de las variables de confusion, realizando examen
periodontal de boca completa y teniendo en cuenta ademas la obesidad central

en vez del IMC dentro de los parametros de medicién del SMet.
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8. Conclusiones

El presente estudio demuestra asociacion entre Sindrome Metabdlico y
periodontitis, considerando el primero tanto como una sola entidad, como
separado por sus componentes, siendo el mas fuertemente asociado a

periodontitis la intolerancia a la glucosa.

La definicibn de ambas entidades (periodontitis y Sindrome Metabdlico) es
clave en el disefio de los estudios que buscan asociacion entre ellas.

Pardmetros clinicos como la profundidad de insercibn de bolsa vy
microbiolégicos como la presencia de Tannerella forsythia podrian ser
apropiados para investigar la asociacién entre periodontitis y Sindrome

Metabalico.
Diferentes pardmetros clinicos y microbiolégicos de la periodontitis se deben

considerar al estudiar la asociacion de esta entidad con los componentes

individuales del Sindrome Metabdlico.
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Anexos

Anexo 1. Cuestionario del estudio previo
ENTREVISTA DE RIESGO PARA EVALUAR FACTORES DE RIESGO PARA PERIODONTITIS
CRONICAS.

Fecha Codigo___ o - - —

Usted encontrard una serle de preguntas las cuales deberd contestar o mas sinceramente
posible. Por favor lea las preguntas contéstela y luego introduca la encuesta en el lugar que le
serd indicado. Recuerde que sus respuestas son confidenciates y usted no deberd Identlficarse
con su nombre,

1. Edad 2.Sex0fF_M
3. Lugar de nacmiento

4, Lugar donde ha vivido los Gltimos S afios

S. A que se dedica usted actualmente

6. Estado civil

Soltero
Casado
Separado
Devorclado
Unidn libre
Viudo

, Dtro

7. Nivel de educacién:

~panpcw

primaria: completa === o -t oitiz incompleta
secundaria: completa Incompleta
tecnica completa e incompleta
d. profesional completa incompleta
8. Nivel de ingresos familiares: (salario minimo legal vigente 5484,500.00)

pow

2. menos de 3 salarios minimos

b. entre 3 y 8 salarios minimos

¢ mas de 8 salarios jninlmos
9. Ha sido diagnosticado por un médico de alguna enfermedad en su organismo a lo largo de
su vida? Si No

10, Si su respuesta a la anterior pregunta fue 51 diga cual o cuales enfermedades le han sido
diagnosticadas,

nanpge
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17. Sl usted no fuma, por favor Indique si en su hogar o trabajo estd expuesto constantemente

a humo de dgarrilio.
Si No

18. Por cudnto tlempo ha fumado

a. Entre 6 meses y 1 afio
b. Entre 2 y 10 afios
£, Mas de 10 afios

19. 5i fuma actuaimente diga cuantos cigarrillos consume

a. Menos de 10 cigarrillos por dia
b. Entre 10 y 20 cigarrilios por dia
¢, Mis de 20 cigarrilios por déa

20. Usted consume bebidas alcohdlicas

3. Muy frecuente (Todos losdifas) p
b. Frecuentemente (Por lo menos 1 vez a la semana)

c. Ocasionalmente__

d. Nunca

21, Si usted consume bebidas alcohdlicas marque cual 0 cuales con una X al frente de las
bebidas que se listan a continuacién,

a-Cerveza
b-Vino
c-Bebidas fuertes como: ron, aguardiente, whisky, Vodka

22 Cuando comenzo a ingerir mis de doce veces al afo bebidas slcohdlicas

a-Antesdelos20__

b- Después de los 20 afos______

¢ Nunca____

23, 5l usted consume bebidas alcohdlicas indigue a cuil de estos grupos pertenece

2. Soy un hombre y consumo mis de 5 tragos diariamente

b. Soy mujer y consumo mis de 3 tragos de bebida alcondlica diariamente__

¢. Soy hombre y consumo mas de 6 tragos de bebida alcohdlica en un solo dia a la
semana.

d. Soy una mujer y consumo mis de 6 tragos de bebida alcohdlica en un solo dia una vez
a la semana,

e, Consumo alcohol pero en menor proporcidn de los grupos anteriores
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11. Ma recibido algun tipo de medicamento POR MAS DE DOS SEMANAS scguidas diferente a
antibidticos bajo formulacién médica en los Ultimos 5 afos.

S No

12. 5i su respuesta anterior fue Si por favor liene el siguiente cuadro de la manera mas
completa posible,

Nombre Para que se lo Por cudnto tiempo lo | Lo esta tomando
formularon tomé o lo ha tomade | actuaimente?
del medicamento
SioNo

13. Ha consumido antibidticos a lo largo de su vida

a. Frecuentemente
b. ocasianalmente
C nunca
14. Ha recibido antibiéticos EN LOS ULTIMOS 6 MESES?

S No No sabe

’
15, 5/ ha recbido antibléticos en los ditimos 6 meses indique hace cuanto

2, Menos de 1 mes
b, Entre 1y 3 mesas
C Entre 3 y 6 meses
d. No recuerda

16, Usted fuma?

Si No Ocasional________ Fumé pero hace mas de 6§ meses dejo de
fumar
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24, Consume o0 ha consumido alguna vez en |a vida alguna de estas sustancias que se listan a
continuacion?

Maribuana
Baruco

Pegante_____
Cocaina____

Extasis
Anfetaminas ____
Otra/s cual/es?

m RN o .

25. Con que frecuencia consume usted estas sustancias?

Consumo diario___________
Consumo semanal (maximo 1 vez por semana)
Ocasional (maximo 2 veces al mes)
Esporadico (algunavezenlawda)____
e. Nunca____
26. Ha recibido alguna vez instrucciones en cepillado dental?

ange

Si___No No recuerda ’

27. Por quien?

a. Odontélogo general:

b. Auxifiar de higiene oral;

¢. Perlodoncista:

d. Otros (quien):

28. Cuales ayudas de higiene oral utlliza usted actuaimente?

a. Cepillo dental:
nunca __ 1vezaldia _ 2 veces al dia __ 3 veces al dis__ semanal___ ocasional____

b. Crema dental:

nunca __ 1veraldia __ 2 vecesaldia __3 veces al dia__ semanal___ ocasional
/

¢ Seda dental;

nunca __1vezaldia __ 2 vecesaldia __ 3 veces al dia__ semanal ocasional____

d. Enhabradores:
nunca __ 1vezaldia __ 2 vecesal dia __ 3 veces al dia__ semanal___ ocasional ____

& Cepillos interproximales:
nunca __1vezaldia _ 2 veces al dia __ 3 veces al dia__ semanal__ ocasional _

f. Enjuague oral:
nunca __1vezaldia __ 2 veces aldla __ 3 veces al dia__ semanal__ ocasional
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29. Ha tenido alguno de estos signos:

2. Sangrado de encias Si___No
b, Absceso 0 pus en encias Si___No

¢ Movilidad dentaria Si___No
d. Perdida de dientes por aflojamiento Si___No

30. Sl su respuesta fue SI usted consultd al su odontdlogo por estos signos?  SI___ No

31. Si consultd a su odontdlogo por esos signos lo hzo:
2, Inmediatamente

b. Entre 3 meses y 1 aflo

c Entre 1y 5 afos

d. Mas de 5 afos

32. {Usted ha sido tratado para la inflamacidn de sus encias alguna vez en la vida?
S NO : No recuerda

33. 5i fue tratado de sus enclas cuando fue su Ultima cita.
a. Hace menos de 6 meses
b, Entre 7 meses y 1 afo

¢ Mis de 1 afio y 5 afios
d. Miis de 5 afios

34 (Cuil de estos procedimientos recuerda que le-fueron reakizados para el tratamiento de
sus enclas? {Puede anotar varias opciones)

a. Ensefanza de cepillado

b, Eliminacion de cifculos

c. Girugia de la encia

d, Formulacion de antibidticos

35, ¢Su grupo familiar (padre, madre, abuelo, tios, hermanos) ha sufrido de aflojamiento de

dientes? SI___ NO Nosabe ___
36. Si su respuesta anterior fut S marque las siguientes opciones

a. Padre — b. Madre P

c  Abuelos . d. Tios S

e. Hijos g e, Hermanos

37, Asiste usted al odontdiogo:
a Minimo 1 vez al aflo
b. Ocasionaimente

¢ No asiste regularmente

38. Usted va al odontélogo por:

a. Control

b, Cuando requiere tratamiento

€. Cuando siente dolor 0 molestia en su boca
d, Otras
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Anexo 3. Aval del Comité de Revision de Etica en Humanos de la
Universidad del Valle

Comité Institucional de Revision de Etica |

Facultad de Salud

ACTA DE APROBACION N° 01-013

Proyecto:  ASOCIACION ENTRE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y SINDROME

METABOLICO EN PERSONAS QUE ASISTEN A 5 INSTITUCIONES DE
SALUD EN CALI, MEDELLIN Y BOGOTA

Sometido por:  J ypA OSORIO/ADRIANA JARAMILLO

Codigo Interno: Fechaenque I'uesomelido:r 30 ] L 11 | f 2012 J

El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido el Comité Institucional de

Revision de Etica Humana (CIREH). ¢l cual estd regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de

1993 del Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas. técnicas N

administrativas para la investigacion en salud: los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos

en su Declaracion de Helsinki de 1964, Gltima revision en 2002: y el Codigo de Regulaciones Federales,

titulo 45, parte 46, para la proteccion de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios

Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:

L,

(U5}

Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:
EX Resumen del proyecto X Protocolo de investigacion
P Formato de consentimiento informado X Instrumento de recoleccion de datos
Folleto del investigador (si aplica) X Cartas de las instituciones participantes

Resultados de evaluacion por otros comites (si aplica)

El presente proyecto fue evaluado v aprobado por el Comité:
Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 de|

Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente Clasificacion de Riesgo:

SIN RIESGO [ ] RiesGo Minivo RIESGO MAYOR DEL MINIMO

N

Que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas.

La forma de obtener ¢l consentimiento informado de los participantes en el estudio es adecuada.
Este proyecto sera revisado nuevamente en la proxima reunion plenaria del Comité. sin embargo. el
Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Comité o de las directivas
institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
involucrados en este estudio.

Informara inmediatamente a las directivas institucionales

a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comite.

b.  Cualquier suspension o terminacion de la aprobacion por parte del Comité.

Informara inmediatamente a las directivas institucionales toda informacion que reciba acerca de:

a. Lesiones a sujetos humanos.
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racultad de Salud

Comité Institucional de Revision de Etica |

Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas.

b. Cualquier cambio o modificacion a este proyecto que haya sido revisado y aprobado por el
Comité.

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de I afo a partir de la fecha de aprobacion.
Los proyectos de duracion mayor a un ano. deberan ser soxﬁetidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.

10. Elinvestigador principal debera informar al Comité:

a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podran
iniciarse sin la revision y aprobacion del Comité excepto cuando sean necesarios para eliminar
peligros inminentes para los sujetos

b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

¢.  Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido. al secretario(a) y al
presidente (Anexo ).

d.  Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio. que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio
para los sujetos participantes.

e.  cualquier decision tomada por otros comités de ética.

f. La terminacion prematura o suspension del proyecto explicando la razon para esto.

g.  El investigador principal debera presentar un informe al final del afo de aprobacion. Los
proyectos de duracion mayor a un afio, deberan ser sometidos nuevamente con todos los

documentos para revision actualizados.
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