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INTRODUCCION

1.1.- ATEROSCLEROSIS

1.1.1- Concepto y Fisiopatologia

La aterosclerosis es la principal causa de enfermedad de las arterias
coronarias, consiste en un acimulo de lipidos y elementos fibrosos en la intima de
las grandes y medianas arterias; de este modo cuando afecta a las arterias coronarias

da lugar a la enfermedad cardiovascular.

Hasta los afios 70 toda la investigacion se centraba en el estudio de
los lipidos; basandose en la fuerte relacion experimental y clinica que se observaba
entre hipercolesterolemia y ateromatosis (Ross R, Harker L. 1976); entendiendo que
por si solo el exceso de colesterol provocaria el dafio en las células endoteliales,
siendo este el punto de inicio de la aterosclerosis. Mas adelante el conocimiento se
fijo en los factores de crecimiento y en la proliferacion de las células musculares
lisas, dando como resultado el concepto de acumulo de lipidos rodeados de una
capsula de células musculares lisas. Ya a partir de los afios 90 se ve que la
inflamacion juega un papel esencial en el inicio y evolucion de la aterosclerosis y
sus complicaciones (Fuster V et al. 1992; Ross R. 1999; Libby P et al. 2002). En la
aterosclerosis interactia la respuesta inmune (innata y adquirida) sobre unos factores

de riesgo metabolicos (numero elevado de lipoproteinas de baja densidad, LDL).
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El primer paso para el desarrollo de la aterosclerosis es la Disfuncion
Endotelial (Fuster V et al. 1992a), este concepto es importante ya que explica
porque se puede desarrollar la aterosclerosis sin que exista un dafio macroscopico
del endotelio. La arteria coronaria normal (Fig.1) estd compuesta por una estructura
trilaminar: las células endoteliales, que van a estar en contacto con la sangre,
descansan en una membrana basal; externamente se encuentra la “Intima”
compuesta por algunas células musculares lisas (SMCs) esparcidas en la matriz
extracelular. En sentido excéntrico nos encontramos la “Media”, compuesta por
multiples capas de SMCs fuertemente unidas entre si y embebidas por una matriz
rica en elastina y colageno. Ya la ultima capa es la “Adventicia” que contiene tejido

conectivo, mastocitos, terminaciones nerviosas y microvasos.

En circunstancias normales el endotelio de las arterias no permite la
adhesion de leucocitos, tiene propiedades antitrombdticas y produce sustancias
vasoactivas (oxido nitrico, prostaglandina I,, endotelina y angiotensina-II). Cuando
se produce un dafio en dicho endotelio por infeccion o por una dieta aterogénica
(Cybulsky MI, Gimbrone MA Jr. 1991; Li H et al. 1993), las cé¢lulas endoteliales
expresan moléculas de adhesion que permiten la union de los leucocitos y un mayor
reclutamiento de los mismos. Dichas moléculas son: ICAM-1 (“intercellular
adhesion molecules-17), VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecules-1"), E-
Selectina y P-Selectina (Jhonson RC et al. 1997; Dong ZM et al. 1998). Una de
estas moléculas de adhesion, VCAM-1, permite la adhesion de dos células que se

encuentran en la incipiente placa de ateroma: los Monocitos y los Linfocitos T.

Intima Media

" Normal
artery

Smooth
T ~“muscle cells
MNIN
i

B T i
NN I Adventitia
0 /(g0

Fig. 1 Anatomia normal de una arteria. Adaptado de Libby P. (2002).
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En pacientes con hipercolesterolemia; el exceso de LDL infiltra la arteria y
se retienen en la intima arterial, provocando una respuesta inflamatoria en la pared
arterial (Skalén K et al. 2002). La modificacion de las LDL por oxidacion o ataque
enzimatico (Fig.2) va a permitir la liberacion de fosfolipidos (Leitinger N. 2003) y
cadenas cortas de aldehidos que van a inducir la activacion del gen VCAM-1
mediado en parte por el factor nuclear-kB (NF-kB) (Collins T, Cibulsky MI. 2001).
Por esta misma via, las citoquinas pro-inflamatorias IL-1p (interlequina 1p ) y TNF-
a (factor de necrosis tumoral o) inducen la expresion de VCAM-1 en las células

endoteliales.

LOL Endothelium

_ - - —t - L e
——— - - -~
Activation
Accumulation of
= cholesterol

e
u p:ake3

Retention Modification ]
Macrophage

Fig. 2 Activacion de las células endoteliales.
Tomado de Hansson GK. (2005).

Todos estos procesos ocurren en zonas de ramificacion de las arterias,
donde no existe un flujo laminar y se producen turbulencias (Nakashima Y et al.
1998) y es alli donde se da una mayor expresion de las moléculas de adhesion
(VCAM-1) y de genes inflamatorios (Dai G et al. 2004). Otros autores han estudiado
que ocurre en zonas tedricamente protegidas en cuanto a la formacion de placas de
ateroma, zonas que disfrutan de un flujo laminar y no se produce el fenémeno de la
aterosclerosis. En esas zonas se van a expresar una serie de genes con capacidad
ateroprotectora y existen niveles elevados de superoxido dismutasa que limitarian el

estrés oxidativo y por tanto la expresion de VCAM-1 (Topper JN, Gimbrone MA Jr.
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1999). La produccion de oxido nitrico por parte de las células endoteliales puede
inhibir la expresion del gen VCAM y con ello la no activacion de VCAM-1 (De
Caterina R et al. 1995).

También se ha descrito que el aumento de stress en la pared arterial,
estimula la produccion de proteoglicanos por parte de las células musculares lisas
(SMCs). Estos proteoglicanos pueden unir y retener las particulas de lipoproteinas y
facilitar su oxidacion, promoviendo de esta manera la respuesta inflamatoria (Lee

RT et al. 2001).

Otro de los elementos que intervienen en la activacion de las células
endoteliales son las plaquetas (Massberg S et al. 2002). Estas se van a unir a la
superficie de las células endoteliales a través de sus glicoproteinas Ib y Ilb/Ila;
contribuyendo a su activacion. Se ha comprobado como en ratones
hipercolesterolémicos, la inhibicion de la adhesion plaquetaria reduce el infiltrado

de leucocitos y la aterosclerosis.

Los Monocitos, los Linfocitos T y los Mastocitos juegan un
importante papel en la respuesta inflamatoria e inmune que se da en la

aterosclerosis:

Papel de los Moncitos (Fig. 3): una vez que se ha producido la adhesion, los

leucocitos van a penetrar en la intima por un mecanismo de diapédesis entre las
uniones de las células endoteliales. Este mecanismo es conocido desde hace mucho
tiempo y para explicarlo los investigadores describieron un tipo de citoquinas
quimio-atrayentes “quimiocitoquinas” (Gu L et al. 1998; Boring L et al. 1998); en el
caso del monocito se trata de la molécula MCP-1 (monocyte chemoattractant

protein-1).

Ya en la intima; el monocito se va a transformar en macrofago “foam cell”
debido a la accion de M-CSF (factor de estimulacion de colonias de macrofagos),
(Clinton S. 1992). Este macréfago va a expresar los receptores “scavenger
receptors” (Fig. 3) y los “toll-like receptors” (Fig. 4), muy importantes en el

desarrollo y progresion de la aterosclerosis.
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Fig. 3 Evolucién de los Monocitos en la aterogénesis.
Tomado de Libby P. (2002).

Estos receptores van a tener funciones distintas; por una parte los “scavenger
receptors” como el SRA y CD36 van a permitir la uniéon de las LDL modificadas y
su internalizaciéon (Libby P. 2002; Peiser L et al. 2002), acumulandose en el
citoplasma del macréfago y dando lugar a lo que conocemos como célula espumosa
“foam cell”. Esta es la célula caracteristica de las lesiones tempranas de
aterosclerosis y se denomina asi por su aspecto al microscopio, debido al acimulo
de gotitas de lipidos en el citoplasma. Por otra parte las células espumosas van a
liberar citoquinas pro-inflamatorias que amplifican la respuesta inflamatoria local en

la lesion.
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Los receptores tipo toll-like (TLR) forman parte de la familia de los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que constituyen la primera linea
defensiva del organismo (inmunidad innata). Los TRLs van a responder a una gran
variedad de ligandos exdgenos, de origen bacteriano o viral, denominados patrones
moleculares asociados a patdogenos (PAMPs): lipopolisacaridos, peptidoglicanos,
lipoproteinas, ADN, etc. y a una serie de ligandos endogenos (DAMPs):
lipoproteinas, material procedente de las células necrdticas como las proteinas de
shock térmico (HSPs). En modelo animal se ha demostrado la relacion entre la
respuesta inmune a HSP 65 y el desarrollo de aterosclerosis (Lamb DJ, Ferns GA.
2002) y también en humanos se ha comprobado como los niveles de anticuerpos
frente a HSP 65 estan relacionados con la progresion de la aterosclerosis en la
cardtida (Xu Q et al. 1993, 2000; Xu Q. 2002). Wick G., junto a este ultimo autor,
ha estudiado la HSP 65 asociada a micobacterias y la HSP 60 asociada a Chlamydia
(Wick G, Xu Q. 1999) y ambas muestran un alto parecido a la HSP 60 enddgena
humana (Perschinka H et al. 2003); sugiriendo una posible reaccion cruzada debido
a la respuesta inmune hacia las HSPs microbianas (Ford PJ et al. 2005a, 2005b;
Linhares IM, Witkin SS. 2010). Esta similitud entre la HSP 60 humana y microbiana
se debe a la presencia de secuencias de aminoacidos similares (Cappello F et al.
2009) y se explica porque los anticuerpos generados frente a la HSP60 bacteriana,
van a dar lugar al desarrollo de autoanticuerpos frente a la HSP humana.
Actualmente se sigue investigando esta via patogénica que implica a las HSP en el
desarrollo de la aterosclerosis (Knoflach M et al. 2005; Epstein SE et al. 2009;
Grundtman C et al. 2011) y como factores de riesgo en la enfermedad
cardiovascular (Novo G et al. 2011, Rizzo M et al. 2011). La HSP60 es una de las
proteinas mas importantes para la supervivencia celular y se encuentra
intramitocondrial, pero debido a una variedad de factores estresantes, se produce una
sobreexpresion de la misma y también podemos encontrarla a nivel
extramitocondrial (citosol, membrana celular y en el espacio extracelular); donde su
papel ya es distinto e interviene en la regulacion de la apoptosis, la induccion de la
inflamacion y en fendmenos de intercomunicacion intercelular (Cappello F et al.

2008). Numerosos estudios muestran una estrecha correlacion entre aterosclerosis y
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altos niveles de HSP60 y anticuerpos anti-HSP60 circulantes (Xu Q et al. 2000;
Xiao Q et al. 2005) y otros su relacion con las enfermedades cardiovasculares
(Hoymans VY et al. 2008; Zhang X et al. 2008). Tanto las proteinas como los
anticuerpos pueden estimular la produccion de citoquinas pro-inflamatorias (Chung
SW et al. 2003; Mandal K et al. 2005). También se ha comprobado que la HSP60
induce la oxidacion celular de las LDL (Kalayoglu MV et al. 1999).

Se ha demostrado que en las placas ateromatosas humanas hay una mayor
expresion de los TRL1, TRL2 y TRL4 y que la mayoria de las células que expresan
TRLs estan activadas (Ohashi K et al. 2000, Edfeldt K et al. 2002). Estas células
activadas, dentro de las que estdn los macrofagos, van a liberar citoquinas
inflamatorias, quimiocitoquinas, radicales de oxigeno y nitrogeno, metaloproteinasas
(MMPs) y otros productos como el FT “factor tisular pro-coagulante” (Wilcox JN et
al. 1989; Drake TA et al. 1989). Por tanto van a jugar un papel muy importante en
las complicaciones tromboticas de la aterosclerosis; ya que las MMPs pueden
degradar la matriz extracelular y crear tension en la capsula fibrosa de la placa y
cuando la placa se rompe el “factor tisular pro-coagulante” va a entrar en contacto
con la sangre y da lugar al inicio de la trombosis. De esta manera se puede
demostrar el nexo de union entre inflamacion arterial y trombosis (Libby P, Simon

DL 2001).

Papel de los Linfocitos (Fig. 5): una vez que se ha producido la adhesion, los

linfocitos por diapédesis se sitian en la intima. Al igual que en el caso de los
monocitos, se van a expresar una serie de quimicitoquinas inducidas por el
interferon-y: son de la familia CXC y concretamente [P-10 (inducible protein-10),
Mig (monokine induced by IFN-y) e I-TAC (IFN-inducible T-cell a-
chemoattractan). Estas van a permitir que se unan a los receptores CXCR3 que
expresan las células T en la lesion aterosclerdtica (Mach F et al. 1999). Ya en la
intima; estos linfocitos T, en su mayoria CD4+, van a reconocer antigenos como la
LDL oxidada (Ox-LDL) y las proteinas de shock térmico (HSPs) de origen
endoégeno o microbiano (Stemme S et al. 1995; Xu Q. 2002). Cuando estos

antigenos se unen a los receptores de los linfocitos, van a permitir la produccion de
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citoquinas que pueden influenciar en el comportamiento de otras células presentes
en la placa de ateroma: si se unen a macrofagos por el complejo CD 154-ligando CD
40 inducen la expresion por parte de estos de FT, MMPs y citoquinas

proinflamatorias.
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Fig. 5 Evolucion de los Linfocitos en la aterogénesis. Tomado de Libby P. (2002).

Por otro lado, igual que en otros tejidos, los linfocitos T-Helper pueden
seguir dos vias de diferenciacion. Una que secreta citoquinas pro-inflamatorias (Th-
1) y otra que secreta predominantemente citoquinas anti-inflamatorias (Th-2). Las
citoquinas que existen en la lesion aterosclerdtica promueven la respuesta de las
células Th-1 mas que las de Th-2 (Frostergard J et al. 1999; Szabo SJ et al. 2003).
Estas van a segregar el interferon-y, activador de los macroéfagos que promueven la
eficacia en la presentacion de antigenos y aumenta la sintesis de las citoquinas pro-
inflamatorias IL-1 (interlequina 1) y FNT-a (factor de necrosis tumoral a);
cerrandose de nuevo el loop inflamatorio y activando las células endoteliales
(Hansson GK. 2001). El interferon-y y FNT-0, pueden también estimular a las
células musculares lisas (SMCs) y a las células endoteliales (Hansson GK, Libby P.

1996).
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Existen factores protectores de la aterosclerosis y estos incluyen las
citoquinas antiinflamatorias interleuquina 10 (IL-10) y factor de crecimiento
transformador B (TGF-B). La respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T se
encuentra en equilibrio por la actuacion de IL-10 y TGF-B y cuando se rompe este
freno se aceleran los fendmenos de aterosclerosis. Se ha comprobado como
mediante terapia génica o inhibicion farmacologica de IL-10 se agrava la
aterosclerosis y aumentan las trombosis coronarias en ratones hipercolesterolémicos
(Mallat Z et al. 1999; Caligiuri G et al. 2003) y como cuando se bloquea la sefal de
TGF- B sobre los linfocitos T; estos muestran un fenotipo que provoca un rapido
desarrollo de la aterosclerosis y de lesiones aterosclerdticas vulnerables ( Robertson

AKL et al. 2003).

Papel de los Mastocitos (Fig. 6): dentro del infiltrado de las placas de

ateroma, constituyen un nimero pequefio, pero su papel puede ser importante debido
a los elementos que segregan en su desgranulacion. Una vez que se ha producido la
adhesion, los mastocitos acceden a la intima gracias a la union de la quimiocitoquina

“Eotaxin” a los receptores CCR3 (Haley KJ et al. 2000).

Ya en la intima va a liberar citoquinas pro-inflamatorias FNT-o y serin-
proteinasas (“tryptase”) que pueden activar la forma de zimdgeno inactivo de las
metaloproteinasas (MMPs) a su forma proteolitica con los consiguientes efectos
sobre la capsula fibrosa de la placa de ateroma, que mas adelante describiremos.
Otra serin-proteasa (“chymase”) puede generar formas activas de la angiotensina
(angiotensina II) y otro elemento que se libera en esta desgranulacion es la heparina
que tiene unos efectos anti-coagulantes y potenciales efectos inhibitorios sobre el
crecimiento de las SMCs, que son de las que derivan practicamente la totalidad del
colageno intersticial de la pared arterial y estan involucradas en el engrosamiento de

la placa de ateroma.

La respuesta inflamatoria e inmune conlleva que una serie de células en la
intima arterial segreguen productos como citoquinas proinflamatorias,
quimiocitoquinas, radicales de oxigeno y nitrogeno, metaloproteinasas (MMPs) y

factor tisular pro-coagulante (FT). También en este momento coexisten esos
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macrofagos cargados de lipidos y que se denominan “células espumosas” que van a
ir acumuladndose y rodeandose de células musculares lisas; constituyendo una placa
de ateroma incipiente. A partir de aqui la placa de ateroma y en si la progresion de la
aterosclerosis va a depender del equilibrio que exista entre los procesos
inflamatorios y los mecanismos antinflamatorios de regulacion. En la placa de
ateroma, las células inmunes activadas van a producir citoquinas inflamatorias
(interferon-y, IL-1 y FNT-a), las cuales inducen la produccion de grandes cantidades
de IL-6. Esta IL-6 induce en el higado la produccion de “reactantes de fase aguda”,
como la proteina C reactiva (PCR), el amiloide sérico A y fibrindgeno; cuya
importancia en el diagnostico clinico veremos mas adelante. Este complejo se ha
denominado “cascada de citoquinas” (Hansson GK. 2005) y debido a la
interconexion que existe entre las distintas citoquinas, podremos realizar un

diagnostico mas exacto del nivel de activacion del proceso inflamatorio.
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Fig. 6 Evolucion de los Mastocitos en la aterogénesis. Tomado de Libby P. (2002).

Los factores metabolicos (hipercolesterolemia y exceso de LDL) pueden
influenciar de una manera directa debido al depdsito de particulas en la intima
arterial y potenciar asi nuevos reclutamientos de células inmunes, perpetuando la
respuesta inflamatoria. En individuos con sindrome metabdlico y obesidad, su
tejido adiposo va a producir citoquinas inflamatorias: FNT-a e IL-6 y “adipoquinas”
(Ieptina, adiponectina y resistina) que influyen en la respuesta inflamatoria (Arner P.
2003).
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1.1.2- Placa de Ateroma y su evolucion

Si analizamos la evolucion de la placa de ateroma, debemos tener en cuenta
que previamente esta la “Estria Grasa”. Lesion formada por un acimulo de células
cargadas de lipidos y situadas en la intima (Stary HC et al. 1994); la mayoria de
estas células son macrofagos derivados de los monocitos y algunos linfocitos T. La
estria grasa predomina en personas jovenes y no causa sintomatologia alguna, puede

progresar hacia la placa de ateroma y eventualmente desaparecer.

La lesién mas caracteristica de la aterosclerosis avanzada es la “Placa de
Ateroma”. Si persisten las condiciones inflamatorias y los factores de riesgo, se van
a ir uniendo al nucleo inicial mas macrofagos cargados de lipidos “células
espumosas”, células inmunes (linfocitos T), lipidos extracelulares procedentes de la
muerte por apoptosis de los macrofagos y detritus; de manera que se va creando un
nucleo lipidico rodeado de células musculares lisas (Ross R, Glomset JA. 1973) y
matriz rica en colageno que constituye la capsula fibrosa de la placa ateromatosa. Al
contrario que en otras especies, en la capa intima de las arterias humanas existen
SMC residentes y se produce un fenomeno de migracion de SMC procedentes de la
capa media y de proliferacion de éstas, en respuesta a mediadores como los factores
de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF). Una de las funciones de estas
células es la produccion de colageno y elastina para mantener la capsula fibrosa y a
esta accion se le considera protectora, ya que por otra parte se ha involucrado a las
SMC en el engrosamiento de la placa de ateroma y progresiva estenosis de la luz

arterial.

Atendiendo a la arquitectura de esta placa, podemos diferenciarlas en “Placa
Ateromatosa Vulnerable” y “Placa Ateromatosa Estable” (Fig. 7). La placa
“vulnerable” se caracteriza por una capsula fibrosa fina, un gran contenido de lipidos
y sobretodo macréfagos y linfocitos T que se van a situar en el hombro de la placa;
zona de crecimiento de la misma. Por el contrario, la placa “estabilizada” presenta
una capsula fibrosa gruesa y un nucleo lipidico reducido. En este sentido vemos que

la placa de ateroma puede evolucionar hacia una placa vulnerable o hacia una placa

11
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estabilizada y ello va a depender de la “remodelacion dinamica” que sufre, es decir,

del equilibrio entre la sintesis y degradacion de la matriz extracelular.
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Fig. 7 Evolucién de la Placa Ateromatosa. Adaptado de Libby P. (2002).

Para entender esta “Remodelacion Dinamica” (Fig.8, Libby P. 1995)

tenemos que situarnos en el nicleo de la placa ateromatosa recordando las células
inflamatorias y sus mediadores. Uno de ellos es el interferon-y, secretado por los
linfocitos T activados, que va a inhibir a las SMCs en la sintesis de colageno tipo I y
IIT (Amento et al. 1991) y por tanto favorece que se cree una capsula mas delgada y
con menos resistencia mecanica. Por otra parte, el interferon-y estimula a los
macrofagos que van a liberar colagenasas intersticiales (Gallis et al. 1994, Sukhova
GK et al. 1999) pertenecientes a la familia de las metaloproteinasas (MMPs):
Colagenasa intersticial (MMP-1), Gelatinasa A (MMP-2) y Estromelisina-1 (MMP-
3). Solo un numero limitado de colagenasas intersticiales puede comenzar la
proteolisis de las cadenas de colageno, para que después actien las gelatinasas
continuando con el catabolismo del colageno. En extractos de ateroma se han
encontrado aumentadas las formas activas de dos gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) y

de la Estromelisina -1 (MMP-3) (Henney AM et al. 1991).
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Fig. 8 Remodelacion Dinamica. Adaptado de Libby P. (1995).

Dependiendo de que predominen o no los procesos inflamatorios, la placa se
desarrolla hacia una u otra forma. Si predominan los procesos inflamatorios y no
existe un equilibrio entre la sintesis y degradacion del colageno se ira formando una
“Placa Vulnerable”, que por sus caracteristicas estructurales estard mas predispuesta
a la ruptura de la capsula fibrosa y por tanto al fenémeno de la trombosis. También
podemos ver como una placa vulnerable se transforma en una “Placa Estable” y esto
acontece cuando se mejoraran los factores de riesgo: disminuye la LDL,
angiotensina II, estress oxidativo, presion sanguinea y aumenta la HDL; son
situaciones que mejoran el contexto inflamatorio de esa placa ateromatosa (Libby P,

Aikawa M. 2002).

Seglin el concepto tradicional, los factores de crecimiento liberados por los
macrofagos estimulan la proliferacion de SMC, se crea mas matriz extracelular y la
lesion va creciendo y disminuyendo el calibre da la luz arterial, llegando un
momento en el que se dan manifestaciones clinicas como la angina de pecho
inestable o el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, mediante estudios
angiograficos, se ha visto que la mayoria de las lesiones culpables de un infarto no
provocaban estenosis que limiten el flujo sanguineo en las arterias coronarias (Falk
et al. 1995). Este echo se explica por el denominado “engrosamiento

compensatorio” en el cual el engrosamiento de la placa de ateroma se da hacia el
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exterior de la arteria, permitiendo que se mantenga el calibre de la luz arterial.
También mediante estudios angiograficos (Bruschke AV et al. 1989; Yokoya K et
al. 1999) se pudo comprobar como muchas de las lesiones coronarias desarrollaban
estenosis discontinuas y como la mayoria de las mismas progresaban de forma
brusca mas que de una manera suave y progresiva. Otros estudios (Davies MJ. 1996;
Virmani R et al. 2002 ) indican que la “disrupcion fisica” de la placa va a dar lugar a

trombosis y esto promueve la progresion discontinua de las lesiones ateromatosas.

Disrupcion de la Placa Ateromatosa: se puede producir por tres

mecanismos; erosion superficial, disrupcion de los microvasos y rotura de la capsula

fibrosa que envuelve la placa.

» FErosion Superficial, son areas microscopicas de descamacion de células
endoteliales que dejan al descubierto el colageno subendotelial y el factor de Von
Willebrand y por tanto favorecen la adhesion y agregacion plaquetaria, dando lugar
a la formacion de trombos. Este fendmeno es asintomatico la mayoria de las veces,
pero puede suponer una cuarta parte de las causas de la trombosis coronaria (Libby

P. 2002).

» Disrupcion de los Microvasos (De Boer OJ et al. 1999, Virmani R et al.
2005); en la placa de ateroma se produce un fendmeno de neoangiogénesis que va a
dar lugar a la formacion de pequefios y fragiles vasos. Estos vasos sufren roturas que
dan lugar a hemorragias intraplaca y a pequefias trombosis; se genera trombina que
es un potente estimulo para la proliferacion y migracion de las SMC y también
estimula a las plaquetas para liberar el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), potenciando atn mas la proliferacion y migracion de las SMC.
Otro factor que liberan las plaquetas activadas es el factor de crecimiento  (TGF-
B), que es el estimulo mas potente para la sintesis de colageno por parte de las SMC.
Por tanto, una microhemorragia permite que la placa de ateroma siga

desarrollandose.

» Rotura de la Cdpsula Fibrosa;, debe de existir un equilibrio entre los

mecanismos que permiten la formacion de colageno y la degradacion del mismo.
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Anteriormente veiamos como se produce la “remodelacion dindmica” y como en la
zona del hombro de la placa (Jonasson L et al. 1986; Stary HC et al. 1995), zona de
crecimiento de la misma, donde predominan las células inflamatorias con todos su
mediadores; se va a dar un desequilibrio que lleva al debilitamiento de la capsula
fibrosa y a su rotura. Cuando esto se produce, se pone en contacto el FT liberado por
los macrofagos activados con proteinas de la coagulacion que circulan en el torrente
sanguineo y entonces se produce el trombo. Este mecanismo, cuando dicho trombo
es un trombo oclusivo, es el responsable de las tres cuartas partes de los infartos
agudos de miocardio (Libby P. 2002). Otros autores afirman que la ruptura de la
placa es detectable en un 60-70% de los casos (Falk E et al. 1995).

Cuando predominan los mecanismos fibrinoliticos se va a producir un
trombo mural, mas limitado y no va a ocluir la luz del vaso arterial. Durante la
curacion se va a ir reabsorbiendo el trombo y debido a los factores liberados (PDGF
y TGF- B) se realiza una reparacion a consta sobre todo de tejido fibroso. De esta
manera, la mayoria de las veces sin dar sintomatologia clinica, va progresando la

placa de ateroma y en este caso si produce una disminucion de la luz arterial (Fig.7).

Desde la estria grasa, lesion susceptible de desaparecer, hasta cualquiera de
las formas de placa: placa vulnerable, placa estabilizada y placa fibrosa; van a existir
unos factores de riesgo condicionantes y un estado inflamatorio coadyuvante que
determinaran la evolucion de la placa de ateroma y por ende sus diferentes

manifestaciones clinicas, que mas adelante analizaremos.
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1.1.3- Factores de Riesgo de la Aterosclerosis

Hoy se sabe que ciertas personas estdn predispuestas a padecer
aterosclerosis y una de sus complicaciones, el infarto agudo de miocardio. Los
factores de riesgo de aterosclerosis, lo son a su vez de la Enfermedad
Cardiovascular. En este sentido hablariamos de Factores Genéticos (‘“Factores no
Modificables”), a los que se suman los Factores Ambientales (“Factores
Modificables”); siendo estos Ultimos muy importantes, cuando no fundamentales.
Estos factores ambientales se pueden controlar y tratar, dindonos la oportunidad de
prevenir la aterosclerosis y sus complicaciones; a ellos se atribuyen casi el 75% de
las enfermedades cardiovasculares. Ambos son lo que denominamos “factores de
riesgo” y van a determinar que una persona sea mas o menos susceptible de padecer
dichos eventos, ya que los factores de riesgo se potencian entre si. Cuando se
presentan varios de estos factores de riesgo, aumenta la incidencia primaria de la
aterosclerosis, manifestandose a una edad temprana y una vez que se producen
manifestaciones clinicas; estos factores van a contribuir a acelerar su progresion

(Fuster V. 1992a). Todos ellos se engloban en los denominados “factores de riesgo

tradicionales” que se han ido describiendo en el “Framinghan Heart Study”
(Dawber ThR. 1950); un estudio cardiovascular que comenz6 en la ciudad de
Framinghan (Massachussets) en 1948 con 5.209 sujetos adultos y que en la

actualidad esta en su tercera generacion de participantes.

A estos factores de riesgo tenemos que sumarle los denominados “factores

de riesgo emergentes”’; fruto de nuevas investigaciones y del intento de explicar el

porcentaje de infartos (aproximadamente un 30%) que no se deben a los factores de

riesgo tradicionales o clasicos.

Factores No Modificables (Genéticos)

» Edad; aunque el inicio de la aterosclerosis puede comenzar en edades muy
tempranas de la vida (“estria grasa”, Stary HC et al. 1994) y a partir de aqui seguir la
evolucion que ya hemos descrito o abortarse el proceso. Es cierto que sus

manifestaciones clinicas y mas concretamente la complicacion del IAM, se hace mas
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evidente a partir de la quinta década de la vida. Si dividimos por sexo, en los
varones a partir de los 45 afios comienza a aumentar la tasa de presentacion de

sindromes coronarios agudos (SCA) y en las mujeres a partir de los 55 afios de edad.

» Sexo; los varones sufren con mas frecuencia TAM y también su tasa de
mortalidad es mayor que la de las mujeres (Hochman JS et al. 1999; Magurrat J et
al. 2006). Este dato se corrobora cuando valoramos mujeres premenopausicas, ya
que el riesgo de sufrir un IAM aumenta después de la menopausia (Libby P. 2005).
Los estrogenos tienen un efecto protector y frenan el avance de las lesiones
aterosclerdticas (Humphrey LL et al. 2002; Hodis HN et al. 2002); debido a su
accion sobre el perfil de las lipoproteinas (aumenta el catabolismo de las LDL y la
recaptacion hepatica de las HDL), a su efecto vasodilatador (estimulan la sintesis de
oxido nitrico sintetasa) y a estimulacion de la produccion de colageno tipo I y III
que va a permitir el engrosamiento de la capa externa y media de la pared arterial.
También se ha observado como los estrégenos reducen el proceso de oxidacion de
las LDL, lo cual implica una menor expresion de moléculas de adhesion del

endotelio (VCAM-1).

» Antecedente Familiar; las personas con un pariente directo que ha sufrido
cardiopatia isquémica tienen mas probabilidades de sufrirla ellos. Concretamente el
riesgo aumenta a partir de los 55 afios de edad en los varones y de los 65 en las

mujeres.

» Enfermedades Metabdlicas de origen Genético; en este apartado incluimos
la Hipercolesterolemia Familiar y la Diabetes tipo 1. Ambas tienen el mismo efecto
que la diabetes tipo 2 del adulto y la dislipemia no hereditaria; mecanismos de

accion que veremos mas adelante.

Factores Modificables (Ambientales)

» Dislipemia; muchas evidencias en la literatura cientifica han demostrado que
el trastorno en el metabolismo de los lipidos supone un riesgo en cuanto al
padecimiento de aterosclerosis y sus complicaciones. En general se habla de un

exceso de Colesterol, aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
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disminucioén de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de hipertrigliceridemia.
Debemos de analizar de forma individualizada cada uno de los factores que pueden
suponer una dislipemia; el exceso de LDL (lipoproteinas de baja densidad) conlleva
una mayor riesgo coronario (Libby P. 2005). Las HDL tienen una funcién protectora
cuando se encuentran en niveles altos (Libby P. 2001; Barter P et al. 2007); por
tanto niveles bajos de las mismas suponen un riesgo coronario y se ha comprobado
que el habito tabaquico, la obesidad y el sedentarismo reducen los niveles de HDL.
La Hipertrigliceridemia provoca una disminucion de las concentraciones de
apolipoproteina A-1 y ello supone una disminucion del las HDL. Una de las
variables de este perfil lipidico es el Indice Aterogénico (CT/HDL) y esta
considerado un buen predictor de riesgo cardiovascular (Després JP et al. 2000).
Dependiendo del perfil lipidico que tengamos, vamos a estar en mayor 0 menor
riesgo coronario y la mayoria de estrategias para disminuir este riesgo se centran en
la disminucion de lipidos (Kreisberg RA, Oberman A. 2002; Pasternak RC et al.
2002).

» Diabetes Mellitus; junto con el anterior es uno de los factores de riesgo mas
importantes y se dice que el riesgo de muerte por un IAM es cuatro veces mayor en
un paciente diabético frente al que no lo es (Sanchez-Recalde A, Carlos Kaski J.
2001). En la diabetes las proteinas glicosiladas van a permitir la oxidaciéon de las
LDL y con ello aumentara la disfuncion endotelial y el desarrollo de la
aterosclerosis. Ademas, el fenomeno de la resistencia a la insulina tiene un efecto
protromboético debido a los niveles aumentados de fibrindgeno y del péptido PAI-1

(Libby P et al. 2002; Beckman JA et al. 2002; Libby P. 2005).

» Hipertension Arterial; es un factor que aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular en un 27% y a su vez potencia otros factores de riesgo como son la
obesidad y la diabetes (Lip GY et al. 1999; Libby P. 2005). Son varios los
mecanismos por los que act@ia la presion arterial elevada, tanto sistélica como
diastolica, provoca una erosion superficial del endotelio que conduce a la
modificacion de la permeabilidad endotelial y al inicio de la lesion ateromatosa. En

los sujetos hipertensos, la respuesta vascular al oxido nitrico esta disminuida y ello
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conlleva una mayor adhesion de monocitos al endotelio vascular y mayor formacion
de radicales libres de oxigeno; también existe un aumento de la actividad de la
enzima lipooxigenasa de las SMCs, con el consiguiente aumento de la oxidacion de

las LDL y perpetuacion del proceso inflamatorio.

» Tabaquismo, el habito de fumar aumenta de dos a tres veces el riesgo de
morir por eventos coronarios (Nyboe J et al. 1991; Tverdal A et al. 1993; Rea TD et
al. 2002) y el riesgo aumenta de manera directa con el nimero de cigarrillos
consumidos al afio. En los fumadores se ven mayores concentraciones plasmaticas
de VCAM-1 e ICAM, de fibrindgeno, de PCR y de moléculas que facilitan la
adhesion plaquetaria (Njolstad I et al. 1996; Haidi HA et al. 2005, Libby P. 2005).
Ademas de verse potenciada la disfuncion endotelial y la formacion de trombos
plaquetarios, el tabaco potencia la oxidacion de las LDL y reduce las

concentraciones plasmaticas de HDL.

» Obesidad e Inactividad Fisica; se ha comprobado que el aumento de peso o
mas concretamente el aumento del indice de masa corporal (IMC) y sobretodo
cuando la distribucion de la grasa corporal es de tipo centripeta o abdominal,
supone un mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria. Se especula si por si sola
la obesidad contribuye a tal aumento del riesgo (factor de riesgo independiente) o se
debe a su interrelacion fisiopatologica con otros factores de riesgo como la
resistencia a la insulina, diabetes, hipertension arterial o la inactividad fisica (Libby
P et al. 2002). También es cierto, que el tejido adiposo va a sintetizar citoquinas
inflamatorias (FNT-a e IL-6) y por si solo promueve la inflamacion y progresion

de la ateromatosis (“cascada de citoquinas”, Hansson GK. 2005).

» Estrés Emocional; existe un mayor riesgo de sufrir un IAM en personas
sometidas a mayor estrés. Cada individuo va a responder de forma individual a un
estimulo externo y esto conlleva la dificultad de dar peso al estrés como factor de
riesgo cardiovascular. En 1957; Rosenman y Friedman del Hospital Monte Sinai;
describieron un estilo de comportamiento que denominaron “Conducta tipo A”,
cuyas caracteristicas son: impaciencia, irritabilidad, siempre tiene prisa, estilo

dominante y autoritario, dificultad para conocer y expresar las emociones, actitud
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hostil y competitiva, gran implicacion en el trabajo con tendencia a la actividad
permanente, preocupacion por el rendimiento y los resultados finales sin disfrutar de
la actividad mientras se realiza y pocos intereses y relaciones personales al margen
del trabajo. Pues bien, estas personas tienen 2,5 veces mas probabilidades de sufrir
una angina de pecho o un IAM y este factor de riesgo es independiente de otros

como el tabaco, la hipertension arterial y la obesidad.

Todos estos factores de riesgo son los denominados factores de riesgo
tradicionales o clasicos, a los cuales se les atribuye el 70% de las complicaciones
cardiovasculares. Pero segun distintos autores (Poulter N. 1999; Ortega L et al.
2001; Suarez Fernandez C. 2003), existe entre un 30-40% de personas que sufren
aterosclerosis y sus complicaciones y no presenta ninguno de estos factores
tradicionales. De aqui surge la investigacion sobre nuevos factores de riesgo y estos

son los que a continuacion describimos.

Factores Emergentes

» Hiperhomocisteinemia; el aumento de la homocisteina en sangre es
multifactorial, debiendose a un aumento en la ingesta de metionina (bananas,
cereales), a una reduccion del metabolismo y a alteraciones genéticas o
medicamentosas. Algunos de los mecanismos de la homocisteina implicados en la
aterosclerosis serian: dafio endotelial directo por denudacion de células endoteliales,

altera la adhesividad plaquetaria y disminuye la produccion de oxido nitrico.

» Trastornos de la Coagulacion; teniendo en cuenta el equilibrio entre
coagulacion y fribrinolisis, estariamos hablando de casos en los que existe una
elevacion de la concentracion de fibrindgeno y otros del inhibidor del activador del

plasminogeno-1(PAI-1).

» Infecciones Crénicas; mnos referimos a infecciones por Chlamydia
Pneumoniae, Helicobacter pylori y a la Periodontitis. Mas adelante veremos que el
nivel de evidencia es distinto en cada una de estas entidades y como nexo de unién

tenemos la inflamacion que conllevan estos procesos.
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Para poder entender el riesgo que tiene una persona de padecer
aterosclerosis y sus complicaciones, se han estudiado distintos biomarcadores, como
la proteina C reactiva (PCR), IL-6, IL-1, VCAM-1 e ICAM-1, lipoproteina a y
homocisteina. De todos ellos la PCR e IL-6 son las que presentan una asociacion
mas clara con la presencia de aterosclerosis (Libby P. 2005) y otros autores han
relacionado la presencia de estos biomarcadores con el riesgo relativo de sufrir

futuros eventos cardiovasculares (Fig. 9, Ridker PN et al. 2000).

Fig. 9 Biomarcadores de Riesgo Cardiovascular.
Adaptado de Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. (2000).

Asi se observa como la PCR ultrasensible (hs-CPR) y esta asociada a bajos
niveles de HDL, suponen un riesgo relativo entre 4 y 6 veces de padecer un evento
cardiovascular. Este estudio se realizd en mujeres y se tuvieron en cuenta los
distintos biomarcadores para valorar la capacidad predictiva de cada uno de ellos. La
hs-CPR ha sido ampliamente estudiada (Blake GJ, Rdiker PM. 2001) y se considera
como uno de los biomarcadores que mas informaciéon nos puede dar en cuanto a la

prediccion de enfermedades cardiovasculares.

Este mismo autor (Ridker PM et al. 2000) en otro articulo analiza una de las
citoquinas (IL-6) que juega un papel importante en los primeros estadios de la
aterosclerosis y llega a concluir que niveles elevados de IL-6 en hombres
aparentemente sanos, estd asociado a un mayor riesgo de sufrir futuros infartos

agudos de miocardio.
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1.2.- SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA)

1.2.1- Cardiopatia Isquémica

El Sindrome Coronario Agudo (SCA) incluye una serie de cuadros clinicos
caracterizados por una isquemia miocardica aguda. El musculo cardiaco, miocardio,
necesita un aporte continuo de sangre arterial que suministra el oxigeno y nutrientes
necesarios para su funcionamiento. Los vasos encargados de ello son las arterias
coronarias, los dos troncos principales son la “Arteria Coronaria Izquierda” que
supone el 70% de la irrigacion del ventriculo izquierdo y la “Arteria Coronaria

Derecha” que supone el restante 30%; ambas emergen de la Aorta (Fig. 10).

Arterias Coronarias del Corazén

Arteria Coronaria
|zquierda

Circunfleja

Fig.10 Arterias Coronarias. Tomado de
gsﬂ:‘ http://www.rush.edu/spanish/sadult/cardiac/arteries.
(Rush University)

Diagonales
Arteria
Coronaria
Derecha
Descendente
Anterior
lzquierda
Marginal Aguda
Descendente Posterior

La distribucion de cada una de estas arterias es la siguiente:

I. Arteria Coronaria Izquierda; parte del seno coronario izquierdo, su tronco

(TCI) es corto y se divide en dos ramas: Arteria Descendente Anterior (DA) y
Arteria Circunfleja (CX). La DA emite ramas hacia la pared libre del ventriculo
izquierdo y hacia el septum interventricular, llegando a la punta del corazén y
subiendo unos cuantos centimetros por el surco interventricular posterior. La CX se
dirige hacia el borde externo del ventriculo izquierdo y desde ahi hacia la punta del

corazon. A veces esta arteria puede dar la rama Descendente Posterior (“dominancia
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izquierda™) e irrigar la pared diafragmatica y el septum posterior. En conjunto la
Arteria Coronaria Izquierda va a vascularizar la cara anterior, el septum anterior y la

pared lateral del ventriculo izquierdo.

II. Arteria Coronaria Derecha; nace en el seno coronario derecho, se desvia

hacia la derecha y discurre por el surco interventricular derecho hasta la zona donde
se cruzan el surco auriculoventricular e interventricular posterior. Es aqui donde da
dos ramas terminales: Arteria descendente Posterior (DP, “dominancia derecha”) y
Arteria Posterolaetral (PL). En su conjunto la Arteria Coronaria Derecha va a irrigar
la cara posterior y diafragmatica del ventriculo derecho e izquierdo y parte del

septum interventricular.

La isquemia miocérdica surge cuando el aporte sanguineo es inadecuado a
las necesidades del miocardio. Y la causa mas comin de obstruccion de las arterias
coronarias es la formacion de un trombo sobre la placa de ateroma vulnerable rota
(Patel VB, Topol EJ. 2002; Hansson GK. 2005). Dependiendo del tamafio del
trombo, puede darse una obstruccion total o subtotal de la arteria coronaria en
cuestion. Si es subtotal y la isquemia es transitoria, aparecera un cuadro de angina de
pecho. Por el contrario; cuando es total y se prolonga en el tiempo da lugar a un
infarto agudo de miocardio (IAM) y lleva a la necrosis miocardica. En la primera
hora se va a producir necrosis en el subendocardio; si la oclusién se mantiene; a
partir de la tercera hora se afecta hasta el tercio medio de la pared cardiaca y ya la
necrosis transmural se observa a partir del tercer dia. Un infarto de este tipo, a la
larga, puede ser causa de insuficiencia cardiaca, aneurisma ventricular y arritmias.
El infarto de miocardio afecta principalmente al ventriculo izquierdo, aunque
cuando afectan a la cara diafragmatica; entre el 25-40% comprometen el ventriculo

derecho.

La clinica del infarto se caracteriza por dolor retroesternal agudo, opresivo
y con sensacion de muerte inminente, que puede irradiarse a cuello, mandibula,
brazo izquierdo o ambos brazos. Generalmente dura mas de 30 minutos, pudiéndose
prolongar por varias horas, aparece en reposo o durante el esfuerzo fisico y no se

alivia con el reposo o vasodilatadores. Va acompanado de una respuesta adrenérgica
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por la liberacion de catecolaminas, que se manifiesta con taquicardia sinusal,
aumento de la presion arterial, palidez y diaforesis fria. Cuando el infarto afecta
mayoritariamente a la cara diafragmatica, se produce una reaccion vagal por la
liberacion de acetilcolina y se manifiesta con bradicardia, bajo gasto cardiaco,
vasodilatacion periférica con hipotension arterial, salivacion excesiva y

frecuentemente con broncoespasmo.

1.2.2- Epidemiologia de las Enfermedades Cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas comun de muerte en
todo el mundo, en paises con altos ingresos supone un 40% de los decesos y en
aquellos con ingresos bajos 0 medianos un 28%. Se prevé que a nivel mundial para
2030, con una poblacion aproximada de 8200 millones, el 32,5% de los decesos se
deban a enfermedades cardiovasculares y de estos el 14,9% en varones y el 13,1%
en mujeres, sean debidos a cardiopatia coronaria.

En Estados Unidos, cada afio, 650.000 pacientes presentan un IAM nuevo
y 450.00 un infarto recurrente; mas del 50% fallecen antes de llegar al hospital y
aunque la mortalidad ha disminuido en un 30% en los ltimos 20 afios, debido a las
nuevas estrategias de tratamiento, uno de cada 25 que sobrevive a la hospitalizacion,
fallece en los 12 meses siguientes (Harrison Principios de Medicina Interna. 17¢
edicion: http://www.harrisonmedicina.com).

En Espafia las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte , provocando 124.00 muertes al afio (32% de los fallecimientos totales).
Cada afio 68.500 personas sufren un IAM y el 30% (20.500) de las mismas fallece
(INE 2009). Los estudios prospectivos sobre la incidencia de las ECV son escasos
en nuestro pais. La cardiopatia isquémica sigue predominando en varones, aunque a
expensas del infarto agudo de miocardio, ya que la incidencia de angina en mujeres
es similar (Baena-Diez JM et al. 2010). La enfermedad isquémica del corazon
constituye la tercera causa de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad

(AVAD) y en los varones la primera (Alvarez E et al. 2004).
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1.2.3- Clasificacion del SCA

El denominado Sindrome Coronario Agudo incluye una serie de entidades
clinicas bien diferenciadas entre si (Fig. 11): angina inestable (Al), infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) y la muerte subita (Anderson JL et al.
2008).

SCA
SCASEST SCACEST (IAMCEST)
Sindrome Coronario Agudo sin Sindrome Coronario Agudo con
elevacion del ST elevacion del ST
Al IAM sin onda Q IAM
Angina Inestable (IAMSEST) con onda Q

Fig. 11 Clasificacion del SCA. Adaptado de Anderson JL et al. (2008).

Se distinguen: el sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) y el sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST). Esta division hace referencia a las caracteristicas que presenta el ECG
en cada uno de los cuadros clinicos, en concreto al segmento ST. Cuando se produce
una oclusion trombotica total y mantenida de una arteria coronaria, la isquemia
resultante va a dar como manifestacion electrocardiografica una elevacion del
segmento ST y esto supone que estamos ante un SCACEST. En otros casos, donde
la oclusion es subtotal, los signos electrocardiograficos son: depresion del segmento
ST, inversion de la onda T o no produce cambios en el ECG; en esta situacion
estariamos ante un SCASEST que suponen un 52-57% de todos los SCA. Es
importante establecer, desde el comienzo de los sintomas clinicos, a cual de los dos
grandes grupos pertenece el paciente con SCA; pués la terapéutica a emplear es
distinta en cada uno de ellos (Aros F. 2005; Bertrand M, King S. 2006). Un

SCACEST requiere reperfusion inmediata mediante tratamiento fibrinolitico o
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intervencion coronaria percutanea (ICP); sin embargo en el caso de SCASEST se

debe optar por una terapia antitrombotica y antiisquémica.

Segln su presentacion clinica, manifestaciones electrocardiograficas y la

presencia de biomarcadores; podemos distinguir los siguientes cuadros clinicos:

» Angina Inestable (Al); paciente con dolor toracico agudo, de una duracion
generalmente inferior a 10 minutos y que aparece en reposo o esfuerzo minimo. En
el ECG no se evidencia una elevacion del segmento ST y no se detectan marcadores
de necrosis miocardica (Troponinas cardiacas T e I, fraccion MB de cretina-kinasa

CK-MB)

» IAM sin onda Q (IAMSEST); paciente con las caracteristicas clinicas que ya
definiamos para un infarto agudo de miocardio. En el ECG sigue sin evidenciarse la
elevacion del segmento ST, aunque se ven cambios sugerentes de isquemia aguda:
descenso del segmento ST, inversion de la onda T; y a veces sin cambios en el ECG.
En este caso la isquemia causa una lesion miocardica y ello se ve reflejado con la
elevacion de los marcadores de necrosis antes mencionados (Anderson JL et al.

2008).

» IAM con onda Q (IAMCEST); paciente con las mismas caracteristicas que el
anterior. Pero que desde el inicio se aprecia elevacion persistente (mas de 20
minutos) del segmento ST y la mayoria desarrolla un IAM con onda Q debido a la
oclusion coronaria aguda total; aunque hoy muchos de estos SCACEST no

evolucionan hasta ese punto gracias a la terapia de reperfusion.
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1.2.4- Fisiopatologia del SCA

El fenomeno princeps del SCA es la formacion de un trombo sobre una
placa ateromatosa que ha sufrido una ruptura (Davies MJ. 1996; Falk E. 2006).
Podemos decir que el mecanismo fisiopatoldogico comun a todos los cuadros clinicos
que componen el SCA es la ruptura o erosion de la placa ateromatosa y
dependiendo del tamafio del trombo y grado de vasoconstriccion, la oclusion

coronaria sera total o subtotal y dara lugar a un cuadro clinico diferente.

Para entender la fisiopatologia del SCA debemos de recordar una serie de

conceptos ya vistos anteriormente y que ahora resumiremos:

L.- Componentes de la placa ateromatosa; el nicleo de dicha placa esta
compuesto en su mayor parte por lipidos y células inflamatorias (en su mayoria
macrofagos activados “foam cell” y Linfocitos T) con una serie de productos
liberados. De todos ellos, tenemos que tener en cuenta el FT “factor tisular pro-
coagulante”, las metaloproteinasas (MMPs), ambos liberados por los macrofagos
activados (Libby P, Simon DI. 2001) y el interferon-y liberado por los Linfocitos T
activados. Las MMPs degradan el colageno y el interferon-y inhibe la sintesis de
colageno I y III por parte de la SMCs (Amento et al. 1991). Esta situacion se
produce cuando predominan los procesos inflamatorios y dan lugar a la placa
vulnerable, caracterizada por una capsula fibrosa fina, gran contenido de lipidos y
células inflamatorias activadas; caracteristicas que la hacen mas susceptible de sufrir

una rotura.

IL- Disrupcion de la placa ateromatosa; puede ocurrir una erosion
superficial (Libby P. 2002) que va a dejar al descubierto el colageno subendotelial y
el factor de Von Willebrand, lo cual promueve una adhesion y agregacion
plaquetaria. En este caso se observa la trombosis superpuesta a la placa y la imagen
que nos da no refleja una disrupcion fisica como tal, suponen el 25% de las

trombosis coronarias. El otro fendmeno es la rotura de la capsula fibrosa (Fig.12),

que representa el 75%, y su presentacion implica poner en contacto con el torrente
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sanguineo todo el material protrombotico que contiene la placa ateromatosa:

fosfolipidos, FT y moléculas de adhesion plaquetaria (Hansson GK. 2005).

Fig. 12 Ruptura de la placa de ateroma.
Adaptado de Hansson GK. (2005).

En la anterior figura podemos observar como la rotura de la capsula fibrosa
permite la extravasacion del material protrombdtico a la luz arterial y como el
trombo se forma alrededor de ese material; lo cual sugiere que la rotura de la placa
ateromatosa precede a la trombosis. Si actian adecuadamente los mecanismos
fibrinoliticos se va a producir una oclusion subtotal, siendo el cuadro menos grave.
Por tanto, el cuadro va a depender del equilibrio entre los mecanismos tromboéticos y

fibrinoliticos.

Para entender porque en unos pacientes se produce la trombosis y en otros
no llega a desarrollarse o lo hace en menor grado, tenemos que tener en cuenta por
un lado los fendmenos de trombosis (Fig. 13, Fuster V et al. 1990): agregacion

plaquetaria y activacion de la coagulacion y por otro el fenomeno de la fibrinolisis.

L. Agregacion plaquetaria; el primer paso es la activacion plaquetaria que se
produce por la liberacion al torrente sanguineo de coldgeno y trombina, conllevando
la expresion de glicoproteinas de superficie (GP). Las plaquetas se van a unir por un
lado al factor Von Willebrand y al colageno a través de los receptores GPIb y GPla;
y al fibrindgeno mediante los receptores GPIIb y GPIlla, formandose puentes entre

las plaquetas y el fibrindgeno que a su vez permite la agregacion de mas plaquetas.

28



Introduccién

Este circuito se va a perpetuar, estimulandose las plaquetas adyacentes que junto a la
formacion de la malla de fibrina van a formar el denominado trombo blanco (trombo
plaquetario). Otras vias de activacion de las plaquetas son las reguladas por el
adenosin difosfato (ADP) procedente de la hemdlisis de eritrocitos y por el

tromboxano A, (TXA,).
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Fig. 13 Agregacion Plaquetaria / Sistema de Coagulacion.
Tomado de Fuster V et al. (1990).

II. Sistema de Coagulacion; uno de los productos que se liberan al romperse la
placa ateromatosa es el FT o tromboplastina tisular. Este factor tisular va a activar el
Factor X de la coagulacion, que es el que transforma la protrombina en Trombina.
Trombina que por un lado estimula a las plaquetas y favorece el reclutamiento de las
mismas y por otro modula la transformacion de fibrindgeno en Fibrina, sustancia

fundamental para la estabilizacion del trombo plaquetario.

III. Fibrinolisis; implica la disolucion de las mallas de fibrina y por tanto la
destruccion de los trombos. La Plasmina; es la enzima que degrada la fibrina y
procede del plasminogeno, siendo necesario el concurso del activador tisular del
plasmindgeno (t-PA). Existen inhibidores del activador tisular del plasmindgeno
(PAI-1 y PAI-2), que van a se secretados por las células endoteliales en un entorno
inflamatorio y por tanto favorecedor de la coagulacion. Este echo se ve reflejado en

la accion que tienen las citoquinas: la IL-1 estimula la produccion de PAI-1 y sin
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embargo la IL-4 estimula la produccion de tPA por parte de los monocitos (Haidi

HA et al. 2005).

Dependiendo del equilibrio que se de entre la formacion del trombo y la
fibrinolisis, vamos a tener una evolucion diferente del mismo (Fig. 14) y las
manifestaciones clinicas también seran distintas. Una vez que se ha roto la placa,
esta puede quedar sellada, que el trombo quede incluido en ella y permita el
crecimiento de la misma. Pero por lo general se produce un trombo mural, que
ocupa parte de la luz arterial y de la intima y que puede pasar asintomatico o dar un
SCASEST (angina inestable o IAMSEST) debido a la reduccion transitoria o parcial
del flujo sanguineo. Por ultimo se puede producir una trombosis oclusiva total que

dara lugar a un SCACEST (IAMCEST) o la muerte subita.

e —————
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1.2.5- Estratificacion del Riesgo en el SCA

La decision terapéutica es distinta segin nos encontremos ante un
SCASEST o SCACEST vy de ella depende la evolucion del cuadro clinico. También
hay que tener en cuenta patologias asociadas, si el paciente tiene antecedentes de
cardiopatia isquémica; en definitiva cada caso puede tener una evoluciéon muy
distinta y es necesario aunar criterios de actuacion en el momento agudo de
presentacion del cuadro y en la posterior planificacion de su seguimiento
(prevencion secundaria, como puede ser la rehabilitacion cardiaca y controles
rutinarios). Estas decisiones conllevan por un lado el uso racional de los recursos
médicos: muchos de los SCASEST reciben el alta médica de manera precoz, otros
pasan desapercibidos (con las implicaciones medico-legales que ello supone) y
existen cuadros clinicos sospechosos de SCASEST que implican poner en marcha
toda la cadena de diagnostico, sin serlo realmente. El correcto diagnostico supone
conocer de antemano la evolucion que va a tener cada paciente y asi poder optimizar

los recursos sanitarios.

Un ejemplo de esta diatriba lo tenemos en los indices de mortalidad de
pacientes con SCACEST, comparandolos con los que sufren un SCASEST (Bassand
JP et al. 2007). En el momento del ingreso, la mortalidad es mas alta en el
SCACEST; a los 6 meses se igualan y pasa a ser mas alta la del SCASEST en el

seguimiento a largo plazo de los que sobreviven.

Por tanto, es necesario realizar una estratificacion del riesgo y ello se lleva a
cabo mediante la creacion de los SCORE. Estos estdn basados en variables
epidemiologicas, clinicas, electrocardiograficas, bioquimicas y angiograficas; que
analizadas en conjunto nos permiten situar al paciente en cuanto a diagnostico,
decision terapéutica y prondstico-evolucion. Como ejemplo de estos SCORE,
citaremos: TIMI Risk Score (Antman EM et al. 2000) y GRACE Risk Score (Fox
KA et al. 2006). Cada una de estas escalas de riesgo y alguna mas que no hemos
citado, han ido sufrido actualizaciones y modificaciones que deben ser validadas;

tenemos que tener en cuenta sus distintas caracteristicas para darles un correcto uso
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clinico, si bien es cierto que en términos generales han mejorado la estratificacion de

los pacientes con SCASEST.

Algunas de las variables que conforman las anteriores escalas de riesgo,

estan presentes en nuestro estudio y son:

» Fraccion de Eyeccion (FE); es la medida que se usa para valorar la
disfuncion del ventriculo izquierdo. Uno de los factores prondstico de la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con SCA es la funcion del ventriculo
izquierdo (Bassand JP et al. 2007). Asi una FE 25% (funcién severamente

deprimida) es un marcador de alto riesgo e implicara una peor evolucion.

» Troponinas Cardiacas (cTn I, cTn T); son expresion de necrosis miocardica
y cuanto mas alto sea su valor, mayor sera la extension del IAM y peor su evolucion
y prondstico. Tanto es asi que son una de las variables que mejor predice el riesgo
de muerte (Hamm CW et al. 1992; Antman EM et al. 1996; Ottani F et al. 2000).
Ambos marcadores tienen una alta sensibilidad y especificidad (mayor la troponina
I) para el diagnostico precoz (Keller T et al. 2009; Reichlin T et al. 2009) y expresan
el mismo significado pronostico en cuanto a IAM o muerte en pacientes con angina
inestable (Olatidoye AG et al. 1998). La determinacion de estos marcadores es muy
importante en los cuadros de Al e TAMSEST; en los cuales los cambios en el ECG
no son evidentes o la clinica de presentacion es atipica y por tanto es necesario
llegar a una confirmacion diagnostica para establecer las medidas terapéuticas

adecuadas (Alpert JS et al. 2000, Morrow DA et al. 2007).
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Es importante conocer la cinética de las troponinas (Fig.15), ambas se
detectan en suero entre las 4 y 12 horas del comienzo de los sintomas y dependiendo
de la duracion de la isquemia y el grado de reperfusion que tenga el paciente, el pico
aparecera entre las 12 y 48 horas (Boden WE et al. 2008). El aclaramiento de la Tn I
ocurre de forma mas rapida y desaparece antes que la Tn T. En la gréfica se observa
como ambas permanecen elevadas varios dias y esto va a permitir una confirmacion
diagnostica en aquellos pacientes que presentan un cuadro clinico atipico. Otro dato
importante a tener en cuenta es que los pacientes que presentan niveles elevados de
Tn, van a tener un peor prondstico que aquellos en los cuales no podemos detectar

esas Tn (Bonaca MP, Morrow DA. 2008).

» Mioglobina (Myo); es otro biomarcador que se eleva a las 2 horas de
comenzar los sintomas y alcanza su pico a las 4 horas, situdndose su maxima
sensibilidad a las 5 horas (Fig.15). El unico inconveniente es que carece de
especificidad para dafio miocardico y mas si el paciente presenta algin trauma o
insuficiencia renal. Lo que se recomienda es su medicion junto a la de Tn y de esta
forma ayudar al diagnoéstico rapido de IAM (Ohman EM et al. 1990, Morrow DA et
al. 2007). Pero mas interesante parece ser el valor pronostico que afiade la medicion
de mioglobina junto a la de cTn I en los casos de SCASEST (Sanchis J et al. 2003).
Estos autores argumentan que la medicion de ambos predice mejor la mortalidad y
que una elevacion simultanea de ambos marcadores esta asociada a un pico final de
troponina I mas alto, lo que indica un infarto de mayor extension. Observaban que
1/3 de los pacientes con elevacion de ¢cTn I, tenian la mioglobina normal y al final el
pico de ¢Tn I era mas bajo que en los casos anteriores, lo cual indica un tamafio
menor del infarto. Es decir, la troponina indica especificidad de dafio miocardico y
la mioglobina seria un indicador precoz de un infarto de mayor tamafio y peor

evolucion.

» Recuento Leucocitario (RL); es una variable bioquimica que se obtiene de
forma sencilla mediante una analitica convencional. Se podria pensar que la
leucocitosis es expresion de inflamacion cronica y por tanto un marcador

inespecifico; pero realmente existen numerosos estudios que avalan el significado
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prondstico del RL con respecto a la cardiopatia isquémica (Danesh J et al. 1998).
Otro de lo hechos que aboga a favor de la entidad de esta variable es que se conocen
los mecanismos de actuacion de los leucocitos (Irwin MW et al. 1999; Neumann FJ

et al. 1999; Barron HV et al. 2000; Coller BS. 2005), estos son:

1.- Estado protrombético aumentado; aumento del FT, alteraciones del fibrindgeno,

mayor cantidad de agregados circulantes e interrelacion con las plaquetas.

2.- Incremento de los radicales superoxido y mayor oxidacion de particulas LDL, lo

que conlleva una aceleracion del proceso de aterosclerosis.
3.- Incremento de citoquinas.
4.- Mayor infliltrado monocitario.

La relacion entre RL / IAM ya fue descrita en 1974 (Friedman GD et al.
1974) y los investigadores concluyeron que un aumento en el numero de leucocitos
incrementa el riesgo de desarrollar un primer [AM. Otros estudios valoran la
asociacion entre RL (> 10.000 cell/mm®) y el pronéstico a medio y largo plazo, tanto
en JAMSEST como IAMCEST (Nuiiez J et al. 2005). Estos autores analizan 1.118
pacientes y llegan a la conclusion de que el RL determinado en las primeras horas,
se muestra como una variable predictora independiente de mortalidad a largo plazo
después de haber ajustado las covariables relacionadas con el tamafio del IAM.
Existen mas estudios que analizan esta relacion RL/mortalidad (Barron HV et al.
2001, Cannon CP et al. 2001, Zairis MN et al. 2007). Se ha estudiado la relacion del
RL con fendmenos adversos (insufiencia cardiaca, disfuncion ventricular y shock)
en la evolucion del infarto (Menon V et al. 2003, Furman MI et al. 2004),
concluyendo que los pacientes que presentan mayor numero de leucocitos, sufre mas
estas complicaciones. Otros autores han demostrado como el recuento leucocitario
esta asociado a una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares (Ernst E et
al.1987, Ensrud K, Grima RH Jr. 1992). Por tanto, la leucocitosis estd relacionada

con mal pronostico de la enfermedad.
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Haciendo referencia a la periodontitis como futuro factor de riesgo en el
SCA, Stefan Renvert en un estudio de casos y controles con seguimiento a 3 afios;
llega a la conclusion que mediante el RL y la perdida de hueso alveolar del 30%
podemos llegar a predecir futuros IAM en poblaciéon no afectada previamente y
reinfartos en poblacion con antecedente de IAM (Renvert S et al. 2010).
Precisamente observa como en los pacientes que padecen periodontitis, el RL es
significativamente mas elevado y esto estd en consonancia con lo demostrado por
otros autores (Taylor BA et al. 2006, Nibali L et al. 2007). La periodontitis, como
veremos mas adelante, es una inflamacion cronica que esta asociada a enfermedades
cardiovasculares por numerosos estudios. Uno de estos estudios (Loos BG et al.
2000) evalua la elevacion de marcadores sistémicos relacionados con enfermedad
cardiovascular en pacientes periodontales. Demuestra que los pacientes con
periodontitis generalizada exhiben un nimero mas alto de leucocitos y que esta cifra
se debe a un mayor nimero de neutrofilos. Este hecho tiene su significacion, ya que
anteriormente se habia descrito el aumento de leucocitos en pacientes periodontales
(Kweider M et al. 1993) y el aumento de neutrofilos (Fredriksson M et al. 1999);
pero no se habian considerado ambas variables conjuntamente. Uno de los
mecanismos por los que aumentan la mortalidad es la induccion de un estado de

hipercogulabilidad (Barron HV et al . 2000).

Los neutrofilos son células fagociticas de la inmunidad innata similares a los
monocitos (Dale DC et al. 2008) y tienen la capacidad de destruccion de tejidos
mediante la secrecion de enzimas como la mieloperoxidasa, elastasa, estearasa y
metaloproteinasa MMP-9 (Pugin J et al. 1999). Se ha descrito la localizacion de
neutrofilos en la vecindad de los neovasos intraplaca ateromatosa (Leclercq et al.
2007) y ademas de esto, otros autores (Ionita MG et al. 2010) correlacionan
positivamente el mayor nimero de neutréfilos con un mayor tamafio del nucleo
lipidico, mayor presencia de macrofagos y microvasos (todas son caracteristicas de
la placa vulnerable). También correlacionan positivamente el numero de neutréfilos
con los niveles de IL-8, MMP-8 y MMP-9 en la placa. La IL-8 es secretada por los

macrofagos activados, las células endoteliales y los linfocitos T y pueden contribuir
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a la migracion de los neutrdfilos al interior de la placa (Tedgui A, Mallat Z. 2006) y
a su estimulacion para secretar MMP-9 (Chakrabarti S, Patel KD. 2005). Otra de las
acciones que se le atribuyen a los neutrofilos, es la de condicionar el tamafio del
infarto. Este hecho se ha estudiado en modelos animales de isquemia-reperfusion
(Lucchesi BR et al. 1989) y se aprecia como los neutréfilos provocan una mayor
extension del infarto. En un modelo canino de IAM (Jolly SR et al. 1986) se
observaba como la depleccion de neutrofilos se asociaba con una disminucion en el

tamano del infarto.

Los SCORES incluyen muchas mas variables clinicas y de ese modo poder
hacer una valoracion mas correcta del riesgo individualizado que tiene cada paciente
y de esta forma establecer desde un principio las medidas terapéuticas y de

prevencion secundaria adecuadas.
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1.3.- ENFERMEDAD PERIODONTAL

1.3.1- Concepto y Clasificacion de la Enfermedad Periodontal

El término de Enfermedad Periodontal abarca distintos cuadros clinicos y de
manera genérica seria aquella que afecta a los tejidos de soporte del diente, es decir
a la encia, el ligamento periodontal y el hueso alveolar (Fig.16). Como norma
general y considerandolas enfermedades infecciosas bacterianas, van a tener distinto

grado de evolucion y atendiendo a ello podemos distinguir dos entidades:

» Gingivitis; es una inflamacion que se circunscribe solamente a la encia. Da
lugar a un enrojecimiento y agrandamiento de la misma, apreciandose sangrado
espontaneo o al cepillado debido a la hiperemia existente. Es importante destacar
que nos encontramos ante una lesion reversible una vez que ponemos en marcha
medidas de higiene oral para el correcto control de la placa bacteriana y tratamiento
médico.

» Periodontitis; en este caso ya se ven afectados el ligamento periodontal y el
hueso alveolar, siendo una lesidon irreversible. Como manifestaciones clinicas,
ademas del enrojecimiento y sangrado, podemos encontrar supuracion, retraccion de
la encia y movilidad del diente en estadios avanzados. La evolucion natural de la

periodontitis lleva a la pérdida del diente por la destruccion de su tejido de soporte.

Fig.16 Anatomia del periodonto.
Tomado de Lindhe J, Karring T. (2000).
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El diagnodstico de ambas entidades se basa en la inspeccion clinica, el
sondaje y la radiologia (Fig.17). La gingivitis quedara determinada por la inspeccion
clinica, mediante la cual se confirma el enrojecimiento y sangrado de la encia. En el
caso de la periodontitis, es necesario realizar un sondaje que determina la cantidad
de pérdida de insercion alrededor del diente. En nuestro estudio dicho sondaje se
realiz6 con la sonda periodontal PCPUNCI15 y su resultado se expres6 en un
periodontograma (Anexo III), donde quedd reflejada la existencia de bolsas
periodontales y recesion gingival. La radiologia nos confirma la pérdida de hueso

alveolar.

Fig. 17 Sondaje y Radiologia. Tomado de Naoshi S. (2005).

La clasificacion de las enfermedades periodontales ha sido bastante
controvertida y ha ido evolucionando a lo largo del tiempo. Actualmente se usa la
Clasificacion de la Academia Americana de Periodoncia de 1999 (Armitage GC.
1999); una clasificacion bastante extensa; que por motivos practicos y centrandonos
en lo que afecta a nuestro estudio, destacaremos varios cuadros clinicos (Fig.18):
“Periodontitis Cronica”, hace referencia a los casos en los que no existe una
destruccion agresiva de los tejidos periodontales y segun la extension de la
afectacion, la dividiremos en generalizada y localizada. “Periodontitis Agresivas”
son las que tienen una clara evolucion aguda-destructiva y a su vez se vuelven a
dividir en generalizadas y localizadas. De echo; este mismo autor (Armitage GC.

2002, 2004) revisa la clasificacion y ofrece determinados matices, es decir, las

clasificaciones estan vivas y sujetas a la evolucion de los hallazgos cientificos.
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La valoracion del estado periodontal se realiza determinando la pérdida de
insercion epitelial que a su vez viene definida por la suma de la recesion gingival
mas la profundidad de la bolsa periodontal existente. La exposicion del cemento por
retraccion de la encia y pérdida de insercion epitelial se conoce como recesion
gingival. La profundidad de las bolsas periodontales esta determinada por la
distancia entre el borde libre de la encia queratinizada y el punto maximo de
penetracion de una sonda periodontal, sin perder la continuidad del fondo del saco
periodontal. La normalidad esta dada por un surco gingival menor de 3mm y
ausencia de retraccion gingival. Por tanto la valoracion del estado periodontal se
realiza determinando la pérdida de insercion epitelial (PIE) en las localizaciones
mesiovestibular, vestibular, distovestibular, distolingual, lingual y mesiolingual con
la sonda periodontal PCPUNCI15 en cada diente presente en boca y la clasificacion
periodontal de los pacientes se realizo segln los criterios de Arbes y Col. (Arbes S et

al. 1999); que se explican con detalle en el apartado de Material y Métodos.

. Chronic PeriedontitisT VI, Periodontitis Associated With Endodontic Lesions
A, Locafized A Combined periodentic-endodantic lesions
B. Gensralzed Vil Developmental or Acquired Dieformities and Conditions

1l Aggressive Pariodontis’ A Localized tooth-related factors that modify or predispose
A Lacalized to plague-inrduced gingival diseases/pericdontitis

B. Generalzed
V. Percdermtitis as a Manifestation of Systemic
Dlizeazes
A Assocated with hematological disorders
|, Acquired neutropenia
L Leukermas
3 Cther
B. Associated with genetic discrders
I, Famnilial and cydlic neutropenia
2 Down syndroma

4. Papilion-Leféwre syrdrome

5 Chediak-Higazhi syndromes

& Histiocytosis syndromas

7. Glycogen storage diseass

G Infartile genetic agrarulocytasis
9. Cohen syrdrome

||, Hypophosphatasia
12 Other
C. Mot otherwise specified (MO5)
. Meorctzing Pericdontal Diseases
A Mecrotizing ulcerative gngivitis (NG

Wl Abscesses of the Pericdortium
AL Ginghal abscess
B. Feriodortal abscess
. Fericoronal abscess

2 Leukocyte adhesion deficency syrdromes

1D, Ehlers-Danlos syrdrome (Types IV and VIll)

B. Mecrotizing ulcerative periodontitiz (FNUF)

| Tooth anatomic factors

2 Dertal restorstions'appliances

3. Root fractures

4. Cervical roct resorption and cemental tears

B. Mucogngral deformities ard conditions arcund testh

. Gingivalsoft tissus recession
a fagial or lingual sufacas
b interproximal (papillary)
2 lack of keratnized gngia
3. Decreased vestbular depth
4. Aberrant frenumimuscle postion
5. Gingival excess
i preudopodoet
b. incorsistert gingrval margin
< emcessive gngival display
d. gngnal enlargemert (Ses LAJ and B4
6. Abnormal color

Z. Mucogingival deformities and conditions on edertulous

ridges

|. Vertical and’or horzontal ridge defigency
2 Lack of girgrnalkeratinizad tissue
3. Gingival'soft tissus enlargement
4. Aberrart frenum/muscle position
5. Decreased vestbular depth

6. Abnormal color

0 Ceclusal trauma
| Primary occlusal trauma
2. Secordary cccusal trauma

Fig. 18 Clasificacion de las Enfermedades Periodontales.

Tomado de Armitage GC. (1999).
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1.3.2- Epidemiologia de la Enfermedad Periodontal

Probablemente las infecciones bacterianas cronicas mas extendidas en el ser
humano sean las enfermedades del periodonto, los dientes y sus complicaciones
inflamatorias (Stypulkowska J et al. 2002). La enfermedad periodontal afecta a un
porcentaje elevado (30-40%) de la poblacion adulta (Irfan VM et al. 2001; Sheiham
A, Netuveli G. 2002) y asi la periodontitis severa compromete al 8-10% de dicha
poblacion (Armitage GC. 2000).

En Europa la prevalencia de la periodontitis se considera baja (Sheiham A,
Netuveli G. 2002). Estos mismos autores reportan que la proporcion de europeos del
Este entre 35-44 afios con bolsas de 3,5-5,5 mm esta entorno al 13-54%, siendo la
media de 45%. Para Europa Occidental la media se sittia en el 36% y si tenemos en
cuenta los adultos con bolsas profundas (>5,5 mm), la proporcion es menor del 10%;

mientras que en algunos paises de la Europa del Este se situa entre un 30-40%.

En Espana, la encuesta de salud oral (Llodra JC. 2012) nos revela que el
16% de los adultos jovenes presentan bolsas periodontales (ya sean moderadas o
severas) y en la cohorte de 65-74 afios dicha cifra se eleva al 29,2%. En cuanto a la
pérdida de insercion (PIE), el 19,7% de los adultos jovenes presenta una pérdida
entre 4-5mm y un 6% de mas de 6mm; ya en el grupo de 65-74 afios las cifras son
de 26,8% y 17,7% respectivamente. Este mismo autor refiere una mejoria en las
cifras si las comparamos con las tomadas en los periodos 1993-2000 y 2000-2005.
Atn asi, valorando estas cifras podemos afirmar que la enfermedad periodontal tiene
una gran repercusion en términos de salud publica, si bien es cierto que sélo una
minima parte de la poblacion (4-11%) desarrolla formas mas severas de la

enfermedad (Bravo-Pérez M et al. 2005).
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1.3.3- Etiopatogenia de la Periodontitis

1.3.3.1- Etiologia Infecciosa

Un grupo de bacterias, mas concretamente bacterias anaerobias Gram-
negativas que colonizan el 4rea subgingival, son el factor etiologico de la
periodontitis (Socransky SS et al. 1992). En la cavidad oral existen muchas especies
bacterianas y so6lo algunas de ellas o mas bien combinaciones de determinadas
especies (“clusters”), son las que ejercen su poder patdogeno. Estos complejos
bacterianos o “clusters” fueron estudiados por Socransky (Socransky SS et al. 1998),
identificando varios grupos. De todos ellos, el grupo rojo (Tannerella forsythia,
Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola) se asociaba a casos con mayor
grado de sangrado y profundidad de bolsa. Las bacterias no van a actuar de forma
aislada y en el consenso de 1996 (Consensus Report, 1996) se describieron tres
especies (Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) asociadas a la mayoria de casos de periodontitis. Otro
concepto es el de “biofilm bacteriano”; las comunidades bacterianas se adhieren a
superficies organicas e inorgdnicas y se comunican entre si por canales de agua, que
permiten el intercambio de metabolitos y sefiales. A esta estructura organizada de las
comunidades bacterianas se le denomina “biofilm bacteriano” y va a conferir
resistencia a los antibioticos, antisépticos y a los mecanismos de defensa del

huésped (Costerton JW et al. 1999; Socransky SS et al. 2002).

Estos patogenos van a dafar los tejidos de soporte del diente de una forma
directa mediante la liberacion de productos de desecho proteoliticos e invasion del
epitelio dentogingival (Listgarten MA. 1965) y mas importante atn, de una forma
indirecta debido a las reacciones inflamatoria e inmunitaria que provocan. Las
bacterias liberan productos metabolicos como el amoniaco, anhidrido sulftrico, etc.
y proteasas capaces de digerir el colageno, la elastina y otros componentes de la
matriz intercelular. Dentro de estas proteasas se ha estudiado la Arg-1 proteasa
(gingivaina o gingipaina) producida por P. gingivalis o la leucotoxina producida por

A. actinomycetemcomitans (Iniesta M et al. 2008; Mesa et al. 2011) y se ha
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comprobado la alta capacidad de las mismas para inducir una respuesta inflamatoria
e inmunitaria por parte del huésped. Esta respuesta también va dirigida hacia las
proteinas y polisacaridos de la membrana externa, polisacaridos de la céapsula,
proteinas citoplasmaticas, proteinas de shock térmico, etc. La respuesta del huésped
a esos antigenos va a ser muy importante y definitiva en la patogenia de la

periodontitis; ya que va a dafiar el tejido conectivo e inducir una reabsorcion osea.

Por tanto; la periodontitis es una enfermedad multifactorial donde existe un
factor etioldgico primario necesario pero no suficiente (agente bacteriano), un
huésped mas o menos susceptible y unos factores de riesgo que influyen sobre
ambos ( Rioboo Crespo M et al. 2005). Esos factores de riesgo genéticos,
medioambientales y adquiridos van a condicionar tanto la respuesta inflamatoria e
inmune del huésped, como la destruccion de los tejidos de soporte (Page RC,

Korman KS. 1997; Fig. 19).

Pathogenesis of Human Periodontitis

Environmental and acquired
risk factors

Microbial

Challenge progression

Genetic risk factors

Fig.19 Patogénesis de la periodontitis.
Tomado de Page RC, Kornman KS. (1997).
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1.3.3.2- Respuesta Inmune Innata

La primera reaccion frente a la agresion bacteriana va a ser una respuesta
inmune inespecifica mediada por un componente humoral y celular. Las bacterias en
el surco gingival van a liberar una serie de productos de desecho: lipopolisacaridos,
peptidoglicanos, lipoproteinas, ADN, etc.; que constituyen los patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs). Estos van a ser reconocidos como “extrafios al
organismo” por los receptores tipo foll-like (TLR), que forman parte de la familia de
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y constituyen la primera linea
defensiva del organismo. Después de dicho reconocimiento y por medio de
complejas vias de sefalizacion intracelular (Akira S et al. 2004; Mesa F et al. 2011)
van a activar la transcripcion de citoquinas proinflamatorias en polimorfonucleares
neutrdfilos (PMN), monocitos/macrofagos y células dendriticas; desencadenando el
proceso inflamatorio e inmune innato. Respuesta inmune innata que también
activara los componentes de la inmunidad adaptativa. En humanos se han descrito
diez TLRs (Beutler B. 2004), de ellos el TLR-2 es el mas expresado por las células
del epitelio gingival y por los fibroblastos gingivales y del ligamento periodontal
(Mori Y et al. 2003; Kusumoto Y et al. 2004); que cuando se activan por los
ligandos de lipopolisacaridos y fimbrias de P. gingivalis, va a estimular la sintesis de
IL-8 por las células del epitelio gingival. La IL-8 es un factor quimiotactico del
huésped que va a atraer PMN de la circulacion a la zona de infeccion. Las células
epiteliales tienen el papel regulador sobre la expresion de moléculas de adhesion
especifica (ICAM-1) que ayudan a los movimientos de los PMN hacia el surco. Otra
via de activacion de los TLRs es a través de los ligandos endogenos (Rifkin IR et al.
2005; Yu L et al. 2010), uno de ellos son las proteinas de shock térmico (HSP) que
van a actuar sobre los TRL-2 y TRL-4 (Vabulas RM et al. 2002; Sheedy FJ, O Neill.
2007). En un reciente estudio en ratones transgénicos se ha demostrado que la
isquemia miocardica activa la inmunidad innata a través de la via de sefializacion
HSP60 y TRL-4 (Li Y et al. 2011). En varios estudios se ha observado un aumento
de la respuesta humoral a HSP60, tanto humana como bacteriana, en pacientes con

periodontitis (Choi JI et al. 2004; Buhlin K et al. 2009; Yamazaki K et al. 2011) y
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recientemente se ha sugerido que la HSP60 puede ser el nexo causal entre
periodontitis y aterosclerosis (Choi J et al. 2011). Nuestro equipo (Rizzo M et al.
2012) ha realizado un estudio piloto de casos y controles en pacientes con
periodontitis moderada, segun la clasificacion de Arbes S., que no presentaban ni
patologia hepatica o renal y que no estaban sometidos a ningtn tipo de tratamiento
médico o tratamiento periodontal. El resultado ha sido que los sujetos con
periodontitis mostraban niveles de HSP60 en suero mas elevados (p<<0.0001) que los
controles y el analisis de correlacion revel6 que dichos niveles se correlacionaba con
el grado de enfermedad periodontal (r=+0.403, p=0.0434). Estos resultados, junto
con los anteriormente referenciados sobre la asociacion entre aterosclerosis y TLR,
nos brinda una via de investigacion para entender la posible vinculacion patogénica

entre periodontitis, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares.

El componente humoral de la respuesta innata estd constituido por los
ecosanoides (prostaglandinas y leucotrienos), citoquinas, interferon y el sistema del
complemento. Los PMN (neutrofilos) junto con los macréfagos, mastocitos y células
dendriticas; conforman el componente celular y son las principales células en la
defensa frente a los patogenos periodontales. Estos PMN van a tener una accion
directa sobre los patogenos bacterianos mediante la fagocitosis de los mismos y por
otro lado van a estimular la produccion de IL-1, IL-6 y TNFa que afectara a los
tejidos periodontales del huésped en el sentido de destruccion 6sea; ya que por un
lado inhiben la diferenciacion del preosteoblasto a osteoblasto maduro y por otro

estimulan la produccion de osteoclastos.

1.3.3.3- Respuesta Inmune Adaptativa

Va a ser una respuesta especifica frente a un antigeno determinado y se
produce de una forma retardada, son necesarios varios dias para que aparezca. A
priori esta respuesta es protectora frente a las bacterias y se distingue un componente
humoral y otro celular. Dentro del componente humoral se encuentran las
inmunoglobulinas, en periodontitis agresivas se han detectado altos niveles de Ig G2

(Lu H et al. 1994).
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Las células de Langerhans, que se encuentran en el epitelio del surco, van a
procesar el antigeno y lo hacen reconocible para el complejo mayor de
histocompatibilidad clase II (MHC); estimulandose los linfocitos T colaboradores
(L-Th) que liberaran citoquinas y estas interaccionaran sobre macrofagos, células B
y otras c€lulas T. Esta cascada de estimulacion constituye el componente celular de
la respuesta inmune adaptativa y asi por ejemplo los macrofagos una vez
estimulados van a liberar citoquinas (IL-1, IL-6 y TNFa), metaloproteinasas (MMP)
que degradaran el colageno, prostaglandina E2 (PGE2) que tiene la misma funcion
que la IL-1 e IL-6 y por ultimo se encargaran de presentar los antigenos a los L-Th.
Los linfocitos T colaboradores se dividen en Thl que liberan IL-2, IFN-y y TNFa y
a la vez van a estimular a los linfocitos T citotoxicos y Th2 que inducen la
diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas. Los linfocitos T citotoxicos se
van a encargar de destruir las células que estén invadidas por bacterias o virus, en
pacientes con periodontitis agresiva se ve una menor cantidad de los mismos (Teng

YT. 2003).

1.3.4- Factores de Riesgo de la Periodontitis

La periodontitis es una enfermedad multifactorial y en su patogénia,
desarrollo y progresion van a influir una serie de factores (Page RC, Korman KS.
1997). Estos se dividen en las caracteristicas particulares de cada individuo, factores
de riesgo genéticos, factores de riesgo sitémicos, factores de riesgo psicosociales y

por ultimo factores de tipo local.

» Caracteristicas del Sujeto; este apartado hace referencia a la edad, sexo y

raza. Varios estudios demuestran que la prevalencia, la extension y la severidad de
la periodontitis se acentta con el incremento de la edad (Van der Velden U. 1984;
Albandar JM et al. 1999; Albandar JM. 2002;); aunque deberiamos tener en cuenta
que pueden existir ciertos factores confundentes como puede ser el nivel de higiene

oral y el estatus socioeconomico (Abdellatif NM, Burt BA. 1987).

En cuanto al sexo, la periodontitis tiene mayor prevalencia en hombres

(Albandar JM. 2002); aunque de nuevo, se debe de matizar que la higiene oral, el
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estilo de vida y las condiciones hormonales van a influir en esta incidencia. Este
mismo autor sefiala que la periodontitis es mas frecuente en la raza negra y otro
estudio (Dolan TA et al. 1997) llega a la misma conclusién pero matiza que dicha
raza usa menos las medidas de higiene oral y son mas fumadores. Ambas variables
se encuentran influenciadas por otros factores confundentes y es dificil llegar a

conclusiones taxativas al respecto.

» Factores de Riesgo Géneticos; van a condicionar la respuesta del huésped

frente a las agresiones bacterianas, explicando la susceptibilidad del mismo a
desarrollar una periodontitis. Michalowicz BS. es un autor que se centré en el
estudio de gemelos mono y bicigéticos, demostrando que la herencia puede suponer
un 50% de riesgo para padecer periodontitis (Michalowicz BS et al. 1991). Ciertas
enfermedades de caracter hereditario presentan alteraciones periodontales, tal es el
sindrome de Papillon-Lefevre (Zhang Y et al. 2001) o la Neutropenia con alteracion
en el nimero y funcién de los neutrofilos (Deas DE et al. 2003). Otra evidencia son
los estudios en familias que presentan periodontitis agresivas juveniles,
demostrandose que poseen uno o mas genes autosomicos dominantes asociados con
el aumento de la susceptibilidad a padecer periodontitis ( Boughman JA et al. 1992;

Page RC et al. 1997).

Existen una serie de rasgos genéticos, como son los polimorfismos, que
predisponen al padecimiento de periodontitis (Nares S. 2003). Un polimorfismo es
una variante genética que aparece al menos en el 1% de los cromosomas de una

poblacion y podemos distinguir:

1.- Polimorfismo de la IL-1. Los pacientes positivos para el polimorfismo
IL-1o/IL-1B muestran 2,7 veces mas riesgo de perdida de dientes por enfermedad
periodontal (McGuire MK, Nunn ME. 1999) y si son fumadores el riesgo de padecer
periodontitis es cuatro veces mas (Parkhill JM et al. 2000; Meisel P et al. 2002).
Kornman sugiere que el 30% de adultos con periodontitis tiene este genotipo

(Kornman KS, di Giovine FS. 1998).
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2.- Polimorfismo para los receptores Fc y Rllla. Es el unico receptor que
reconoce las bacterias unidas a IgG, y varios estudios han demostrado que su
presencia esta asociada a un mayor riesgo de padecer periodontitis (Meisel P et al.

2001; Kobayashi T et al. 2001).

3.- Polimorfismo de la N-acetiltransferasa (NAT 2). Hay estudios que han
demostrado estar significativamente asociada a una mayor severidad en la pérdida
de hueso alveolar (Kocher T et al. 2002) y el tabaco va a exacerbar el efecto de la

NAT 2 sobre la progresion de la enfermedad periodontal (Meisel P et al. 2000).

4.- Polimorfismo de la IL-4. La interleuquina 4 es un potente regulador de la
funcion de los macrofagos y se ha comprobado que la aparicion de dicho
polimorfismo es mas frecuente en pacientes con periodontitis agresiva que en los

controles (Michel J et al. 2001).

5.- Polimorfismo de los receptores de la vitamina D. Se ha comprobado la
asociacion de dicho polimorfismo con la homeostasis 6sea y el incremento del
riesgo de pérdida dsea a nivel sistémico (osteoporosis). Henning y cols. encontraron
una asociacion significativa entre la distribucion del genotipo y la presencia de

periodontitis agresiva localizada (Henning BJ et al. 1999).

» Factores de Riesgo Sitémicos; se consideran enfermedades sistémicas que

afectan a la salud periodontal y enfermedades cuyo tratamiento médico va a tener
una repercusion en el periodonto. Diversos estudios han demostrado la asociacion
directa entre diabetes mellitus y periodontitis (Genco RJ. 1996; Kinane DF,
Chestnutt IG. 1997) y dicha asociacion no depende de ser una “diabetes insulin
dependiente” o “no-insulin dependiente”, es mas, parece que la severidad y
extension de la periodontitis va a depender del control de la glucemia (Tervonen T,
Oliver RC. 1993). En este sentido Taylor GW y cols. realizan varios estudios y
demuestran como pacientes “no-insulin dependientes” con mal control de la
glucemia presentan una mayor perdida de hueso alveolar que aquellos que tienen un

buen control de su glucemia (Taylor GW et al. 1998). Y es mas, en un estudio
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longitudinal (Taylor GW et al. 1996) concluyen que en pacientes ‘“‘no-insulin
dependientes”, la periodontitis severa que padecen supone un factor de riesgo para
un deficiente control de su glucemia. Este autor llega a la conclusion de la existencia
de una relacion bidireccional entre diabetes mellitus y periodontitis (Taylor GW.

2001).

Otra de las enfermedades sistémicas que tiene relacion, es el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Estos pacientes debido a la supresion
inmunitaria que padecen van a presentar una serie de lesiones caracteristicas, como
son: eritema lineal gingival, gingivitis ulcero-necrotizante, periodontitis severas
localizadas y estomatitis severas necrotizantes que afectan a los tejidos de soporte

duros y blandos (Williams CA et al. 1990; Winkler JR, Robertson PB. 1992).

El uso de algunos farmacos en determinadas enfermedades, van a provocar
un crecimiento excesivo de la encia y ello provoca un acumulo de placa que va a
suponer un factor de riesgo para padecer periodontitis (Ellis JS et al. 1999; Majola
MP et al. 2000). Dentro de estos farmacos se encuentran los antihipertensivos
antagonistas de los canales del calcio (nifedipino), los antiepilépticos (fenitoina) y

los inmunosupresores (ciclosporina).

» Factores de Riesgo Psicosociales adquiridos; estos factores se encuadran en

lo que denominamos “estilo de vida”. El tabaco ha sido uno de los factores mas
estudiados y que con mayor frecuencia se ha asociado a periodontitis avanzada
(Haber J. 1994). Se ha comprobado su efecto dosis respuesta (McGuire MK, Nunn
ME. 1999), es decir, a mayor nimero de cigarrillos, mayor riesgo de perder dientes
por enfermedad periodontal. Su accion deletérea sobre el periodonto se debe a que
reduce la tension de oxigeno y crea un ambiente favorable para la colonizacion y
crecimiento de bacterias Gram-negativas, ademas sobre el sistema inmune influye
afectando la funcion leucocitaria, altera la quimiotaxis, la fagocitosis y reduce la

produccion de anticuerpos (Kenney EB et al. 1977; Kraal JH et al. 1997).
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En cuanto a la dieta, se han realizado numerosos estudios no concluyentes;

si bien es cierto que se ha relacionado bajos niveles de calcio en la alimentacion con
un mayor riesgo de padecer enfermedad periodontal en mujeres y hombres jovenes
(Nishida M et al. 2000). Este mismo autor analiza la repercusion que tienen los
niveles de ingesta de vitamina C y encuentra, aunque débil, una asociacion
estadisticamente significativa con la enfermedad periodontal y dicha asociacion

tiene un caracter de dosis-respuesta.

El stress psicoemocional muestra una asociacion significativa con la

periodontitis (Moss ME et al. 1996), se ha visto que tanto el impacto negativo de
sucesos de la vida, como el numero de ellos tiene también una asociacion
significativa (Croucher R et al. 1997). Incluso este stress puede conllevar una
respuesta menos favorable a la terapia periodontal (Axtelius B et al. 1998). En
cuanto a su mecanismo de actuacion se sabe que va a provocar una depresion de la
respuesta inmune debido a un aumento de corticosteroides sitémicos (LeResche L,
Dworkin SF. 2004) y debido a una ruptura de la homeostasis entre los sistemas

endocrino, nervioso e inmunoldgico (Rozlog LA et al. 1999).

» Factores de Riesgo Locales; hacen referencia por una parte a la anatomia

dentaria: perlas y proyecciones del esmalte, malposicion dentaria, discrepancias
oclusales, forma y localizacion de la furca, proximidad radicular y fracturas
dentarias. También se ha estudiado el efecto del calculo dental y estudios
longitudinales han demostrado la asociaciéon del mismo a la progresion de la
enfermedad periodontal (Albandar JM et al. 1998). Otros factores locales a
considerar son los tratamientos odontologicos incorrectos que causan iatrogenia:
coronas sobrecontorneadas, obturaciones desbordantes, perforaciones radiculares,

etc. (Kornman KS, Loe H. 1993; Leknes KN. 1997).
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1.4.- RELACION PERIODONTITIS - ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Ya en 1989 Mattila et al. dieron a conocer el primer estudio que examinaba
la asociacion entre enfermedad cardiovascular e infeccion dental (Mattila et al.
1989). El estudio se llevo a cabo al tener en cuenta que un 25% de los pacientes con
enfermedad cardiovascular no presentaba los factores de riesgo tradicionales, otros
autores llegan a hablar hasta de un 40% (Poulter N. 1999; Ortega L et al. 2001;
Suarez Fernandez C. 2003). En el estudio se consideraron lesiones de caries,
lesiones periapicales, pericoronaritis y periodontitis y el resultado después de ajustar
los distintos factores confundentes, fue que el indice dental total que crearon era un
predictor independiente de infarto de miocardio. La periodontitis se caracteriza por
una serie de hechos comunes a las enfermedades cardiovasculares, como son la
mayor ocurrencia en personas adultas, del género masculino, con habito de fumar,
diabéticos y en individuos con estrés. Asi, la mas tradicional de las hipotesis
establece que la relacion entre IAM y periodontitis puede depender de factores de
riesgo comunes a las dos enfermedades (Syrjanen J. 1990), siendo el principal factor
de confusion el tabaco (Muler HP. 2001). Contrario a esto, el grupo anterior (Mattila
KJ et al. 1995) vuelve a demostrar que la salud dental es un predictor independiente
de SCA tras ajustar los datos a los distintos factores de confusion (edad, clase social,
hipertension arterial, perfil lipidico, tabaco y diabetes mellitus). Otros estudios
(DeStefano et al. 1993) investigaron la relacion entre el estado periodontal de
personas asintomaticas con las tasas de morbilidad y mortalidad cardiovascular,
después de 14 afios de seguimiento. Ellos encontraron que los sujetos con
periodontitis severa al comienzo del estudio, tenian un 25% mas de riesgo de

presentar eventos cardiovasculares que las personas sin enfermedad periodontal.

El caracter inflamatorio de la aterosclerosis hace que los estudios se centren
en las infecciones cronicas como potencial causa de las lesiones ateroscleroticas y
sus secuelas. Y en 1988 aparecen las primeras evidencias serologicas de la
asociacion entre infeccion bacteriana y enfermedad coronaria cronica e IAM (Saikku

P et al. 1988). Probablemente las infecciones bacterianas cronicas mas extendidas en
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el ser humano sean las enfermedades del periodonto (Stypulkowska J et al. 2002) y
al igual que otras infecciones cronicas por virus del herpes, Citomegalovirus,
Helicobacter pilori y Clamidia pneumoniae (Patel P et al. 1995), la periodontitis va
a jugar un papel en el inicio y progresion de la aterosclerosis y su secuelas (Mattila

KJ et al. 1993; Beck JD et al. 1998; Gostman I et al 2007).

Las periodontitis producen bacteriemias ciclicas y cronicas de bajo grado
(Glurich 1. 2002) que se traducen en mayores niveles de marcadores biologicos de
inflamacion como son el TNFa, IL-1, IL-6 y PCR ultrasensible; comparados con
pacientes que no sufren periodontitis (Loos BG. 2000; Noack B. 2001). Se ha
comprobado que estas bacteriemias pueden darse después de procedimientos
terapéuticos como pueden ser el raspado y alisado radicular, cirugia periodontal y
extracciones dentales (Kinane DF et al. 2005; Forner L et al. 2006b; Iwai T. 2009) e
incluso con las actividades diarias como es la masticacion y el cepillado (Forner L et
al. 2006a) y atn mas, otros estudios corroboran que la mayor tendencia al sangrado
durante el cepillado es mejor parametro para valorar el riesgo de bacteriemia que las
medidas de destruccion de tejido periodontal (Lockhart PB et al. 2009). De hecho,
varios estudios han demostrado la presencia de patogenos periodontales en las
lesiones ateromatosas (Haraszthy VI et al. 2000; Kozarov et al. 2005, Padilla C et al.
2006; Pucar A et al. 2007) y otros han comprobado como infecciones causadas por
dichos patogenos se asocian al riesgo de sufrir un SCA (Pussinen PJ et al. 2004,
2005; Renvert S et al. 2006). Por tanto una vez que los patogenos periodontales han
colonizado el tejido conectivo, dan lugar a una respuesta inmune-inflamatoria por
parte del huésped que supone la liberacion de citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6,
IL-8, TNFa, distintas metaloproteinasas de matriz (MMPs) y prostaglandina E2
(PG-E2) a nivel local. Tanto las bacterias como estos productos pueden difundirse a
nivel sistémico, afectando de forma directa el endotelio vascular y los monocitos y
de forma indirecta actfian sobre el higado dando lugar a la liberacion de proteinas de

fase aguda (PCR), que van a causar un estado inflamatorio cronico.

Se ha comprobado que los patégenos periodontales pueden invadir

directamente las células endoteliales y las células musculares lisas (Deshpande et al.
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1998; Dorn BR et al. 1999) y como cepas-invasivas de P. gingivalis pueden activar
68 genes en las células endoteliales de aorta humana (HAEC); mientras que la no
invasivas (carentes de fimbrias) solo afecta a 4 genes; genes que codifican la
produccioén de citoquinas proinflamatorias, moléculas de adhesion, quimiocitoquinas
y ciclooxigenasa-2 (Chou HH et al. 2005; Takahashi Y et al. 2006). Estos autores
demuestran una sobreexpresion de ICAM-1, VCAM-1, E-/P-selectinas, 1L-6 e IL-8
y que la invasion de dichas células endoteliales puede inducir efectos procoagulantes
debido al aumento de la expresion y actividad del factor tisular (FT). Estos efectos
procoagulantes no se observan cuando la accion es debida a una cepa no-invasiva de
P. gingivalis (Roth et al. 2006). Otra de las acciones que promueven la activacion de
las células endoteliales es la oxidacion de las particulas LDL y se ha demostrado que
dicha oxidacion puede ser estimulada por P. gingivalis (Bengtsson T et al. 2008).
Otros estudios revelan como P. gingivalis induce la expresion de la molécula MCP-
1 por parte de las células endoteliales (Kang et al. 2002) y como en pacientes con
periodontitis disminuye la produccion de oxido nitrico (Aurer A et al. 2001). Todos

estos mecanismos estan involucrados en la disfuncion endotelial.

También en modelo animal se ha demostrado que la infeccién con A.
actinomycetemcomitans provoca un aumento de la expresion de TRL2 y TRL4 en la
aorta (Zhang et al. 2010) y como cepas-invasivas de P. gingivalis estimulan la
expresion de TRL2 y TRL4 en la superficie de las células endoteliales; mientras que
las cepas-no invasivas no pueden provocar dicho efecto (Yumoto et al. 2005). Otros
estudios “in vitro”, han comprobado como una exposicion masiva a LPS de P.
gingivalis facilita la adhesion de los monocitos al endotelio vascular a través de los
mecanismos de TRL2 (Nakamura et al. 2008). Conocemos la importancia que tienen
los TRLs en el sistema inmunitario y existen numerosas evidencias de la implicacion

de los mecanismos autoinmunes en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis.

En la patogenia del SCA, el momento mas critico es la ruptura de la placa
ateromatosa vulnerable. Hay estudios que demuestran como la infeccion con P.
gingivalis va a estimular la produccion de MMPs (Ding Y et al. 1995) y en pacientes

periodontales se ha observado una mayor activacion de las MMPs (Kinane DF.
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1998), reflejado en una mayor concentracion sérica de los productos de degradacion
del colageno. En estudios animales se ve una sobreexpresion de MMP-9 en la aorta
y el desarrollo de un perfil aterogénico cuando la infeccion se produce por A.
actinomycetemcomitans (Tuomainen AM et al. 2008). También se ha comprobado
que la infeccion por P. gingivalis induce la apoptosis de las células endoteliales
(Roth GA et al. 2007) y recientemente se ha constatado que la necrosis de estas
células contribuye a la inestabilidad de la placa debido a la liberacion del FT y de
MMPs (Martinet W et al. 2011). Otro autor (Lim J et al. 2005) encuentra
observaciones similares y estudia el posible rol de la periodontitis en la
desestabilizacion de las placas ateromatosas coronarias. Revela que la periodontitis
severa se asocia a un mayor niumero de placas agudas y a una mayor extension de la
enfermedad coronaria ateromatosa en pacientes con SCA. Por tanto otro de los
mecanismos comunes entre la periodontitis y la génesis de la placa vulnerable seria
la liberacion de MMPs con la consiguiente destruccion de la capsula fibrosa

(Kumaritsu HK et al. 2001).

La dislipemia constituye uno de los factores tradicionales de riesgo de la
aterosclerosis y Khovidhunkit W. ha realizado varios estudios en los que demuestra
que ciertas infecciones bacterianas pueden elevar los niveles de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en plasma (Khovidhunkit W et al. 2000, 2004). Se cree
que la alteracion del metabolismo lipoproteico es parte de la respuesta inmunitaria
innata del huésped y que el efecto inmediato de la elevacion de VLDL puede ser
beneficioso a corto plazo ya que esas lipoproteinas se unirian al lipopolisacarido
bacteriano (LPS) y neutralizarian el efecto toxico e inflamatorio; pero por otra parte
tenemos la certeza de que una elevacion cronica de dichas lipoproteinas produce
aterogénesis. En este sentido, pacientes con periodontitis agresiva muestran una
correlacion positiva entre la profundidad de bolsa periodontal y los niveles en
plasma de VLDL y como esos niveles estan relacionados con las concentraciones

circulantes de LDL (Rufail ML et al. 2007).

La importancia de las infecciones cronicas bacterianas en el manteniendo de

un estatus inflamatorio sistémico, se ve reflejada en los estudios que demuestran la
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asociacion entre los niveles de colonizacion por especies especificas de bacterias
orales (4. actynomicetemcomitans y P. gingivalis) y el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (Desvarieux M et al. 2005; Renvert S et al. 2006; Spahr A et al.
2006; Nonnenmacher C et al. 2007). Otros autores manejan la presencia de
anticuerpos especificos en suero frente a los periodontopatéogenos orales, ya que
estos indican la exposicion sistémica a los mismos o sus componentes (Pussinen PJ
et al. 2004, 2005; Beck JD et al. 2005a) y de esta forma se valora la intensidad de la
respuesta inmune frente a dichos patogenos. En este sentido existe un metaanalisis
(Mustapha et al. 2007) demostrando que la elevacion sistémica de anticuerpos esta
fuertemente asociada al aumento de riesgo de padecer un IAM. Alguno de estos
autores (Desvarieux M et al. 2005; Beck JD et al. 2005b) también han estudiado la
relacion que tiene un signo de aterosclerosis subclinica (IMT; grosor de la intima-
media de la aorta explorada con ultrasonidos) con la carga bacteriana y llegaron a la
conclusion de una asociacion estadisticamente significativa; por tanto ofreciendo la

posibilidad de una deteccion precoz.

La hs-PCR ha sido ampliamente estudiada (Blake GJ, Rdiker PM. 2001) y
se considera como uno de los biomarcadores que mas informacion nos puede dar en
cuanto a la prediccion de enfermedades cardiovasculares. Estudios recientes han
demostrado que la periodontitis estd asociada con altos niveles sistémicos de PCR
(Buhlin K et al. 2009; Gani DK et al. 2009; Nakajima T et al. 2010). Se ha puesto en
duda si la enfermedad periodontal precede a esos altos niveles de PCR y esto quedo
demostrado en un estudio sobre 11.162 japoneses (Yoshii S et al. 2009), donde los
autores registraban unos niveles de PCR basales y al afio comprobaron que en los
pacientes periodontales se habian elevado (OR:1.34; 95% CI:1.12-1.67). Otros
estudios también han reportado niveles mas altos de IL-6 en sujetos con
periodontitis (Nakajima T et al. 2010). Estos datos se pueden interpretar como un
nexo de unién entre la periodontitis y las enfermedades cardiovasculares; pero
debemos hacerlo con cautela puesto que la elevacion de dichos biomarcadores esta
asociada también con la edad, el tabaco y la obesidad (Libby P. 2002; Pearson TA et

al. 2003). Son los que hemos denominado “factores confundentes” y aun asi existen
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metaanalisis que corroboran la elevacion de PCR en sujetos periodontales
comparados con los controles (Paraskevas S et al. 2009). Otros estudios valoran el
comportamiento de dichos parametros cuando se aplica terapia periodontal y
demuestran una reduccién estadisticamente significativa (D’Aiuto F et al. 2005;
Blue A et al. 2007; Vidal F et al. 2009). Incluso encuentran reduccion en otros
biomarcadores como son: PAI-1, E-selectina, VCAM-1 y MMP-9 (Behle JH et al.
2009). También se ha descrito disminucion de los niveles de PCR, PAI-1 y
fibrin6geno en plasma, tras la exodoncia de todos los dientes afectados (Taylor BA
et al. 2006). Por tanto, el tratamiento y mantenimiento de los enfermos periodontales
puede mejorar su condicion inflamatoria y disminuir la progresion de la
aterosclerosis y el riesgo de sufrir un IAM. En este sentido hay autores que han
estudiado signos de mejoria de la aterosclerosis, en concreto se ha estudiado la FML
(flow-mediated dilatation) que evalua el didmetro de la arteria braquial medido por
ultrasonidos tras insuflar flujo y nos da informaciéon sobre la mejoria de la
disfuncion endoletial. Mediante esta prueba, diversos estudios (Seinost G et al.
2005; Blum A et al. 2007; Tonetti MS et al. 2007) han demostrado una mejoria de la

disfuncion endotelial después del tratamiento periodontal.

Todos estos datos, apuntan a que los pacientes que sufren enfermedad
periodontal tienen mas riesgo de sufrir un SCA (Cueto A et al. 2005). También
hemos visto datos sobre el beneficio de controlar la periodontitis y la mejora de
biomarcadores que indican inflamacion sistémica. Pero debido posiblemente a la
etiologia multifactorial de la enfermedad y al solapamiento de los factores de riesgo

de ambas entidades, aun no se ha llegado a la conclusion de etiologia causal.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1- HIPOTESIS DE TRABAJO

La Periodontitis podria condicionar la extension y gravedad del Infarto Agudo
de Miocardio.

Cuando hablamos de extension de un IAM, hacemos referencia a la cantidad
de miocardio que se ha necrosado como consecuencia de la isquemia sufrida durante
un tiempo determinado. Las Troponinas Cardiacas (cTn I, ¢cTn T), expresan dicha
necrosis y por tanto reflejan la extension del infarto (cuanto mayor es su valor, mayor es
la extension del infarto). Teniendo en cuenta que la fraccion de eyeccion, determinada

mediante ecocardiografia, nos aporta una valoracion mas precisa de dicha extension.

2.2- OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la Periodontitis en la gravedad del Infarto Agudo de
Miocardio (IAM).

La evidencia de la relacion entre periodontitis y enfermedad cardiovascular
es clara y numerosos estudios la constatan. En la mayor parte de los pacientes que
sufren un IAM, el sustrato es la aterosclerosis coronaria y se debe a la rotura y/o
erosion de una placa de fibroateroma con la formacion de un trombo que ocluye el
vaso coronario. Las enfermedades infecciosas cronicas van a jugar un papel muy
importante y una de ellas es la periodontitis. Esta va a actuar favoreciendo la
disfuncion endotelial, paso fundamental para el inicio de la aterosclerosis, los
periodontopatégenos van a actuar de una manera directa induciendo una respuesta

inmunoinflamatoria con la liberacion de las citoquinas proinflamatorias.
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2.3- OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.3.1- Determinar la prevalencia de la Periodontitis en pacientes que han

sufrido Infarto Agudo de Miocardio.

2.3.2- Proponer un nuevo indice de severidad de la periodontitis y valorar su

relacion con la extension del Infarto Agudo de Miocardio.

2.3.3- Determinar la relacion de los marcadores de dafio miocardico, Troponina
(cTn I) y Mioglobina (Myo), comprobando su asociacion directa e indirecta con los
indices de extension y severidad de la periodontitis; en pacientes que han sufrido Infarto

Agudo de Miocardio.
2.3.4- Determinar la relacion de los niveles séricos de Leucocitos (Leuc) y
Neutrofilos (PMN) con los indices de extension y severidad de la periodontitis y con los

indices de extension del Infarto Agudo de Miocardio.

2.3.5- Determinar si los Leucocitos (Leuc) y Neutrofilos (PMN) median la

relacion entre la periodontitis y la extension del Infarto Agudo de Miocardio.
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MATERIAL Y METODOS

3.1.- SELECCION DE PACIENTES Y PROCEDIMIENTO

En este estudio, aprobado por el comité ético del Hospital Universitario
“Virgen de las Nieves” de Granada; se incluyeron pacientes que durante el periodo
de trabajo de campo (Octubre 2009 a Diciembre 2010) ingresan en el Servicio de
Cardiologia de dicho hospital por presentar un SCA, que por motivos diagnosticos-
terapéuticos tenian que ser sometidos a una coronariografia y que aceptaban

voluntariamente participar en el estudio.

Todos los pacientes recibieron informacion completa sobre los objetivos del
estudio, y firmaron un consentimiento informado aprobado por el comité ético
(Anexo I), aceptando participar en el mismo. Cada uno de ellos fue valorado para
determinar si cumplia los criterios de inclusion y no presentaba ninguno de los
criterios de exclusion. Los pacientes de ambos sexos, con seis o mas dientes
(Goteiner D et al. 2008) o edéntulos, que habian ingresado en el Servicio de
Cardiologia presentando IAMCEST o IAMSEST, y que no presentaban ninguno de
los criterios de exclusion listados mas abajo, conformaron la muestra final de 112
participantes (Tabla I). Cuando el paciente se encuentra en planta, se le realiza una
entrevista personal (Anexo II) y el odontologo realiza una exploracion periodontal,

recogiendo todos los datos en el periodontograma (Anexo III).
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Criterios de exclusion ( Lim J et al. 2005; Nufiez J et al. 2005; Rech RL et
al. 2007; Goteiner D et al. 2008):

1. Pacientes VIH positivos.
2. Pacientes con neoplasias.
3. Pacientes con enfermedades infecciosas intercurrentes o autoinmunes.

5. Pacientes con antecedentes de haber ingerido AINES, corticoides o

antibioticos 48-72 h. previos al ingreso.
6. Pacientes con creatininemia > 2mg/dl y/o Insuficiencia Renal.
7. Pacientes con antecedente de traumatismo previo al ingreso.
8. Pacientes que presentaban entre 1-6 dientes.

9. Pacientes tratados o que se encuentren en mantenimiento periodontal.

3.2.- VARIABLES DEL ESTUDIO
3.2.1.- Variables Dependientes
3.2.1.1.- Troponina (¢Tn I)

Las troponinas son expresion de necrosis miocardica y cuanto mas alto sea
su valor, mayor sera la extension del IAM y peor su evolucidon y prondstico. Se
detecta en suero entre las 4 y 12 horas del comienzo de los sintomas y el pico
aparecera entre las 12 y 48 horas, dependiendo si se ha realizado recanalizacion o
no. La cTn I tiene mayor especificidad y el rango de normalidad esta entre 0,01-0,05
ng/ml (Reichlin T et al. 2009; Thygesen K et al. 2010). Se realizan varias
mediciones en los primeros dias hasta que se comprueba el descenso de la misma,

anotandose el pico maximo.
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3.2.1.2.- Mioglobina (Myo)

Es otro biomarcador que se eleva entre la 1- 4 horas del comienzo de los
sintomas y alcanza su pico a las 6 horas, en ausencia de recanalizacion. En contraste
con la troponina, carece de especificidad para dafio miocardico, mas atn si el
paciente presenta algun trauma o insuficiencia renal (Kehl DW et al. 2012). Sus
valores normales estan entre 14-66 ng/ml. Al ingresar en el Servicio de Cardiologia
se realiza su determinacion junto con la cTn I. La importancia estd en la
determinacion conjunta de ambos biomarcadores; ya que si Myo estd muy elevada,

va a predecir un pico mas alto de cTn I (Sanchis J et al. 2003).

3.2.1.3.- Fraccion de Eyeccion (FE)

Es la medida que se usa para valorar la disfuncion del ventriculo izquierdo,
se obtiene mediante ecocardiografia y ésta se realiza cuando el paciente es
trasladado a planta. La funcion del ventriculo izquierdo es uno de los factores
prondstico de la supervivencia a largo plazo de los pacientes con SCA (Bassand JP
et al. 2007). Utilizamos el método de “estimacion visual” que se aplica de forma
rutinaria en la practica clinica del hospital y se establece una escala que marca el

grado de afectacion:

FE60% ..ccovvennennn. Funcion Normal

FE45% ..ccoocoeeent . Funcion Ligeramente Deprimida
FE35% .ccovvienn.n. Funcion Moderadamente Deprimida
FE25% ..cccvnvtnt. Funcion Severamente Deprimida
FE15% ..cccovnnnntn. Funcion Muy Severamente Deprimida

3.2.2.- Variables Independientes
3.2.2.1.- indice de Arbes (IAR)

La wvaloracion del estado periodontal (Arbes S et al. 1999) se realiza
determinando la perdida de insercion epitelial que a su vez viene definida por la
suma de la recesion gingival mas la profundidad de las bolsa periodontal existente.
La exposicion del cemento por retraccion de la encia y pérdida de insercion epitelial

se conoce como recesion gingival. La profundidad de las bolsas periodontales esta
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determinada por la distancia entre el borde libre de la encia queratinizada y el punto
maximo de penetracion de una sonda periodontal, sin perder la continuidad del
fondo del saco periodontal. La normalidad esta dada por un surco gingival menor de
3mm y ausencia de retraccion gingival. La valoracion del estado periodontal se
realiza determinando la pérdida de insercion epitelial (PIE) en las localizaciones
mesiovestibular, vestibular, distovestibular, distolingual, lingual y mesiolingual con
la sonda periodontal PCPUNCI15 en cada diente presente en boca y la formula
matematica para su calculo es: [N° localizaciones con PIE>3mm / 6 x N° de dientes
presentes] x 100= %.

Arbes y Col. clasifican a los pacientes:

SaN0o -------mmmm 0% sitios con PIE>3mm
Periodontitis Leve ------------------------ 0-33% sitios con PIE>3mm
Periodontitis Moderada ---------------- >33-67% sitios con PIE>3mm
Periodontitis Severa -------------------- >67-100% sitios con PIE>3mm

3.2.2.2.- indice Periodontal de Riesgo de Infecciosidad Modificado (PIRIM)

Nos basamos en el Indice PIRI descrito por Rompen EH et al. (2001) y en la
hipotesis de Geerts (Geerts SO et al. 2004) sobre la ayuda que puede suponer este
indice de severidad en la cuantificacion del riesgo de liberacion de mediadores
proinflamatorios desde los lugares periodontales afectos.

El indice PIRI (Score 1 + Score 2) explica la severidad periodontal atendiendo al

siguiente esquema:

Profundidad de Sondaje Score 1  Afectacion de Furca ~ Score 2

<5 bolsas 5-6mm 1 < 3 furcas grado I 1

>5 bolsas 5-6mm 2 >3 furcas grado 1 6 2
< 3 furcas grado II

<5 bolsas 7-8mm 3 > 3 furcas grado I1 6 3
< 3 furcas grado III

>5 bolsas 7-8mm 4 > 3 furcas grado III 4

<3 bolsas > 9mm 5

>3 bolsas > 9mm 6
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El indice PIRIM, se basa en considerar el nmimero de bolsas y la
profundidad de cada una de ellas, sin realizar una transformacion a una escala de

rango. Concretamente, la severidad periodontal es calculada del siguiente modo:

PIRIM = id,.n,.

i=1

Donde i hace referencia a las bolsas, n a su nimero y d a su profundidad. Asi, por
ejemplo, un paciente con 6 bolsas de 5 mm y 2 bolsas de 6 mm, tendria un PIRIM =
5(6) + 2 (6) = 42, mientras que un paciente de 1 bolsa de 10 mm, tendria un PIRIM
de 10; por lo que el primero tiene una periodontitis mas severa que el segundo.
Notese que estos dos pacientes tendrian la severidad inversa segun PIRI : 3 y 5
respectivamente.

En cuanto al grado de afectacion de furca, consideramos la medida mas

profunda en la localizacion vestibular o palatina-lingual.

3.2.2.3.- indice de Placa (IP)

Esta medida va a representar la carga infecciosa asociada a los tejidos
periodontales. La metodologia para obtenerlo comprende el uso de un revelador
liquido de placa dental (plac.control® Dentaid), se depositan un par de gotas en la
lengua y el paciente las dispersa por toda la cavidad oral, después se enjuaga para
eliminar el colorante. Se anotan el nimero de superficies dentales tefiidas (mesial,
distal, vestibular y lingual o palatino) y el indice se calculara: N° Superficies tefiidas
x 100 / Superficies totales estudiadas (4 x N° de dientes presentes). A este indice le
denominamos Indice de Placa de O’Leary (O'Leary D et al. 1999). Se considera

compatible con higiene oral cuando el resultado es menor del 20%.

3.2.2.4.- indice de Sangrado (IS)

El sangrado del surco es el primer signo de inflamacion gingival y precede
tanto al enrojecimiento como a la hinchazén de la encia, para su determinacion

(Ainamo J, Bay 1. 1975) se comprueba si unos segundos después del sondaje, el
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diente sangra en cualquiera de las superficies exploradas; si es positivo anotaremos
un diente sangrante. El indice se calculara: N° dientes que sangran x 100 / N° dientes
presentes. El indice de sangrado debe ser 0 para que sea compatible con salud

gingival.

3.2.3.- Variables Mediadoras

3.2.3.1.- Leucocitos al Ingreso (Leuc)

Esta variable es una medida de analisis clinicos y se obtiene de la analitica
general que se le realiza al paciente a su ingreso en el Servicio de Cardiologia. Su

valor normal esta entre 4.8-10.8 1000 pl.

El recuento leucocitario (RL) es una variable predictora independiente de
mortalidad a largo plazo (Nufiez J et al. 2005) y esta asociado a una mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares (Ensrud K, Grima RH Jr. 1992).
Mediante su determinacion en pacientes periodontales, se pueden predecir futuros
IAM en poblaciéon no afectada previamente y reinfartos en poblacion con

antecedente de IAM (Renvert S et al. 2010).

3.2.3.2.- Neutroéfilos al Ingreso (PMN)

También es una medida de analisis clinicos y se obtiene de la analitica
general que se le realiza al paciente a su ingreso en el Servicio de Cardiologia. Su
valor normal esta entre 42-52 % de la formula leucocitaria, es decir supone un % de

la cantidad total de leucocitos.

Los neutrofilos se han correlacionado positivamente con los niveles de 1L-8,
MMP-8 y MMP-9 en la placa ateromatosa (Ionita MG et al. 2010) y en modelos
animales (Lucchesi BR et al. 1989) se ha demostrado que a mayor numero de
neutrofilos, el infarto es mas extenso. En pacientes con periodontitis generalizada se
han visto cifras mas elevadas de leucocitos debido a un mayor nimero de neutrofilos

(Loos BG et al. 2000).
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3.2.4.- Variables Confundentes
3.2.4.1.- Edad

Se registra la edad de cada paciente.

3.2.4.2.- Sexo
Se incluyen tanto mujeres como hombres.

3.2.4.3.- Estado Civil
Los pacientes son categorizados como soltero, casado, separado y viudo.

3.2.4.4.- Estudios
Para valorar el grado de formacion se dividieron los pacientes en tres

categorias: P (estudios primarios), B (estudios de Bachillerato y Formacion
Profesional) y U (estudios universitarios, Carrera Universitaria de grado medio y

Carrera Universitaria de grado superior).

3.2.4.5.- Hipertension Arterial (HTA)

Los individuos mayores de 50 afios se clasifican como hipertensos si su
presion arterial es de manera consistente mayor de 140 mmy, de sistolica y/o
90 mmy, diastolica. Los pacientes con presion arterial mayor de 130/80 mmy, con
presencia simultdnea de diabetes o enfermedad renal requieren tratamiento
(Chobanian AV et al. 2003). Teniendo en cuenta dichos criterios y revisadas las H*
Clinicas de los pacientes, se dividieron en pacientes que sufren HTA=1 y pacientes

que no la sufren =0.

3.2.4.6.- Diabetes Mellitus (DM)

Se consider6é la diabetes del adulto insulin-dependiente y no insulin-
dependiente; teniendo en cuenta que los valores normales de glucemia en sangre
estan entre 70-100 mg/dl. Este dato estaba registrado en la H* Clinica de los
pacientes y se clasificaron pacientes diabéticos no insulin-dependientes
(DMNID=1), pacientes diabéticos insulin-dependientes (DMID=1) y pacientes no
diabéticos (DMNID=0 y DMID=0).
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3.2.4.7.- Dislipemia

Esta variable hace referencia al perfil aterogénico de los pacientes
(Triglicéridos, Colesterol Total y LDL), considerando que las cifras normales de
triglicéridos estan entre 50-150mg/dL, de colesterol total <200mg/dL y LDL entre
50-130mg/dL; cifras mayores y que el paciente tuviese una H* Clinica previa de
dislipemia (Rech RL et al. 2007) puntuaba como positivo. Por tanto, teniendo en
cuenta dichos criterios y revisadas las H* Clinicas de los pacientes, se dividieron en

pacientes que sufren Dislipemia =1 y pacientes que no la sufren =0.

3.2.4.8.- indice de Masa Corporal (IMC)

El Indice de Masa Corporal es una medida de asociacion entre el peso
(expresado en Kgr) y la talla (expresada en cm): peso/estatura’. Se peso a los
pacientes con una bascula convencional y se registro su altura con cinta métrica. El
valor varia con la edad y el sexo, dependiendo también de la proporcion de tejido
muscular y adiposo. En el caso de los adultos se ha utilizado para valorar el estado
nutricional (Comité de expertos de la OMS, 2000) y con arreglo a ello se establece

la siguiente clasificacion:

CLASIFICACION | IMC (Kg/m’)
Infrapeso <18,50
Normal 18,50 - 24,99
Sobrepeso > 25,00
Obeso > 30,00

3.2.4.9.- Fumador (N° cigarrillos/dia)

Se recogi6 el nimero de cigarrillos al dia que manifestaba fumar el paciente.
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3.3.- DISENO
3.3.1.- Tipo de Estudio

Es un estudio correlacional expostfacto realizado a pacientes que ingresan
en el Servicio de Cardiologia del Hospital ”Virgen de las Nieves” de Granada, que
han sufrido un IAMCEST o un TAMSEST. Las variables bioquimicas Troponina y
Mioglobina son las variables dependientes, las variables periodontales, Indice de
Arbes (IAR) y PIRIM se utilizaron como predictores de la extension-severidad del
IAM, medido por las variables bioquimicas. Dos variables bioquimicas, Leucocitos
y PMN al ingreso, se conceptualizaron como potenciales variables mediadoras de la
relacion entre periodontitis y extension-severidad del IAM. Las variables

confundentes fueron las que se han listado mas arriba.

3.3.2.- Analisis Estadistico

El analisis de los resultados se realizo en tres etapas. El primer analisis,

Andlisis Descriptivo, tiene como objetivo describir las caracteristicas de la muestra

en cuanto a las variables del estudio, por lo que se obtuvieron medidas de tendencia
central y dispersion para las variables métricas y frecuencias para las no métricas.
Los dos analisis restantes estuvieron orientados a la determinacion de las relaciones
directas e indirectas que las variables que expresan la extension y severidad de la
periodontitis (IAR y PIRIM) pudieran tener sobre las variables bioquimicas que
expresan la extension-severidad del IAM (cTnl y Myo). Por ello, primero se
determind si las variables confundentes estaban asociadas significativamente de
forma independiente con variables dependientes (¢Tnl y Myo, bioquimicas de [AM),
independientes (IAR y PIRIM, periodontales) y mediadoras (Leuc y PMN,

bioquimicas).

Para las variables confundentes no métricas se realizO0 un Andlisis de

Varianza Univariados entre grupos, mientras que para las variables métricas se

obtuvieron Coeficientes de Correlacion de Pearson. En ambos casos se fijo un nivel

de significacion 0.05. A continuacion se determinaron las relaciones lineales entre
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todas las variables de interés del estudio; dependientes, independientes y potenciales
mediadoras; con el objetivo de determinar los posibles modelos de regresion
mediada. El ultimo tipo de analisis, Analisis de Regresion Mediada, tiene por objeto
determinar el impacto directo e indirecto de la periodontitis sobre la extension-

severidad del infarto agudo de miocardio.

En general, el Andlisis de Regresion Mediada (Fig. 20, MacKinnon DP et al.

2007) evalua la influencia de una o mas variables mediadoras (M) sobre la relacion
entre una variable independiente (X) y una variable dependiente (Y). Se asume que
una variable independiente puede actuar directamente sobre la dependiente (c, c’,
Fig. 20), pero también de forma indirecta, en tanto que afecta a una tercera (o mas)
variable que a su vez influye en la dependiente (a,b, en Fig. 20). Esto significa que
se pueden observar efectos directos (c’) e indirectos (a y b, en los que intervienen las
variables mediadoras) y que el efecto total de la independiente sobre la dependiente

es la suma de sus efectos directo e indirecto (¢’ + ab; Preacher KJ, Hayes AF. 2008).

A

Fig. 20 Analisis de Regresion Mediada.
Tamado de MacKinnon DP, Fairchild AJ, Fritz MS. (2007).

Se dice que la mediacion es perfecta o completa (Preacher kJ, Hayes AF.
2004) cuando el efecto directo (c) desciende hasta ser nulo al introducir las
variables mediadoras (c’). Por otro lado la mediacion es parcial cuando la
disminucién del efecto directo no impide que siga siendo significativo al introducir
las mediadoras (Baron RM. Kenny DA. 1986). La mediacion implica en cierto
modo causacion, al menos cuando puede determinarse que la variable independiente

es anterior en el tiempo a la dependiente. Por ejemplo, dado que la periodontitis es
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necesariamente previa en el tiempo al IAM, parece razonable pensar que una posible
relacion entre ambas variables indicaria que, al menos en parte, la periodontitis tiene
un efecto sobre la severidad del IAM. No obstante, la mediacion en si no puede
tomarse como evidencia a favor de una direccion causal. Tal relacion causal podria

establecerse de varias formas (Preacher kJ, Hayes AF. 2004):
1.- Manipular o establecer que X es anterioraMe Y.
2.- Medir X antes que M e Y, y dar tiempo a que X gjerza su efecto.

3.- Mediante argumentos sustentados tedrica o empiricamente que permitan

establecer la precedencia causal de X sobre M e Y.

En la presente tesis, se presentan argumentos de tipo 1 y 3 para sustentar los

analisis de regresion mediada.

Cuando se introduce mas de un mediador (Fig. 21), el analisis de mediacion
multiple permite computar tanto los efectos especificos indirectos de un mediador,
definidos como el producto de los coeficientes no estandarizados a y b (a;b; para el
mediador M1, y asi sucesivamente), como el efecto indirecto total, definido como la
suma de todos los efectos especificos indirectos (2= @;b;); mientras que el efecto

total es la suma de todos los efectos especificos indirectos mas el efecto directo.

El Andlisis de Regresion Mediada Multiple, basado por un lado en el hecho
de que la periodontitis es previa al IAM y que puede ser causa de variaciones en las
variables bioquimicas (Leuc, PMN), nos permitira evaluar el impacto de la misma

en la extension-severidad del IAM.
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Fig. 21 Analisis de Mediacion Multiple.
Tamado de Preacher KJ, Hayes AF. (2008).

En todos los analisis se utilizo SPSS para Windows (version 15.0). El
analisis de regresion mediada se realiz6 mediante la macro de Preacher KJ y Hayes
AF (www.quantpsy.org), en la que se implementa una estrategia de BCa (bias
corrected and accelerated) Bootstrap en la determinacion de la significacion
estadistica de los efectos indirectos. Esta técnica es la mas potente para el computo
de limites de confianza de los efectos indirectos en la mayoria de las condiciones
(Efron B. 1987; Preacher KJ, Hayes AF. 2008). En cada analisis la distribucion

empirica de los efectos indirectos se obtuvo a partir de 5000 repeticiones.

Se presentan cuatro analisis de mediacion, resultante del cruce de dos
variables dependientes (troponina y mioglobina) con dos independientes (Indice de
Arbes y PIRIM). Como hemos indicado antes, en cada uno de esos analisis se

utilizaron 2 mediadores, Leucocitos y PMN.

En todos los analisis se utilizé una estrategia de bootstraping acelerado y de
sesgo corregido ("bias corrected and accelerated"). Este método tiene en cuenta los
problemas de sesgo y asimetria que son caracteristicos en variables que se
distribuyen de forma no normal. En pocas palabras, para determinar un intervalo de

confianza, se realiza un niumero n (idealmente n>2000) de extracciones aleatorias
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con reemplazamiento. Se determina la distribucion muestral del estadistico (G). Los
limites del intervalo dependen de G, y de dos parametros, el de correccion del sesgo,
Z, y el de aceleracion, a. Asi, por ejemplo, los limites del intervalo seran (DiCiccio

TJ, Efron B. 1996):

a
QBC [a]= G_ICD(ZO + %o +z@ J
‘ 1-alz, + 2z
donde Opc, es el valor del limite que buscamos, G es la distribucion obtenida por
bootstrap, ¢ es la distribucion normal estandar, z, es el sesgo, a es la aceleracion, y o
es el nivel de confianza. Los valores de sesgo y aceleracion se estiman en la
distribucion G. Es importante destacar que con esta aproximacion, la decision sobre
la significacion de un parametro depende de que su intervalo de confianza incluya el

valor 0 (no se puede rechazar la hipétesis nula, el parametro no difiere de 0) o no.
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4.1.- PARAMETROS CLINICOS

La caracterizacion de la muestra del estudio aparece en las tablas I, Il y III. La
tabla I presenta las frecuencias de cada categoria de las variables dicotomicas: Tipo
IAM (sin/con elevacion del ST, como hemos comentado anteriormente esta division
hace referencia a las caracteristicas electrocardiograficas), [AM previo (obtenido de la
H* Clinica, donde se indica si anteriormente el paciente ha sufrido o no un IAM
diagnosticado), Cardiopatia Isquémica previa (CI previa, hace referencia a los
antecedentes del paciente en cuanto a cualquier tipo de cardiopatia isquémica
diagnosticada, incluyendo angina), antecedentes familiares de CI (se recoge en la H*
Clinica si el paciente tiene familiares de primer grado que hayan sufrido angina o
IAM, en el hombre con menos de 55 afios y en la mujer si ocurrié con menos de 50
afos), Reingreso (si/no, es positivo cuando el paciente vuelve a ingresar en el
Servicio de Cardiologia durante el periodo que duré el trabajo de campo),
Hipertension Arterial (normal/elevada), Diabetes Mellitus tipo II (si/no), Dislipemia
(si/mo), y Edentulismo (si/no, pacientes que no tienen ningun diente = si). La
significacion de la asociacion entre estas variables se explor6 mediante el
procedimiento Crosstabs de SPSS. Usando una aproximaciéon Montecarlo sélo se
observo una asociacion significativa entre antecedentes familiares de CI y Diabetes
(p=0.043). Se puede comprobar que mas de la mitad (62,50%) de los 1AM
acontecidos, fueron con elevacion del segmento ST (IAMCEST). Un 49,11% de los
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pacientes tenian antecedentes familiares de cardiopatia isquémica y de dislipemia,

destacando que un 64,28% presentaba como factor de riesgo la HTA.

Tabla I. Frecuencias de las categorias de las variables dicotomicas relativas al [AM
Nota. IAM: Infarto agudo de miocardio; CI: cardiopatia isquémica; HT A: hipertension arterial.

No Si
Elevacion
ST 42 70
IAM Previo 94 18
CI Previa 85 27
Ant. Fam. CI 57 55
Reingreso 105 7
HTA 40 72
Diabetes 77 35
Dislipemia 57 55
Edentulismo 90 22

La tabla II presenta las frecuencias de las categorias de las variables
sociodemogaficas del estudio. El test chi-cuadrado (todas las p fueron obtenidas por
el método Montecarlo) indicd que la muestra estaba compuesta significativamente
por mas hombres que mujeres (p<0.001), mas casados que del resto de categorias de
estado civil (p<0.001) y por mas pacientes con estudios basicos que intermedios o
avanzados (p<0.001). Sin embargo, utilizando de nuevo el procedimiento Crosstabs
de SPSS, no se observo ninguna asociacion significativa entre éstas y las variables

dicotomicas resefiadas anteriormente.

Tabla II. Frecuencias de las categorias de las variables sociodemograficas de la muestra
Nota. M: Mujer, V: Varon. C: Casado/a, So:Soltero/a, S:Separado/a, Vi:Viudo/a.
P: Estudios primarios, B: Bachiller y Formacion Profesional, U: Universidad.

Sexo 18 M 94V
Estado Civil 92 C 9S 7 So 4 Vi
Estudios 8’ P 10B 14U
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La tabla III presenta la estadistica descriptiva de las variables métricas del
estudio, junto con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Noétese que todas las
variables pueden considerarse no normales, quizd con la excepcion de PMN, que es
marginal (p=0.06). Dado que transformaciones estandares como las logaritmicas o la
raiz cuadrada no consiguieron normalizar las variables, optamos por la
transformacion a una escala de rangos. Los datos que se reportan en la tabla III han

sido obtenidos con la escala original de las variables.

Tabla III. Estadistica descriptiva y prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (S-W)
de las variables métricas del estudio.

Minimo Méximo Media Mediana SD S-Wp

Edad 33.00 75.00 60.42 62.00 927 .00
Tabaquismo 0.00 100.00 13.10 0.00 17.81 .00
IMC 20.00 4195 2891 28.29 4.38 .01
IP 0.00 52.27 812  3.78 10.76 .00
IS 0.00 71.43 11.87 3.28 17.40 .00
IAR 0.00 9230 2129 10.33 26.01 .00
PIRIM 0.00 610.00 102.61 63.00 124.26 .00

TROPONINA  1.12 102.00 40.89 19.92 38.52 .00
MIOGLOBINA 15.70  4030.00 709.97 364.15 932.56 .00

FE 25.00 65.00 51.62 60.00 1049 .00
LEUCOCITOS 4.04 28.14 10.73  9.84 390 .00
PMN 3920 9250  71.09 71.40 11.93 .06

La edad media de nuestra muestra se situd en 60.42 + 9.27 afios, con un IMC
de 28.91 que supone sobrepeso y cercano a la obesidad (Comité de expertos de la
OMS, 2000) y el 82,14% de la muestra se encuentra por encima de la cifra de peso

normal; sin embargo esta variable confundente se pudo controlar en nuestro estudio.

El Indice de Placa (IP, O'Leary D et al. 1999 ) representa la carga infecciosa
asociada a los tejidos periodontales. En nuestra muestra la media fue de 8,12% y se
considera compatible con higiene oral cuando el resultado es menor del 20%. Sélo un
11% de la muestra se encontraba por encima del 20%. El Indice de Sangrado (IS,
Ainamo J, Bay I. 1975 ) debe ser de 0% para que sea compatible con salud gingival;

la media en nuestra muestra fue de 11,87% y el 65,18% de los pacientes present6 un
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indice de sangrado por encima de 0%. En cuanto al indice de Arbes, la media se situ6
en 21,29%, teniendo en cuenta que el 39,73% de los pacientes periodontales se
situaron en el grupo de periodontitis moderada-severa. La media del indice PIRIM

fue de 102.61.

La fraccion de eyeccion (FE) presentd un media de 51,62%, cercana a la
normalidad (60%) y un 62,50% de la muestra se situ6 por encima del 45% (Funcion

ligeramente deprimida).

Refiriendonos a las variables cardiologicas, las cifras medias de troponina y
mioglobina, fueron de 40.89 y 709.97 respectivamente. El resultado de las variables
bioquimicas fué: la media de leucocitos se situdé en 10.73, dentro de su rango de
normalidad (4,8-10,8 ng/ml) y los PMN en 71,09%, por encima de su rango de
normalidad (42-52%).

42.- ASOCIACION ENTRE VARIABLES CARDIQL()GICAS,
BIOQUIMICAS Y PERIODONTALES CON LAS VARIABLES CLINICAS

La tabla IV presenta los valores del estadistico de contraste de Brown-
Forsythe para igualdad de medias, junto con su significacion. Este estadistico es util
cuando el numero de sujetos por grupo es desigual y no se cumple el supuesto de
homogeneidad de las varianzas. Los valores han sido obtenidos utilizando una
aproximacion univariada en la que las variables clinicas de la muestra, incluyendo,
sexo, edad, nivel de estudios y estado civil, fueron las variables independientes y las
variables cardiologicas (fraccion de eyeccion (FE), troponina, mioglobina),
bioquimicas (leucocitos, PMN(neutrofilos)) y periodontales (indice de Arbes y

PIRIM) sirvieron como dependientes.

Obsérvese que hay diferencias significativas entre ambos sexos en
mioglobina, Fgr=6.11, p=0.02, medias de 786.90 y 308.23, respectivamente para
varones y mujeres, ¢ indice de Arbes, Fgg=5.71, p=0.02, (23.67 y &.89,

respectivamente para varones y mujeres) y PIRIM (varones:111,69, mujeres=55.17,
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Fpr=3.96, p=0.09) y que son marginalmente significativas en Leucocitos (11.01 y

9.29, respectivamente para varones y mujeres, Fgr=3.05, p=0.09).

Se observan también diferencias entre pacientes con y sin elevacion del ST en
Troponina (medias de 23.50 y 51.33, respectivamente para sin y con elevacion),
Fgr=20.43, p<0.01, y Mioglobina (medias: 487.48 y 843.47), Fgr=13.37, p<0.01 y
Leucocitos (medias de 10.01 y 11.17, respectivamente para sin y con elevacion

Fyr=7.3, p<0.01).

Ademas, se observan diferencias entre pacientes con y sin cardiopatia
isquémica previa en los indices de Arbes (30.03 y 18.52) y PIRIM (123.1y 96.07),
Fpr=5.28, p<0.01, y Fgr=3.96, p=0.05.

Tabla I'V. Asociacion de variables cardiologicas, bioquimicas y periodontales con variables clinicas.
Valores y significacion segun el estadistico robusto de Brown-Forsythe para igualdad de medias.

FE TROPONINA  MIGLOBINA LEUCOCITOS PMN IAR  PIRIM
Sexo 0.00 2.08 6.11% 3.05+ 2.89 5.71%*% 3.96+
Estado Civil 2.58 0.87 0.35 0.23 0.05 0.81 0.74
Estudios 0.03 049 0.21 0.94 1.25 0.03 0.64
Elevac. ST 190 20.43%* 13.37%* 7.3%% 292 098 133
IAM Previo  1.21  0.29 0.15 0.06 0.03 091 0.26
CIPrevia  0.38 0.67 0.63 0.76 0.72  5.28* 3.96*
Ant Fam CI 5.12% 1.09 0.38 0.63 1.20 0.00 0.12
Reingreso  2.76  0.09 0.02 0.77 1.37 086 145
HTA 038 0.02 1.49 0.01 1.67 0.07 0.00
Diabetes 0.00 0.74 0.02 1.52 045 0.08 0.01
Dislipemia 3,69+ 0.00 0.17 0.13 439* 1.25 2.07
Edentulismo (.10  2.75 5.81* 1.63 2.63
Tabaquismo 1,93 (.02 0.04 4.19* 0.54 0.44 0.54

+p<0.1; *p<0.05; **p<0.01

La fraccion de eyeccion (FE) de los pacientes con antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica (53.85) fue significativamente mayor que la de quienes

carecian de antecedentes (49.46), Fgr=5.12, p=0.03.

La dislipemia parece estar asociada a mayor fraccion de eyeccion (53.76 y

49.55), Fgr=3,69 p=0.06, y muestra una tendencia a reducir los PMN (68.88 y 72.22,
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para dislipemia/no dislipemia), Fgr=4.39, p=0.04. Los fumadores parecen tener
mayores niveles de leucocitos que los no fumadores (11.39 y 10.14, respectivamente),

FBF:4~ 1 9, p:004

Finalmente, hay diferencias significativas en funcion del edentulismo en los
niveles de mioglobina, Fgr=5.81, p=0.02, medias de 349.04 y 798.20,
respectivamente para edéntulos y no edéntulos, y marginalmente significativas en

troponina, Fgr=2.75, p=0.10, medias de 32.44 y 42.96, para edéntulos y no edéntulos.

4.3.- RE,LACI(')N DIRECTA ENTRE LAS VARIABLES CARDIOLOGICAS,
BIOQUIMICAS Y LOS INDICES DE PERIODONTITIS

La tabla V presenta los coeficientes de correlacion de Pearson y su
significacion entre las variables cardiologicas, bioquimicas y las periodontales,
obtenidos tras la transformacion de ambos conjuntos de variables a una escala de
rangos (ésto es equivalente a computar los coeficientes rho de Spearman). Es
importante destacar que ambos indices periodontales correlacionan significativamente
con las variables cardiologicas: troponina y mioglobina, y bioquimicas: leucocitos y
PMN, pero no con la fraccion de eyeccion. Este patron de resultados respecto de las
cuatro primeras variables mencionadas es esperable, puesto que, aunque las variables
periodontales miden dos aspectos diferentes de la periodontitis, extension y severidad,
su correlacion, como era de esperar, es muy elevada, Pearson r=0.88, p<0.01,

Spearman rho=0.975, p<0.01.

Tabla V. Coeficientes de correlacion de rangos entre variables cardiologicas,
bioquimicas e indices de periodontitis.

IAR PIRIM
FE -0.063 -0.023

TROPONINA 0.204* 0.200*
MIOGLOBINA 0.242*%*  (.236%*

LEUCOCITOS 0.207* 0.199*

PMN 0.249**%  0.236*
*p<0.05; **p<0.01
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4.4.- RELACION MEDIADA ENTRE VARIABLES PERIODONTALES Y
VARIABLES CARDIOLOGICAS

Las correlaciones directas observadas entre los indices de periodontitis y las
variables bioquimicas podrian indicar que la periodontitis es un indice de la
extension-severidad del infarto agudo de miocardio, tal y como es medido por
troponina y mioglobina. Sin embargo, es probable que esta relacion esté, de facto,
mediada por la relacion de dos indices bioquimicos de inflamacidn, leucocitos y
PMN, con los que, como ya se ha comentado (véase tabla V); las variables
periodontales tienen una relacion significativa. Por tanto, en los analisis que siguen,
tratamos de determinar si la relacion directa desaparece, o, por el contrario, se
mantiene, cuando introducimos como mediadores los marcadores bioquimicos de
inflamacion. En cada uno de estos analisis, realizados utilizando el script
"indirect.sbs" para SPSS de Preacher y Hayes (2008), introducimos como variable
antecedente (supuesto agente causal) una variable periodontal (indice de Arbes o
PIRIM), una variable indicadora de la extension-severidad del infarto como efecto
(troponina o mioglobina), mientras que leucocitos y PMN sirven como variables

mediadoras.

Dado que la elevacion del ST parece influir de forma directa en los niveles de
troponina (véase tabla IV), controlamos esa variable en todos los analisis en los que la
troponina sirve como variable dependiente. Por otro lado, y por razones similares,
controlamos sexo y elevacion del ST en todos los andlisis en los que la mioglobina

sirve como variable dependiente.
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4.4.1.- Relacion Mediada entre troponina e indices de extension y
severidad periodontal

Las figuras 22 y 23 presentan los diagramas de relacion entre indices de Arbes y
PIRIM con la troponina, mediada por leucocitos y PMN (neutréfilos). La direccion de las
flechas indica que se asume una conexion causal entre las variables de modo que la
variable apuntada se asume efecto, en parte, de la variable que apunta, que se asume como

agente causal. Los coeficientes de regresion sobre las flechas son no estandarizados.

LEUCOCITOS
0.189*

0.265*

0.074 (NS)

ARBES TROPONINA
0.241* 0.193*
PMN T

Fig 22. Relacion Mediada por Leucocitos y PMN entre indice de Arbes y Troponina.

Tal como muestra la figura 22, el indice de Arbes afecta significativamente los
niveles de leucocitos y PMN, pero no parece afectar directamente a los de troponina. Esto
implica que la relacion entre Arbes y troponina resefiada en el apartado 4.3 esta mediada
completamente por estas dos variables mediadoras. El modelo explica de modo
significativo las variaciones entre sujetos en troponina, R2=0.328, R? Ajustada=0.303,
F(4,107)=13.04, p<.01. La tabla VI presenta los estimados de los efectos indirectos y los
limites de sus intervalos de confianza. Notese que tanto el efecto indirecto total, la suma
de los efectos indirectos especificos mediados por leucocitos y PMN, como ambos efectos

especificos indirectos son significativos a un nivel de confianza de 0.95.

LEUCOCITOS
0.177*

0.265*

0.070 (NS)

TROPONINA
0.226* 0.194*
PMN

Fig 23. Relacion Mediada por Leucocitos y PMN entre PIRIM y Troponina.

PIRIM
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De modo similar, y como era esperado, dada la alta correlacion de Indice de
Arbes con PIRIM, PIRIM afecta significativamente los niveles de leucocitos y PMN,
pero no parece afectar directamente a los de troponina. Esto implica que la relacion
entre PIRIM y troponina resefiada en el apartado 4.3 esta mediada completamente por
estas dos variables mediadoras. El modelo explica de modo significativo las
variaciones entre sujetos en troponina, R’=0.327, R? Ajustada=0.302,
F(4,107)=13.01, p<.01. La tabla VII presenta los estimados de los efectos indirectos y
los limites de sus intervalos de confianza. Notese que tanto el efecto indirecto total, la
suma de los efectos indirectos especificos mediados por leucocitos y PMN, como
ambos efectos especificos indirectos son significativos a un nivel de confianza de

0.95.

Tabla VI. Efectos indirectos de indice de Arbes sobre Troponina.

BCa Intervalo de Confianza

Estimado LL UL Sign
Total 0.093 0.029 0.186 *
Leucocitos 0.047 0.004 0.137 *
PMN 0.047 0.003 0.123 *

Tabla VII. Efectos indirectos de PIRIM sobre Troponina.

BCa Intervalo de Confianza

Estimado LL UL Sign
Total 0.088 0.022 0.186 *
Leucocitos 0.045 0.001 0.134 *
PMN 0.043 0.003 0.119 *
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4.4.2.- Relacion Mediada entre mioglobina e indices de extension y
severidad periodontal

Las figuras 24 y 25 presentan los diagramas de relacion entre el indice de
Arbes y PIRIM con la mioglobina, mediada por leucocitos y PMN. Los coeficientes

de regresion sobre las flechas son no estandarizados.

Tal como muestra la figura 24, el indice de Arbes afecta significativamente
los niveles de leucocitos y PMN, pero no parece afectar directamente a los de
mioglobina. Esto implica que la relacion entre Arbes y mioglobina resefiada en el
apartado 4.3 esta mediada completamente por estas dos variables mediadoras. El
modelo explica de modo significativo las variaciones entre sujetos en mioglobina,
R’=0.334, R*> Ajustada=0.289, F(7,104)=7.45, p<.0l. La tabla VIII presenta los
estimados de los efectos indirectos y los limites de sus intervalos de confianza.
Notese que a un nivel de confianza de 0.95, el efecto indirecto total, la suma de los
efectos indirectos especificos mediados por leucocitos y PMN, y el efecto especifico

indirecto mediado por PMN son significativos, pero no el mediado por los leucocitos.

LEUCOCITOS
0.180*

0.077 (NS)

ARBES MIOGLOBINA
0.223*
PMN

Fig 24. Relacion Mediada por Leucocitos y PMN entre indice de Arbes y Mioglobina.

De modo similar, y como era esperado, dada la alta correlacion de Arbes
como PIRIM, PIRIM afecta significativamente los niveles de leucocitos y PMN, pero
no parece afectar directamente a los de mioglobina (Fig 25). Esto implica que la
relacion entre PIRIM y mioglobina resefiada en el apartado 4.3 esta mediada
completamente por estas dos variables mediadoras. El modelo explica de modo

significativo las variaciones entre sujetos en mioglobina, R’=0.334, R’
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Ajustada=0.289, F(7,104)=7.43, p<.01. La tabla IX presenta los estimados de los
efectos indirectos y los limites de sus intervalos de confianza. Noétese que, como
ocurrié con Arbes, tanto el efecto indirecto total, la suma de los efectos indirectos
especificos mediados por leucocitos y PMN, como el efecto especifico indirecto

mediado por PMN son significativos, pero no el mediado por leucocitos.

LEUCOCITOS
0.172*
.075 (NS)
PIRIM MIOGLOBINA
k
PMN
Fig 25. Relacion Mediada por Leucocitos y PMN entre PIRIM y Mioglobina.
Tabla VIII. Efectos indirectos de Arbes sobre Mioglobina
BCa Intervalo de Confianza
Estimado LL UL Sign
Total 0.089 0.021 0.169 *
Leucocitos  0.039 -0.001 0.118 NS
PMN 0.050 0.004 0.125 *
Tabla IX. Efectos indirectos de PIRIM sobre Mioglobina.
BCa Intervalo de Confianza
Estimado LL UL Sign
Total 0.082 0.019 0.166 *
Leucocitos  0.038 -0.003 0.113 NS
PMN 0.045 0.005 0.122 *
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DISCUSION

5.1.- DISCUSION DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES CLINICAS
CON LAS VARIABLES PERIODONTALES, BIOQUIMICAS Y
CARDIOLOGICAS

En nuestro estudio, de una muestra de 112 pacientes que sufren 1AM, el
65.18% presenta periodontitis segin el indice de Arbes. En cuanto a sexo: 94 son
varones y 18 mujeres, comprendidos en una edad media de 60.42 + 9.47 afos; cifras

similares (60.8 + 8.9) muestra Stefan Renvert (Renvert S et al. 2006).

Las variables sociodemograficas sexo, estado civil y nivel de estudios no
parecen influir ni en el tipo de IAM (IAMSEST/IAMCEST), ni en tener o no
antecedentes de cardiopatia isquémica, ni en padecer factores de riesgo como la HTA,

diabetes o dislipemia.

Respecto de los factores de riesgo cardiovascular, el indice de masa corporal
(IMC) indica que la mayoria de la muestra, el 82,14%, tiene valores por encima de la
cifra de peso normal (IMC < 24.99 Comité de expertos de la OMS, 2000), con una
media de 28.91 + 4.38 (cifras similares: 27.4 + 4.7 muestran Gostman I et al. 2007);
lo que supone sobrepeso cercano a la obesidad. Otro factor de riesgo, y variable
confundente por incidir claramente en la periodontitis y las enfermedades
cardiovasculares, es el tabaquismo. En nuestra muestra el 47,32% eran fumadores
(47% muestra Geerts SO et al. 2004) con una media de 13.10 cigarrillos al dia. Los
fumadores parecen tener mayores niveles de leucocitos que los no fumadores, algunos

autores refieren que puede existir un incremento moderado en el recuento de
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leucocitos en sujetos fumadores (Cerny J, Rosmarin AG. 2012), pero la mayoria da
mas importancia al efecto del tabaco sobre el sistema inmune: afectando la funcion
leucocitaria, alterando la quimiotaxis, la fagocitosis y reduciendo la produccion de
inmunoglobulinas (Kenney EB et al. 1977; Kraal JH et al. 1997; Taganda SD et al.
1997); y sobre los mecanismos patogénicos de disfuncion endotelial y formacion de
trombos plaquetarios: en los fumadores se ven mayores concentraciones plasmaticas
de VCAM-1 e ICAM, de fibrinégeno, de PCR y de moléculas que facilitan la
adhesion plaquetaria (Njolstad I et al. 1996; Haidi HA et al. 2005, Libby P. 2005). El
tabaquismo y las anteriores variables confundentes se controlaron estadisticamente en
nuestro estudio, como es habitual en este tipo de estudios (véase, por ejemplo,

Kebschull M et al. 2010).

Con respecto a las variables periodontales; en nuestra muestra sélo un 11% se
encontraba por encima de un indice de placa mayor del 20% y siendo la media IP
8.12 + 10.76. Sin embargo, la media del indice de sangrado fue 11.8 + 17.40, el
65,18% de los pacientes present6 un indice de sangrado mayor del 0%. Aunque otros
autores refieren niveles superiores para ambos parametros; no se encuentran
diferencias significativas entre pacientes con enfermedad arterial coronaria (CAD) y
SCA (Gotsman I et al. 2007), ni entre sujetos que han sufrido SCA y controles
(Renvert S et al. 2006). Ambas variables se descartaron en el analisis final, debido por
un lado a la falta de constatacion de verdaderos habitos de higiene oral y al hecho de
estar en tratamiento anticoagulante. En cuanto al indice de Arbes, la media se situd en
21,29%, teniendo en cuenta que el 39,73% de los pacientes periodontales se situaron
en el grupo de periodontitis moderada-severa. La media del indice PIRIM fue de
102.61+ 124.26.

La variable cardiologica fraccion de eyeccion (FE) presentd un media de
51,62%, cercana a la normalidad (60%) y un 62,50% de la muestra se situd por
encima del 45% (Funcion ligeramente deprimida). Esta variable se descartd en el
analisis final debido a su falta de correlacion con las variables periodontales de

extension (IAR) y severidad (PIRIM).

86



Discusion

Respecto de las variables cardiologicas, las cifras medias de troponina y
mioglobina, fueron de 40.89 y 709.97 respectivamente. En cuanto a las variables
bioquimicas, la media de leucocitos se situé en 10.73 + 3.9, dentro de su rango de
normalidad (4,8-10,8 ng/ml), pero mas elevadas que las que muestran otros autores
(Renvert S et al. 2006, 2010) y los PMN en 71%, por encima de su rango de
normalidad (42-52%).

Con respecto a la asociacion de las variables cardioldgicas, bioquimicas y
periodontales con las variables clinicas, podemos destacar que los pacientes que
sufren TAMCEST presentan niveles mas altos de troponina, mioglobina y leucocitos;
debido en parte a que este tipo de IAM es mas grave por la oclusion total que sufre la
arteria cardiaca. La fraccion de eyeccion fue significativamente mayor en los
pacientes con antecedentes familiares de cardiopatia isquémica y en aquellos que
sufrian dislipemia, este es un dato paraddjico al cual no encontramos explicacion
razonable. La dislipemia mostrd una tendencia a disminuir los PMN y los fumadores
una tendencia a niveles mas altos de leucocitos, si bien ambas variables pudieron ser

controladas en nuestro estudio.

Los varones mostraron valores superiores en el indice de Arbes y PIRIM,
estos datos pueden sugerir que un nivel de higiene oral mas pobre en los varones que
en las mujeres conlleve mayor afectacion periodontal. Otros estudios hacen referencia a la
mayor presencia de calculo dental, peor higiene oral y mayor afectacion periodontal
en hombres (Albandar JM. 2002). Los pacientes con cardiopatia isquémica previa,
haciendo referencia a angina diagnosticada, presentaron valores superiores en el indice
de Arbes y PIRIM. Este dato puede hacernos pensar en la predisposicion de los
pacientes afectos de periodontitis a sufrir finalmente un IAM. El edentulismo implica
niveles mas bajos de mioglobina y marginalmente también de troponina, este hecho
podria estar en relacion al concepto de perdida de la flora periodontopatogena que se
da al eliminar los dientes y por tanto no estar expuesto al factor de riesgo de la
periodontitis. El estudio de Taylor BA demuestra que mediante la exodoncia de todos
los dientes afectados por periodontitis disminuyen los marcadores de riesgo

cardiovascular, entre ellos el nimero de leucocitos (Taylor BA et al. 2006).
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5.2.- DISCUSION DEL EFECTO DE LA PERIODONTITIS SOBRE LAS
VARIABLES CARDIOLOGICAS

El objetivo fundamental de la presente tesis doctoral es el de intentar
incrementar nuestro conocimiento sobre el papel que tiene la periodontitis en la
extension y severidad del IAM. El Infarto Agudo de Miocardio es un problema
universal de salud. A nivel mundial para 2030, se prevé que el 32,5% de los decesos
se deban a enfermedades cardiovasculares y de estos el 14,9% en varones y el 13,1%
en mujeres sean debidos a cardiopatia coronaria. El tejido miocardico ya necrotico
libera a sangre periférica un conjunto de proteinas (troponinas), también conocidas
como marcadores cardiacos. La medicion de c¢TnT o c¢Tnl es de gran utilidad
diagnostica. En la actualidad son los marcadores bioquimicos preferidos de IAM
(Thygesen K et al. 2010). Los nuevos andlisis, ultrasensibles a troponina (hs-cTn),
permiten usar solo este marcador; debido a que tiene mayor sensibilidad que la
deteccion convencional de ¢Tn; pero como contrapartida pierden especificidad y su
resultado debe interpretarse con cautela. La tendencia actual para diagnosticar dafio
miocardico y establecer simultaneamente un prondstico es usar un método de
multimarcadores, la elevacion de dos o tres biomarcadores implica una peor
evolucion que en los casos donde solo se eleva uno de estos biomarcadores (Tello-

Monteliu A et al. 2007).

En la presente tesis doctoral se han utilizado troponina (c-Tn 1) y
mioglobina. Aunque la mioglobina no es tan especifica como la troponina, se ha
demostrado que la elevacion de ambas predice mejor la mortalidad de los pacientes
con IAMSEST vy est4 asociada a un pico final mayor de troponina, lo cual indica que
el infarto es de mayor extension (Newby LK et al. 2001; Sanchis J et al. 2003).
También se ha comprobado el valor que tiene la determinacion de c-Tnl para estimar
la extension del IAMCEST (Vasile VC et al. 2008). Su determinacion antes de las
96h se correlaciona positivamente con el tamafio del infarto determinado mediante
técnicas de imagen como la tomografia por emision de positrones (MRI) y por tanto
permite una mas rapida evaluacion del pronostico de estos pacientes (Steen H et al.

2006; Giannitsis E et al. 2008).
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El analisis de regresion mediada indica que los indices de extension y
severidad de la periodontitis (indice de Arbes y PIRIM respectivamente) predicen de
modo significativo los niveles de troponina, debido a su efecto indirecto sobre los
niveles de leucocitos y de PMN. Estos mismos indices también se comportan como
predictores sobre la mioglobina, a través de su efecto indirecto sobre PMN. Esto
implica que a mayor extension y severidad de la periodontitis, vamos a tener mayores
niveles de troponinas y por tanto cabe concluir que la extension del IAM sera mayor.
En la literatura s6lo aparece un estudio que correlaciona los niveles de endotoxina
bacteriana (LPS) con los niveles de troponina (Goteiner D et al. 2008). Este estudio
indica que, aunque los pacientes con SCA y angina padecen una enfermedad
periodontal méas severa y por tanto ésta constituye un predictor independiente de
SCA, la troponina y LPS no parecen mediar en este efecto. El propio autor incluye
como limitaciones la valoracion de la periodontitis mediante radiografias sin una
exploracion clinica periodontal y en cuanto a la muestra incluye pacientes con IAM
sin especificar tipo, angina estable y angina inestable. Si hay constancia de estudios
en modelo animal, que sugieren un posible mecanismo de la endotoxina bacterinana
(LPS) en la elevacion de la troponina (Song Y et al. 2003; Lancel S et al. 2005). Estos
estudios indican que el aumento de los niveles de endotoxina debido a una infeccion o
sepsis activan el fenomeno de apoptosis celular en el tejido miocardico, a través de las
citoquinas proinflamatorias y las proteinas de fase aguda, dando como resultado una
disfuncién contractil y una destruccion del sarcomero que conlleva el aumento en
sangre periférica de los niveles de troponina. Si bien es cierto que este y otros

estudios hacen referencia a sepsis, lo que supone una infeccion grave generalizada.

En cuanto al valor pronéstico de la elevacion de troponinas, algunos estudios
defienden que es un factor de riesgo independiente en cuanto a la mortalidad a corto y
largo plazo de pacientes ingresados en el servicio de cuidados intensivos, incluso
después de haber hecho un ajuste por la severidad de la enfermedad (Babuin L et al

2008).
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Otra variable que mide extension y severidad de IAM es la fraccion de
eyeccion (FE). En nuestro estudio los indices de Arbes y PIRIM no se correlacionan
significativamente con ésta; posiblemente dicho efecto sea debido al método usado en
su medicion y quizas mediante el uso del método Simpson Biplano para valorar la

ecocardiografia, se obtenga una correlacion significativa.

5.3.- DISCUSION DEL EFECTO DE LA PERIODONTITIS SOBRE LAS
VARIABLES BIOQUIMICAS

En 1993 se publica por primera vez la relacion que existe entre el nimero de
leucocitos en sangre periférica y la periodontitis (Kweider M et al. 1993). A partir de
aqui y hasta nuestros dias, numerosos autores han seguido demostrando esta relacion
tanto de leucocitos como de neutrofilos (Loos BG et al. 2000; Shi D et al. 2008;
Monteiro AM et al. 2009). Alguno de ellos intenta explicar el mecanismo que
subyace a la asociacion de periodontitis con un aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular y demuestran que las plaquetas y los leucocitos de los pacientes
periodontales son mas activos y que aumenta la formacion de los complejos
plaquetas-leucocitos; lo cual podria contribuir a aumentar la actividad aterotrombotica
(Nicu EA et al. 2009). Stefan Renvert, teniendo en cuenta estudios previos (Pussinen
PJ et al. 2004; Desvarieux M et al. 2005), demuestra que la carga bacteriana es mas
alta en sujetos que padecen SCA, que los niveles de hs-PCR y leucocitos también son
mas elevados (Renvert S et al. 2006). Este mismo autor realiza un estudio orientado a
demostrar que la periodontitis puede ser un factor de riesgo en el desarrollo de los
SCA. En su estudio de tres afios e seguimiento analiza la recurrencia de SCA en
pacientes que previamente lo ha sufrido y la aparicion del primer SCA en pacientes
sanos (Renvert S et al. 2010). Tras un analisis multivariado concluye que los futuros
SCA pueden predecirse por los niveles en suero de leucocitos, creatinina y el
diagnostico de periodontitis con una pérdida de hueso alveolar >30%. En nuestro
estudio los indices de extension y severidad de la periodontitis (Arbes y PIRIM,
respectivamente) correlacionan positivamente con los niveles en suero de leucocitos.

Los pacientes con mayor extension y severidad de periodontitis tienen mayor nimero
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de leucocitos en sangre periférica. Recordemos que los leucocitos actuan aumentando
el estado protrombotico, incrementando la oxidacion de las particulas LDL e
incrementando las citoquinas inflamatorias. Como apuntan otros autores (Persson
GR, Persson RE. 2008), existe cierta dificultad en la interpretacion de los datos
debido a los distintos criterios para clasificar el grado de periodontitis. En nuestro
caso mediante un indice de extension (Indice de Arbes) y otro de severidad (PIRIM)

se pretende establecer unos criterios claros en cuanto a dicha clasificacion.

La primera evidencia en cuanto al valor predictivo de sufrir [AM que tienen
los leucocitos, se establece en 1974 (Friedman GD et al. 1974). A partir de aqui, la
elevacion de los leucocitos se ha relacionado con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (Danesh J et al 1998) y con la mortalidad a corto y largo plazo tras un
IAM (Barron HV et al. 2000, Furman MI et al. 2004). El recuento leucocitario (RL)
tiene valor prondstico en el IAM (Nunez J et al. 2005). Este ultimo autor demostré
que la determinacion de los leucocitos en las primeras horas de un IAM era un
predictor independiente de otras variables de contrastado valor prondstico. El RL se
muestra como una variable predictora independiente de mortalidad a largo plazo en
ambos tipos de [AM. Otro autor (Barron HV et al. 2001) concluye que dicho recuento
leucocitario es un predictor independiente de mortalidad hospitalaria 'y
complicaciones dentro de los 30 primeros dias. Ambos autores (Barron HV et al.
2001; Nuifiez J et al. 2005) argumentan la importancia de dicho parametro para la
estratificacion del riesgo de los pacientes con IAM. Algunos autores apuntan a la
facilidad, reproductibilidad y el poco coste que supone realizar un recuento
leucocitario y su valor prondstico en cuanto a riesgo cardiovascular (por ejemplo,
Giugliano G et al. 2010). En nuestro caso, podriamos considerar la posibilidad de
incluir el diagnostico de periodontitis en las estrategias de estratificacion del riesgo en
pacientes que han sufrido IAM. No obstante una limitaciéon de nuestro estudio es la
falta de seguimiento de los pacientes. Una limitacion adicional para poder establecer
la periodontitis como factor de riesgo es que el tamafio de muestra quiza deberia ser

mas amplio que el del presente trabajo.
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Los neutrofilos (PMN) son células fagociticas involucradas en la inmunidad
innata, que tienen la capacidad de destruccion de tejidos mediante la secrecion de
enzimas como la mieloperoxidasa, elastasa, estearasa y metaloproteinasa MMP-9. El
estudio de dichas células respecto de su implicacion en las lesiones ateroscleroticas,
fue relegado por otras mas importantes como son los macrofagos y linfocitos; pero ya
en 1984 se relaciona su presencia con la extension de la arteriosclerosis (Kostis JB et
al. 1984) y hoy se sigue investigando el papel de estas células en la lesion
aterosclerdtica (Megens RT et al. 2012). En modelo animal (Drechsler M et al. 2010)
se ha observado una correlacion directa entre el tamafio de las lesiones ateromatosas
en la aorta de ratones que han sido sometidos a una dieta rica en acidos grasos,
sugiriendo dichos resultados el papel causal de los neutrofilos en la aterosclerosis.
Trasladar los resultados de estudios animales al ser humano debe hacerse con cautela
(Bentzon JF, Falk E. 2010), en nuestro estudio la dislipemia muestra una ligera
tendencia a disminuir las cifras de PMN; posiblemente debido a que los pacientes que
han sufrido IAM se encuentran en tratamiento con estatinas y algunos con [-
bloqueantes (Ionita MG et al. 2010). Lo realmente relevante lo apuntan actuales
estudios (Guasti L et al. 2011) realizados en humanos y con amplia muestra, 34.000
sujetos, que afirman la correlacion positiva entre el nimero de neutrofilos circulantes
y el riesgo de sufrir un evento cardiovascular. También es importante el estudio de los
mecanismos de actuacion de los neutrdfilos, la mayor parte de los estudios se centran
en la capacidad destructiva de los neutrofilos mediante la liberacion de enzimas
proteoliticas que van a desestabilizar la placa ateromatosa ( Leclercq A et al. 2007;
Massberg S et al. 2010; Moreno JA et al. 2012). En este sentido destacan dos
articulos, uno de ellos (Naruko T et al. 2002) después de analizar segmentos de
coronaria en pacientes que han fallecido por IAM y otros por causas no
cardiovasculares y lesiones ateromatosa obtenidas por aterectomia en pacientes con
angina inestable y angina estable; llegan a concluir que existe mayor numero de
neutrdfilos en las lesiones ateromatosas de pacientes que han fallecido por IAM y
que presentan angina inestable. También analizan la presencia de un endopeptidasa
(NEP) que explica el estado de actividad de los neutrofilos (se expresa en el Gltimo

estadio de maduracion de los mismos) y observan que existe una mayor expresion de
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la misma en placas que han sufrido ruptura frente a las que estan erosionadas; el
numero de neutrdfilos y células NEP+ es significativamente mayor en pacientes con
angina inestable que en pacientes con angina estable. Todo ello sugiere que la
activacion de los neutrofilos podria ser uno de los componentes inflamatorios que
actia en los SCA. El otro estudio ya referido anteriormente (Ionita MG et al. 2010)
analiza segmentos de placa ateromatosa de car6tida y correlacionan positivamente el
mayor nimero de neutréfilos con placas que cumplen los criterios de placa vulnerable
(un mayor tamafio del nicleo lipidico, mayor presencia de macrdfagos, menos
cantidad de colageno y menos SMCs). También correlacionan positivamente el
numero de neutr6filos con los niveles de IL-8, MMP-8 y MMP-9 en la placa. Estos
datos apuntan al papel que juegan los neutréfilos en la desestabilizacion de la placa

ateromatosa.

En nuestro estudio los indices de extension y severidad de la periodontitis
(Arbes y PIRIM, respectivamente) se correlacionan positivamente con los niveles en
suero de PMN (neutrofilos) y mediante su efecto especifico indirecto, se comporta
como variable mediadora en la relacion existente entre indice de Arbes y PIRIM con

troponina y mioglobina.

5.4.- FUTUROS PLANTEAMIENTOS

Por todo lo expuesto si la inflamacion es un factor de riesgo de aterosclerosis
y de los SCA y cada vez la evidencia es mayor en cuanto a la relacion de la
periodontitis con la enfermedad cardiovascular, deberiamos buscar los mecanismos
fisiopatologicos que avalan dicha union. Algunos autores intentan explicarlos y
sabemos que el paso inicial y fundamental de la aterosclerosis es la disfuncion
endotelial y hay estudios que demuestran el aumento de la adhesion de los monocitos
a las células endoteliales cuando son infectadas por patdgenos periodontales y la
induccion a la apoptosis de las células endoteliales (Roth GA et al. 2007, 2007) y la
necrosis de estas células contribuye a la inestabilidad de la placa debido a la

liberacion del FT y de MMPs (Martinet W et al. 2011), que la célula fundamental de
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la placa ateromatosa es el macrofago “foam cell” y autores han demostrado como P.
gingivalis induce in vitro la formaciéon de la misma (Giacona MB et al. 2004).
También conocemos los efectos protromboticos que ejercen los patdgenos
periodontales sobre las células endoteliales y musculares lisas (Roth GA et al. 2006,

2009).

Por tanto, deberiamos obtener mayor evidencia de la extension de la
enfermedad ateromatosa que afecta a las arterias coronarias y la calidad de las placas,
centrandonos en la determinacion de la placa vulnerable, de los pacientes
periodontales que sufren un IAM. En este sentido algunos autores han realizado un
esfuerzo (Lim J et al. 2005; Buhlin K et al. 2011), pero se tienen que aunar criterios
en cuanto a la objetivacion de la placa vulnerable, score de extension de la
enfermedad ateromatosa y clasificacion de la extension y severidad de la
periodontitis. Nuestro estudio propone el indice de Arbes, ya publicado, como medida
de extension y el nuevo PIRIM como medida de severidad, basandonos en la alta

correlacion entre ambos.

Otro punto importante seria realizar un seguimiento de los pacientes
periodontales que han sufrido el IAM para poder constatar su peor evolucion, en el
sentido de desarrollar un nuevo evento coronario, insuficiencia cardiaca o sufrir
muerte. Nuestro estudio es el primero que demuestra la relacion entre la mayor
extension y severidad de la periodontitis con la mayor extension y gravedad del IAM,
por tanto a priori la evolucion del IAM serd mas adversa en los pacientes
periodontales. Con un adecuado seguimiento de estos pacientes obtendriamos datos
para considerar la periodontitis como predictor en la evolucion del IAM vy asi poder
formar parte de los “scores de estratificacion de riesgo”. Una de las limitaciones de
nuestro estudio es no contar con un seguimiento de los pacientes para poder constatar
la peor evolucion de aquellos que cursaron con mayor elevacion de troponina y

mioglobina, que en nuestro estudio fueron los pacientes periodontales.

Las troponinas son marcadores de necrosis, pero también existen otros
marcadores (Naghavi M et al. 2003; Apple FS et al. 2005; Kehl DW et al. 2012) de
desestabilizacion de la placa ateromatosa ( MMP-9, MPO, ICAM, VCAM), de
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ruptura de la placa ateromatosa (PIGF, sCD40L , PAPP-A), de isquemia tisular
(IMA, FFAu y Choline) y marcadores del estado inflamatorio (IL-6, TNF-a, hs-PCR).

Debemos centrar nuestra atencion en la busqueda, en los pacientes periodontales, de
estos marcadores que preceden a los marcadores de necrosis miocardica y comprobar
su utilidad clinica en detectar pacientes de riesgo cardiovascular. En este sentido ya
algunos autores han demostrado una sobrexpresion de ICAM y VCAM (Takahashi Y
et al. 2006), mayores niveles de IL-6 y hs-PCR (Paraskevas S et al. 2008; Nakajima T
et al. 2010) en pacientes periodontales y la disminucion de dichos marcadores tras
terapia periodontal (D’Aiuto F et al. 2005; Vidal F et al. 2009) y tras exodoncia de
todos los dientes afectos (Taylor BA et al. 2006). Posiblemente son necesarios
estudios prospectivos donde se analicen estos marcadores y se haga un seguimiento a
largo plazo en cuanto a la presentacion de los SCA y su evolucion a corto y medio
plazo, teniendo en cuenta las limitaciones éticas que son propias de la investigacion

clinica.

Coincidimos con el consenso de editores de la revista americana de
cardiologia y periodoncia (Friedewald VE et al. 2009) en la hipotesis de la
inflamacion como explicacion a la relacion periodontitis-arteriosclerosis-SCA,
centrandonos en la respuesta inmune innata que se desarrolla. Conocemos la
actuacion de la proteina de schok térmico HSP 60 como ligando endogeno sobre los
receptores tipo toll-like (TRL) de los macréfagos que se encuentran en la placa
ateromatosa, activando la produccion de citoquinas inflamatorias, radicales de
oxigeno, metaloproteinasas (MMPs) y FT “factor tisular procoagulante” (Wilcox JN
et al. 1989; Drake TA et al. 1989). Hay estudios que muestran una estrecha
correlacion entre aterosclerosis y altos niveles de HSP60 y anticuerpos anti-HSP60
circulantes ((Xiao Q et al. 2005) y actualmente se sigue estudiando esta via
patogénica (Grundtman C et al. 2011). Otros estudios se centran en la relacion
existente entre la HSP 60 y el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (Zhang
X et al. 2008; Rizzo M et al. 2011) e IAM (Hoymans VY et al. 2008; Novo G et al.
2011). Por otra parte se ha observado un aumento de la respuesta inmune a HSP60, tanto
humana como bacteriana, en pacientes con periodontitis (Choi JI et al. 2004; Buhlin K et

al. 2009; Yamazaki K et al. 2011) y recientemente se ha sugerido que la HSP60 puede ser
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el nexo causal entre periodontitis y aterosclerosis (Choi J et al. 2011). Nuestro equipo
(Rizzo M et al. 2012) ha realizado un estudio piloto de casos y controles en pacientes con
periodontitis moderada, segun la clasificacion de Arbes S., y el resultado ha sido que los
sujetos con periodontitis mostraban niveles de HSP60 en suero mas elevados que los
controles y correlacionaban con el grado de periodontitis. Teniendo en cuenta estos
hallazgos, como posible mecanismo de unién entre estas patologias apuntamos al
desarrollo de una mayor cantidad de placa vulnerable debido a la respuesta inmune
que se desencadena en la periodontitis; hecho que debera ser demostrado en futuras

investigaciones.

También coincidimos con el consenso de editores de la revista americana de
cardiologia y periodoncia, en la necesidad de demostrar que la periodontitis es un
factor de riesgo independiente de aterosclerosis y por tanto tenemos la obligacion de
realizar un correcto diagnostico de la periodontitis e instaurar los tratamientos
adecuados para su control; de forma que se disminuya el nimero de pacientes que

hoy en dia no son ni diagnosticados, ni tratados.
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CONCLUSIONES

1.- En nuestra muestra, la prevalencia de la periodontitis en los pacientes que
sufren IAM ha sido de 65.18% y segln la clasificacion de Arbes se distribuyen del
siguiente modo: 60.27% Periodontitis Leve, 24.66% Periodontitis Moderada y
15.07% Periodontitis Severa.

2.- Se ha presentado un nuevo indice de severidad de la periodontitis, PIRIM,
que tiene en cuenta el nimero de bolsas y la profundidad de cada una de ellas. Este
indice puede considerarse complementario de indices mas conocidos como el indice
de Arbes, en tanto que este expresa extension y el nuevo indice expresa severidad.

Ademas PIRIM ha demostrado que es un buen predictor de la extension del [AM.

3.- Hay una relacion directa entre la extension y severidad de la periodontitis,
evaluada mediante los indices de Arbes y PIRIM, con los niveles de troponina y

mioglobina.

4.- Los niveles de Leucocitos y PMN estan relacionados, por un lado, con
Arbes y PIRIM, indices de extension y severidad de la periodontitis, y por otro, con
los niveles de troponina y mioglobina. Esta relacién es el denominado efecto

especifico indirecto.

5.- La relacion entre periodontitis e indicadores de la extension del IAM esta

mediada completamente por los marcadores bioquimicos (Leucocitos y PMN).
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ANEXOS

Anexo I: Hoja de Informacion al Paciente (H.I.P.) y Consentimiento por
escrito del Paciente

Estimado/a paciente:

Su médico le ha planteado la posibilidad de participar en el estudio:
“INFLUENCIA DE LA PERIODONTITIS EN LA EXTENSION DEL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO (IAM)”

La causa principal e inmediata de la enfermedad coronaria y de sus
manifestaciones clinicas es la aterosclerosis. Conocemos relativamente bien el
impacto que algunos factores llamados de riesgo (por ejemplo, el tabaquismo, la
hipertension arterial, la elevacion de las cifras de colesterol y/o la diabetes) tienen en
el desarrollo de esta enfermedad, pero, es imprescindible estudiar con mayor
precision la influencia que ejercen otros factores relacionados con las enfermedades
infecciosas cronicas, como es la periodontitis.

El objetivo de este estudio es determinar el grado en que la periodontitis
podria influir, en parte, en la extension del IAM y por tanto en su gravedad.
Asimismo, pretendemos determinar cudl podria ser la via de accién de esta
enfermedad infecciosa cronica en el desarrollo y evolucion de la enfermedad
cardiovascular.

Durante la fase de hospitalizacion evaluaremos mediante entrevista personal,
datos antropométricos, de filiacion, habitos y antecedentes personales. Se realizara
una exploracion bucal con espejo y sonda periodontal, mediante la cual obtendremos
datos referentes a la enfermedad periodontal: indice de placa, indice de sangrado,

indice de Arbes e indice PIRIM. Por otro lado se tendra en cuenta la analitica general
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que se realiza en el Servicio de Cardiologia para obtener los resultados referentes a
las variables bioquimicas y las exploraciones de ecocardiografia y coronariografia.

Su participacion en el estudio es VOLUNTARIA. Tiene derecho a retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin estar obligado a explicar los motivos, y sin
que por ello surja ningln tipo de perjuicio en la atencion sanitaria recibida.

De acuerdo a la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los
datos personales que se le requieren (p.ej. edad, sexo, datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En ninguno de los informes del
estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal.

Cualquier informacioén de caracter personal que pueda ser identificable sera
conservada y procesada por medios informaticos en condiciones de seguridad.

El acceso a dicha informacién quedara restringido al personal autorizado que
estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion. Los resultados del
estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la
comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones. Firmando este
consentimiento usted acepta que sus datos personales sean utilizados unica y
exclusivamente a efectos de poder llevar a cabo el estudio citado y para ningun otro
fin.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si estd justificado, tiene derecho a su rectificacion y
cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este
estudio.

Por favor, trate con su médico cualquier duda o motivo de preocupacion que
pueda tener con respecto a su participacion en este estudio. Si usted tiene alguna
pregunta, le rogamos que se ponga en contacto con:

Profi/Dr. «ove e (Teléfono:.............. ).

Su consentimiento no exime a los responsables del estudio de sus

obligaciones y sus derechos legales no se veran afectados.
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Consentimiento por escrito del Paciente

Titulo del estudio:

Yo, (NomMbre ¥ apellid0s) ....ceceeuieierieriieiieiieiee et

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado COn €l DTu....ooooeeiiiiiiiieceee e

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del paciente

Fecha Firma del Investigador
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Anexo II: Entrevista Personal

ID:........

Fecha:................
NOMDBIE ¥ APCIlIAOS: . .vitiitt it
DOMICTIIO: ..t e
Teléfono: ......ooeiiiiiiiiii,
Edad (fecha de nacimiento): ...................ceveee. NI (R
Estado Civil: Soltero/a Casado/a Separado/a Viudo/a
Nivel de Estudios: Estudios Basicos Estudios Intermedios Estudios
Universitarios
Peso (Kgr): ...... Talla (m): ...... indice de Masa Corporal (Kgr/m®): .................
Tabaquismo: si no  Cantidad diaria Exfumador: si  no

Padece algun tipo de Neoplasia: si  no Es VIH positivo: si  no

Sufre algln tipo de enfermedad infecciosa o autoinmune: si  no

Presenta algun tipo de afectacion renal o insuficiencia Renal: si  no

Ingesta previa (48-72h) de AINES , coticosteroides o antibioticos: si no
CCual?

Antecedente de traumatismo previo al ingreso hospitalario: si  no

Recibe Tratamiento Periodontal o se encuentra en fase de mantenimiento: si  no
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Anexo III: Periodontograma
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de sondaje

Nivel de
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Sangrado

Placa

Indice de Placa (O’Leary) = (N° superficies tefiidas/N° dientes x 4) x 100
Indice de Sangrado (Animao y Bay) = (N° dientes sangrantes / N° dientes) x 100
Indice de Arbes (Perdida de Insercion Epitelial) = (N° sitios con PIE > 3mm/ N° dientes x 6) x 100

PIRIM (indice Periodontal de Riesgo de Infecciosidad Modificado):  PIRIM = id.-”i

i=1
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