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RESUMEN TESEO

Introduccién y Objetivo

La disfuncién eréctil (DE) se define como la incapacidad en el hombre para tener una ereccion
debido a causas psicolégicas u organicas. Se ha relacionado con la periodontitis crénica (PC)
porque ésta puede causar una mayor disfuncion endotelial del sistema vascular del pene y afectar
el flujo sanguineo. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de PC en pacientes con DE y
evaluar la asociacion de estas dos enfermedades con variables clinicas y bioquimicas.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional en pacientes que asistieron al servicio de Urologia. Los casos
fueron pacientes diagnosticados con DE en la unidad de urologia, de acuerdo con el indice
Internacional de Funcidn Eréctil (I1EF). Los pacientes de control fueron reclutados de la unidad
de litotricia. Se recogieron datos sociodemograficos y se realiz6 un examen periodontal
(profundidad de bolsa periodontal, pérdida de insercidn clinica, indice gingival, indice de placay
numero de dientes). La testosterona, el perfil lipidico, la proteina C-reactiva (PCR), la glucemia
y la hemoglobina glicosilada (Hbalc) se evaluaron en muestras de suero. Se realizaron analisis
bivariantes y de correlacion.

Resultados

Se incluyeron 80 casos y 78 controles en el estudio. Un mayor nimero de pacientes con DE
mostraron una extension de periodontitis moderada o grave (28% en DE frente a 17% en los
controles). El grupo de DE present6 una mayor extension de periodontitis en comparacién con
los controles (p = 0,021). Se encontraron correlaciones inversas significativas entre la glucemia,
Hbalc, PCR, severidad y extension de la periodontitis y el IIEF. La PC se asoci6 con la DE con
una OR=2.28.

Conclusiones

PC se asocio con ED. Los pacientes con DE mostraron una mayor extension de PC, segun el
indice de Arbes. La gravedad de la PC se asocié con una menor puntuacion IIEF. Las variables
bioquimicas mostraron una asociacion inversa de IIEF con el estado inflamatorio sistémico,
glucemia y Hbalc. Se encontré una asociacion positiva entre los niveles de testosterona y los
puntajes IIEF.






SUMMARY TESEO

Background & Aim

Erectile dysfunction (ED) is defined as the inability in the male to have an erection due to
psychological or organic causes. It has been related to chronic periodontitis (CP) because CP can
cause greater endothelial dysfunction of the penile vascular system, affecting the blood flow. Our
aim was to determine the prevalence of CP in ED patients and to assess the association of these
two diseases with clinical and biochemical variables.

Methods

An observational study was performed on patients that attended the Urology service. Cases were
patients diagnosed with ED from the andrology unit, according to the International Index of
Erectile Function (IIEF). Control patients were recruited from the lithotripsy unit.
Sociodemographic data were gathered and a periodontal examination was performed (pocket
probing depth, clinical attachment loss, gingival bleeding index, plague index and number of
teeth). Testosterone, lipid profile, C-reactive protein (CRP), glycaemia and glycosylated
hemoglobin (Hbalc) were assessed in serum samples. Bivariate and correlation analyses were
performed.

Results

80 cases and 78 controls were included in the study. A greater number of ED patients showed
moderate or severe periodontitis extension (28% in ED vs. 17% in controls). ED group presented
a higher periodontitis extension compared to controls (p=0.021). Significant inverse correlations
were found between glycaemia, Hbalc, CRP, periodontitis severity and extension and the I1EF.
CP was associated with ED, OR= 2,28.

Conclusions

CP was associated con ED. Patients with ED showed a greater CP extension, according to the
Arbes index. Severity of CP was associated with a lower IIEF score. Biochemical variables
showed an inverse association of IIEF with the systemic inflammatory state, glycaemia, and
hbalc. A positive association was found between testosterone levels and IIEF scores.
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Parte de los resultados de esta Tesis Doctoral han sido publicados como articulo cientifico en una
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“Periodontitis y Disfuncién Eréctil. Un estudio de casos y controles”. | JORNADAS
INTERNACIONALES DE ACTUALIZACION DEL CONOCIMIENTO EN CIENCIAS DE LA SALUD.
Granada, 20 de Enero de 2017.

“Periodontitis y Disfuncién Eréctil. Un estudio de casos y controles”. 512 Reunion Anual
Sepa Mdlaga. 25-27 de Mayo de 2017.

“Relationship between chronic periodontitis and erectile dysfunction: an observational
study on Spanish population”. Congreso Europeo de Periodoncia, Europerio 9. Amsterdam,
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1 INTRODUCCION

1.1 PERIODONTITIS CRONICA:

La periodontitis créonica (PC) es una enfermedad infecciosa que afecta a los tejidos de
soporte del diente y exhibe un amplio rango de manifestaciones clinicas, microbioldgicas e
inmunoldgicas. Estd asociada y probablemente causada por una interaccion dinamica y
multifactorial entre agentes infecciosos especificos, la respuesta inmune del huésped, una

exposicion a un ambiente perjudicial y una genética predisponente [1].

Tiene una prevalencia del 47 % en adultos de mas de 30 afios, segun la encuesta nacional
de salud y nutricion americana del aflo 2012 [2], siendo la forma mas comun de
periodontitis. La PC es la causa mas frecuente de pérdida dentaria después de los 40 afios,

mas incluso que la caries [3].

La PC se inicia siempre como un proceso inflamatorio gingival, gingivitis, muy frecuente en
la pubertad y/o adolescencia, este estado de gingivitis mantenido ocasiona que uno de
cada 2-3 pacientes a partir de los 30 afios empiecen a perder insercion periodontal
presentando evidentes signos clinicos y radiolégicos de enfermedad sobre la quinta década
de la vida. Aunque la PC se inicia y es mantenida por la presencia de un biofilm bacteriano,
los mecanismos de defensa del huésped tienen un papel esencial en su patogenia y en la

susceptibilidad intrinseca del paciente.
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Figura 1. Respuesta inmunitaria inflamatoria de la periodontitis. Autor y col. [4]
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Las caracteristicas clinicas de la periodontitis crénica son: inflamacion gingival (alteracion
de color y textura de la encia), sangrado al sondaje, resistencia reducida de los tejidos
periodontales al sondaje y formacion de una bolsa periodontal por la pérdida de insercion
(tejido conectivo y hueso alveolar). La evolucion natural de la enfermedad es hacia la
pérdida del diente, con aparicion de lesiones del tipo de retraccidén de la encia, exposicion
de la furca radicular, aumento de la movilidad dental, migracion dentaria, supuracion a
través del surco, y sintomas del tipo de dolor sordo, sensacion de empaguetamiento. Su
diagnostico se determina usando una combinacion de anamnesis y hallazgos clinicos y

radioldgicos.

La presencia de bacterias periodontopatogenas a través de sus endotoxinas tipo LPS
(lipopolisacéridos) van a estimular receptores de membrana TLR de macréfagos que va a
originar el inicio de una sefial intracitoplasmatica para la codificacién y sintesis de
citoquinas proinflamatorias tipo PGE2, IL-18, TNF que inducen en el osteoclasto la
destruccién osea. También estas citoquinas y otras moléculas, inducen en células
epiteliales, fibroblastos, macrdfagos, células endoteliales, mastocitos, eosindfilos vy
neutrofilos, la capacidad de producir metaloproteinasas de la matriz extracelular, una
familia de enzimas proteinasas tipo colagenasas, estromelisinas, metaloelastasas, con

capacidad de remodelar y degradar coldgeno y otros componentes de la matriz.

BACTERIAS

FACTORES GENETICOS FACTORES AMBIENTALES

Ac 1gG 2 PMN

‘ PGE2, TNFa, IL-1B

Figura 2. Esquema del mecanismo patogénico de la PC [5].
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Una vez que se inicia la respuesta inflamatoria por la presencia del biofilm, ésta va a estar
influenciada por la presencia de factores de riesgo, no modificables, como un determinado
polimorfismo genético, que inducird una hiperproduccion de citoquinas proinflamatorias,
sobre todo IL-1B, u otro tipo de factores de riesgo ambientales modificables, que por su

importancia mencionamos a continuacion [6].

Tabaquismo: Esta ampliamente demostrado en mas de 250 estudios con disefios de todo

tipo, la asociacién positiva entre el habito de fumary la PC, con una OR entre 2,5y 7.

Diabetes mellitus: La severidad y prevalencia de la PC son mayores en diabéticos, ademas,
una PC puede descontrolar una diabetes, dificultar un control de la glucemiay, al contrario,
una periodontitis tratada puede mejorar las cifras de glucosa e incluso reducir las

necesidades de insulina [7].

Obesidad: Esta asociacion podria deberse a un estado hiperinflamatorio crénico que se da

en personas obesas.

Factores psicosociales (estrés): El estrés cronico y otros estados psicosomaticos pueden
tener un efecto inmunosupresor con un mayor efecto en la accién bacteriana a nivel

gingival.

1.2 PERIODONTITIS CRONICA Y ATEROSCLEROSIS:

En el afio 1996 S. Offenbacher crea el concepto de Medicina Periodontal, para referirse a
las implicaciones sistémicas de la PC. Estas implicaciones se han atribuido a dos posibles
vias 0 mecanismos de produccidn, la via directa, a través del paso de periodontopatégenos
al torrente sanguineo, o la via indirecta, a través del paso de mediadores inflamatorios
desde el foco inflamatorio gingival. [8]. Se han descrito asociaciones de la PC con los recién
nacidos de bajo peso y/o prematuros, con el infarto de miocardio, con la demencia, con el

sindrome metabdlico y recientemente con la disfuncién eréctil (DE) [9].
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En la actualidad, hay una aceptacién por parte de la comunidad cientifica, de considerar la
lesion periodontal como un foco de infeccién crénica donde las bacterias, sus productos
y/o los mediadores inmunitarios de la inflamacion pasan a la sangre e interactlan en
organos distancia. Unos de estos drganos a distancia son los vasos sanguineos. Se han
aislado componentes de los patégenos periodontales en diferentes partes del cuerpo,
como en las placas de ateroma de los vasos sanguineos, la placenta, el saco amniotico, el

tracto respiratorio, el pancreas, el apéndice y el colon [10].

_ ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES (ECV)

DIABETES

MEDICINA

PERIODONTAL

]

Figura 3. Implicaciones sistémicas relacionadas con la PC segin multiples estudios.

La aterosclerosis, una enfermedad de las arterias grandes, es la principal causa de
enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular, y es la causa subyacente de

alrededor del 50% de todas las muertes en las sociedades occidentales [11].

Ahora esta claro que la aterosclerosis no es simplemente una consecuencia degenerativa
inevitable del envejecimiento, sino que es mas bien una afeccién inflamatoria crénica que
puede convertirse en un evento clinico agudo por la ruptura de la placa de ateromay la

trombosis.
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Debido a la naturaleza multifactorial de la periodontitis y la aterosclerosis, no es facil
confirmar una relacion causal, y los resultados publicados son contradictorios. La mayoria
de los estudios han demostrado que los marcadores elevados de exposicién bacteriana
sistémica en la enfermedad periodontal estan fuertemente asociados con la enfermedad
coronaria. Una explicacion actual para la asociacion epidemioldgica entre la enfermedad
cardiovascular y la periodontitis se basa en la formacion de bolsas periodontales ulceradas
que representan un punto de entrada para que los microorganismos entren en la
circulacién y drganos a distancia [12]. Algunos autores han explorado nuevas hipotesis
sobre el posible vinculo fisiopatolégico entre la aterosclerosis y la periodontitis, y han
solicitado estudios descriptivos y transversales, casos y controles, estudios longitudinales y

otros estudios intervencionistas bien disefiados sobre este tema (Meurman y col. [13]).

La PC vy la aterosclerosis tienen muchos factores de riesgo en comun. Las infecciones
dentales crdnicas, incluso de baja intensidad, pueden causar cambios aterosclerdticos en
las arterias que pueden conducir a la enfermedad coronaria. El factor bacteriano puede
jugar un papel importante en la induccién de lesiones endoteliales. La liberacion de
endotoxinas a partir de la descomposicion de las células bacterianas conduce directamente
al dafio de las células endoteliales. Ademas de este efecto directo, las endotoxinas activan
los fagocitos, liberando asi radicales superdxidos reactivos que causan lesiones
endoteliales. Durante la periodontitis, los microorganismos de la placa dental pueden
diseminarse a través de la sangre para infectar el endotelio vascular y contribuir al

comienzo de la aterosclerosis.

La evidencia cientifica hasta la fecha ha establecido la plausibilidad bioldgica de la
periodontitis como un factor de riesgo para la aterosclerosis, pero se requieren estudios
longitudinales de muestras grandes para determinar si existe una relacion causal entre las
dos enfermedades. Durante la uUltima década, se ha sugerido un fondo genético comun
para la aterosclerosis y la periodontitis [14,15]. Los estudios que utilizan técnicas
informaticas biomédicas (método basado en la asociaciéon) han sugerido que 16 genes

podrian desempefiar un papel en la relacion entre la aterosclerosis y la periodontitis [16].
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1.2.1 PERIODONTITIS CRONICA COMO INFECCION FOCAL

En 1989, Kimmo Matilla comparé pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y un
grupo de control en Finlandia, realizando un examen dental y registrando los valores del
indice dental. Informd que los pacientes con infeccion oral tenian un 30% mas de
probabilidad de IAM que aquellos sin ella [17]. Un segundo estudio en los mismos
pacientes también incluyd datos de angiografia coronaria. El grado de oclusién de la arteria
coronaria izquierda principal, coronaria derecha, circunfleja y arteria descendente anterior
izquierda se calificé en una escala de 5 puntos. El andlisis multifactorial mostré una
asociacion significativa (OR=1.4) entre la infeccion dental y la ateromatosis coronaria
severa. Posteriormente, los investigadores se han centrado en investigar los mecanismos
biolégicos por los cuales la periodontitis puede conferir riesgo de enfermedades sistémicas.
Los resultados de un reciente estudio de casos y controles realizado por nuestro grupo en
Espafia mostraron un OR de 3,31 (p=0,005) para la asociacion entre la periodontitis y el

infarto agudo de miocardio [18].

1.2.2 PERIODONTITIS CRONICA Y DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncién endotelial, tradicionalmente conocida como la manifestacion mds temprana
de la aterosclerosis, a menudo es el resultado de una alteracién en el patron fisioldgico de
la reversion del flujo sanguineo o del esfuerzo cortante oscilante en los puntos de flexion y
las bifurcaciones cercanas [19]. La PC puede causar disfuncion endotelial, expresada por
una disminucion en los valores de la dilataciéon mediada por flujo de la arteria braquial,
probablemente por un aumento del engrosamiento de la intima-media. Las bacterias
periodontales o el aumento de los niveles sistémicos de citoquinas proinflamatorias
podrian causar una alteracion en la regulacion del endotelio. La formacion de la placa de
ateroma en la intima de los vasos sanguineos de pequefio o mediano calibre seria el
resultado de esta desregulacion. Se cree que el inicio de la aterosclerosis se debe a
alteraciones de la funcion del endotelio, activacion plaquetaria y cambios oxidativos en las

lipoproteinas plasmaticas [20].
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Hace diez afios, Deshpande, Khan y Genco presentaron la primera evidencia in vitro de la
capacidad de Porphyromona gingivalis (P. gingivialis) para invadir las células endoteliales de
la aorta bovina, las células endoteliales del corazén bovino vy las células endoteliales de la
vena umbilical humana, informando que se requieren fimbrias para este proceso [21]. Un
afio después, Chiu publicé los primeros hallazgos de un periodontopatégeno principal, P.

gingivalis, en macréfagos de placas aterosclerdticas humanas de la arteria carétida [10].

Ha habido informes contradictorios sobre el aislamiento de otras bacterias prevalentes en
la periodontitis (por ejemplo, Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, Tannerella
Forsythia, Prevotella Intermedia y Treponema denticola), incluso utilizando la misma
tecnologia (PCR). Haraszthy, Zambon, Trevisan, Zeid y Genco aislaron al menos un
periodontopatégeno en el 44% de 50 muestras de placas de ateroma humanas [22]. Pucar,
Milasin, Lekovic, Vukadinovic, Ristic, Putnik y Kenney, aislaron el ADN bacteriano en 9 de las
15 biopsias de la arteria coronaria y en ninguna de las 15 biopsias de la arteria mamaria
interna [23]. Sin embargo, Aimetti, Romano y Nessi no detectaron ADN de ninguna de estas
bacterias en muestras de endarterectomia de 33 pacientes con periodontitis cronica [24].
En un estudio preliminar de corte transversal, nuestro grupo utilizd la reaccién en cadena
de la polimerasa para evaluar la presencia de P. gingivalis en la placa subgingival y las
muestras de placa de ateroma de 30 pacientes. P. gingivalis se detectd en 66.6% de las

placas subgingivales y 26.6% de las placas de ateroma.

En modelos experimentales en conejos, P. gingivalis expresa la proteina asociada a la
agregacion plaquetaria (PAAP), una proteina de superficie similar al coldgeno con capacidad
para desencadenar la agregacion plaquetaria. Por lo tanto, durante la periodontitis, la PAAP
mas la bacteriemia por P. gingivalis pueden aumentar el riesgo de eventos

tromboembdlicos agudos [25].

La inoculacion oral en ratones deficientes en apoE con P. gingivalis produjo infecciéon
periodontal y la activacién de la respuesta inflamatoria del huésped, como lo demuestran
los niveles elevados de IL-6 e IgG contra P. gingivalis. Ademas, los ratones infectados
mostraron una activacién vascular potenciada, reflejada por el aumento de la expresion
adrtica de la molécula-1 de adhesion de células vasculares y del factor tisular y del receptor
2 y 4 tipo Toll en el tejido adrtico, lo que favoreceria la formacién temprana de
aterosclerosis. [26,27] La administracidon intravenosa de P. gingivalis produjo un aumento
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de 9 veces en el tamafio de la lesion adrtica proximal en ratones heterocigdticos con apok,
y la gravedad de la periodontitis en conejos se correlaciond claramente con la acumulacién
de lipidos aodrticos [28,29]. In vitro, P gingivalis aumentd la formacion de células espumosas
caracteristicas de las lesiones aterosclerdticas en cultivos de células endoteliales humanas 'y
macrofagos [30]. En un estudio reciente, la inoculacion intravenosa de ratones con
deficiencia de apolipoproteina E con Aggregatibacter actinomycetemcomitans causo
elevacién de la expresion de la metaloproteinasa 9 de la matriz en las aortas y aumento del
nivel de gelatinasa sérica y remodelacién de la matriz, que se sabe promueven el desarrollo

de aterosclerosis [31].

Otros estudios indirectos han utilizado diferentes tecnologias para evaluar esta asociacion.
Asi, Beck, Eke, Lin, Madianos, Couper, Moss, Elter, Heiss y Offenbacher utilizaron
ultrasonido de modo B de alta resolucion para cuantificar el grosor de la carétida (capas
intima y media) como un marcador de disfuncidon endotelial, y midieron los niveles séricos
de 1gG contra 17 patdgenos orales [32]. Seinost, Wimmer, Skerget, Thaller, Brodmann,
Gasser, Bratschko y Pilger determinaron la disfuncién endotelial mediante el uso de la
dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial en pacientes con periodontitis severa y
comparando con controles sanos [33]. Engebretson, Lamster, Elkind, Rundek, Serman,
Demmer, Sacco, Papapanou y Desvarieux, compararon la pérdida dsea alveolar de las
radiografias panoramicas con la presencia o ausencia de placas de ateroma detectadas por
ultrasonido en la arteria cardtida [34]. Se encontrd una asociacion estadisticamente

significativa en todos estos estudios.

Se ha descrito la posibilidad de reactividad cruzada o mimetismo molecular entre bacterias
y autoantigenos. De acuerdo con esta hipodtesis, la progresion de la aterosclerosis se puede
explicar en términos de la respuesta inmune a las proteinas bacterianas de choque térmico
(HSP). Debido a que el sistema inmune puede no ser capaz de diferenciar entre HSP
bacteriana y HSP bacteriana, una respuesta inmune generada por el huésped frente a HSP
patégenas puede dar como resultado una respuesta autoinmune a secuencias similares
dentro del huésped. Ademas, las células endoteliales expresan HSP en la aterosclerosis, y
las células T de reaccidn cruzada estan presentes en las arterias y la sangre periférica de los

pacientes con aterosclerosis [35].
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Las células endoteliales de las arterias coronarias humanas se estimularon con factor de
necrosis tumoral (FNTa) e IL-1, ambas informadas como elevadas en el suero de pacientes
con periodontitis, en concentraciones un poco mas altas que las observadas en estos
pacientes. Este tratamiento estimula positivamente la expresion de moléculas de adhesion
intercelular-1 y las moléculas de adhesion vascular-1, que son marcadores de disfuncion

endotelial [36].

1.2.3 PERIODONTITIS CRONICA Y DISLIPEMIA

Estudios previos han demostrado que ciertas infecciones bacterianas pueden elevar la
concentracion plasmatica de lipoproteinas de muy baja densidad y de niveles de
lipoproteinas de baja densidad en humanos [37,38]. El componente comun de los
patogenos periodontales Gram-negativos es el lipopolisacarido (LPS), la inyeccién de LPS
bacteriano aumento los niveles plasmaticos de lipoproteinas de muy baja densidad en ratas
[39]. El efecto inmediato de esta elevacion puede ser beneficioso, ya que estas
lipoproteinas se unen al LPS bacteriano y neutralizan su efecto téxico e inflamatorio. Por
esta razén, esta alteracion en el metabolismo de las lipoproteinas se considera parte de la
respuesta inmune innata del huésped [37,38]. Sin embargo, la elevacién cronica de la
lipoproteina de muy baja densidad produce aterogénesis. Las lipoproteinas de baja
densidad densas y pequefias son particularmente aterogénicas y tienen poca afinidad por
el receptor apoB / E, lo que retrasa su depuracidén sanguinea [40]. Penetran facilmente la
intima vascular y tienen una gran afinidad por los glicosaminoglicanos vasculares, lo que los

mantiene en contacto con la pared vascular durante un tiempo mas prolongado [41].

En la infeccion por P. gingivalis, la accion de las proteinasas tipo Arg-gingipaina (Rgp) y Lys-
gingipaina (Kgp) produce protedlisis selectiva de apoB-100 en particulas de LDL, crucial para

la promocion de la aterosclerosis [42].

Otra endotoxina bacteriana, LPS de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, se asocié con

fracciones de lipoproteinas proaterogénicas VLDL y, especialmente, LDL [31].
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Figura 4. Triada aterogénica en presencia y ausencia de patdgenos periodontales de alto riesgo.
Columna A: llustracion de la triada aterogénica. (1) Concentracion de lipoproteinas en el suero,
con cada lipoproteina que contiene ApoB. (2) Disfuncion y permeabilidad del endotelio que
permite que los monocitos se adhieran al endotelio y penetren en la intima junto con las
lipoproteinas. (3) Unién de ApoB a proteoglicanos derivados de SMC migratorias, asi como
conversién de monocitos a macréfagos, que se convierten en células espumosas. Columna B:
llustracion de como los patdgenos periodontales de alto riesgo mejoran negativamente cada
uno de los tres elementos causando una mayor aterogénesis. (1) En presencia de patdgenos de
alto riesgo, la concentracién de ApoB aumenta. (2) En presencia de patégenos de alto riesgo, la
disfuncién endotelial y la permeabilidad se potencian por LPS. (3) En presencia de patdgenos de
alto riesgo, la unién de las lipoproteinas se ve reforzada por el aumento de SMC migratorias, que
enriguecen la intima con proteoglicanos. ApoB, apolipoproteina B; LDL, lipoproteina de baja
densidad; LPS, lipopolisacédridos; LDL pequefia y densa, LDL pequefia y densa; SMC, células

musculares lisas [43].
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1.24 ELEVACION DE MARCADORES EN SANGRE COMUNES A PC'Y ATEROSCLEROSIS

La respuesta de fase aguda es una respuesta fisioldgica de cualquier organismo a cualquier
tipo de dafio, infeccidon o neoplasia y se puede observar en diversos signos, incluidos
cambios en la concentracién de diversas proteinas plasmaticas que se sintetizan
principalmente en el higado. La primera proteina de fase aguda y la mas accesible para el

clinico, es la proteina C reactiva (PCR).

La PCR es una molécula pentamérica producida principalmente por el higado en respuesta
a seflales derivadas de macrdéfagos, principalmente IL-6, como parte de la respuesta
inmune innata a la infeccion bacteriana. La PCR tiene propiedades antibacterianas como un
receptor soluble de reconocimiento de patrones bacterianos, que puede opsonizar
bacterias para el uso de receptores de PCR en neutrdéfilos y macréfagos y puede fijar el

complemento directamente como parte de la cascada cldsica para lisar bacterias.

El desarrollo de la enfermedad cardiovascular se debe a lesiones aterosclerdticas y se
asocia con una respuesta inflamatoria subclinica de bajo grado, como se observa en los
niveles elevados de PCR. La PCR, como indicador de la inflamacién sistémica, parece ser
una herramienta muy Util para evaluar la funcién cardiovascular [44]. La periodontitis
induce una respuesta inflamatoria e inmune periférica que se refleja en concentraciones
elevadas de PCR [45,46] y factor de von Willebrand [47], y la progresion de la periodontitis

se ha asociado con un aumento progresivo de los niveles de PCR [48].

Cuando se produce un fendmeno inflamatorio, por ejemplo, en asociacion con una
infeccién, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) estimulados por citoquinas de
macrofagos (IL-1, IL-6, IL-8, TNF) o productos bacterianos (LPS) se transforman en PMN
activados. Como resultado de esta activacién, se produce una liberacidon extracelular de
enzimas lisosémicas, notablemente PR3 (proteinasa) y MPO (mieloperoxidasa). Antes de su
liberacién, estas enzimas experimentan una translocacién de granulos lisosomales a la
superficie de la membrana celular. Si esto ocurre en presencia de ANCA (anticuerpos
anticitoplasmaticos neutrdfilos), la activacién de leucocitos antes mencionada se amplifica,
comenzando con el reconocimiento del antigeno (PR3 o MPQO) por ANCA a través del
fragmento Fab de este anticuerpo. Posteriormente, el complejo antigeno-anticuerpo

formado en la superficie de los neutrofilos se internaliza y desencadena un importante
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proceso de estimulacién que sintetiza y libera una gran cantidad de enzimas lisosomales y
radicales libres de oxigeno, que tienen una gran capacidad necrosante y bactericida e

inician el dafio endotelial.

Un estudio reciente demostrd una correlacion positiva entre los niveles séricos de PCR y el
numero de placas de ateroma [49] en pacientes con insuficiencia renal crénica, y mostro
que aquellos con periodontitis avanzada tenian una concentracion sérica de PCR
significativamente mas alta (13.2 + 11.4 vs. 10.4 +14.4; p <0.05) y el grosor intima-media de
la arteria cardtida (0.742 + 0.028 vs. 0.656 + 0.019, p <0.05) versus aquellos sin

periodontitis.

En uno de los pocos estudios de intervencion publicados, el tratamiento periodontal
exitoso de pacientes con periodontitis avanzada dio como resultado una mejoria
significativa en la dilatacion mediada por flujo en comparaciéon con sujetos control,

acompafiada de una disminucidn significativa de las concentraciones de PCR [27].

La acumulacion de células inmunes durante la inflamacién vascular conduce a la formacién
de leucotrienos, mediadores inflamatorios derivados de lipidos implicados recientemente
en la patogénesis de la aterosclerosis y que previamente se demostré que se producian en
la periodontitis [50]. Los aumentos en las concentraciones de cisteinil-leucotrienos en el
fluido crevicular gingival se correlacionaron con variables de periodontitis y aterosclerosis, y
se propuso una mayor formaciéon de leucotrienos como una posible relacién entre la
periodontitis y la aterosclerosis y un marcador de factor de riesgo para ambas

enfermedades [51].

Los anticuerpos anticardiolipina (anti-CL), un tipo de anticuerpo antifosfolipido, interfieren
con la funcion normal in vivo de los fosfolipidos y las proteinas de union a fosfolipidos, que
son cruciales para la regulacion de la coagulacion. Estos anticuerpos oxidan la cardiolipina y
participan en el dafio oxidativo del endotelio vascular, como lo indica la mayor expresién de
las moléculas de adhesion, la secrecion de citoquinas y la produccion de metabolitos del
acido araquiddnico [52]. Un estudio reciente mostré que la periodontitis cronica podria
tener un papel causal en los niveles séricos elevados de anticuerpos anticardiolipina en

individuos con hipertension esencial. Los niveles elevados de anti-CL debido a la
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periodontitis crénica pueden contribuir a un mayor riesgo de aterosclerosis en individuos

con hipertension esencial [53].

1.3  DISFUNCION ERECTIL:

La disfunciéon eréctil (DE) ha sido descrita como la incapacidad reiterada o continua para
lograr y mantener una ereccién suficiente que permita completar una relacion sexual

satisfactoria, con una prevalencia en poblacion general del 24% [54].

La DE puede ser causada por razones organicas (vasculares, neuroldgicas, hormonales y
producidas por farmacos), psicolégicas o combinacion de ambas [55]. Se habla de causas
psicoldgicas cuando el pene no tiene ninguna alteracion fisica, pero el paciente si presenta
problemas psicoldgicos como la ansiedad (provocada con frecuencia por el miedo a no
conseguir una ereccién o a defraudar a la pareja), la depresion y los problemas con la

pareja e incluso el estrés [56].

Alrededor del 65% de los casos de DE estan causados por una patologia organica, y dentro
de ésta, la disfuncion vascular es la mas comun [57]. Hablamos de causas vasculares
cuando el pene no puede acumular la sangre necesaria para conseguir una ereccion,
generalmente porque ésta no llega en suficiente cantidad. Este hecho puede verse
explicado por la patologia ateroesclerdtica de los vasos sanguineos, existiendo una
hipdtesis que compara los vasos sanguineos del pene con las arterias coronarias, solo que
de menor calibre. Por ello, se ven afectados con anterioridad a la aparicién de ECV.
Vlachopoulos et al [58], observaron que la prevalencia de DE era del 47% en pacientes con
ECV, cifra muy superior al 24% en poblacién general. Ademas, el trabajo demostrd que la
gravedad (lIEF < 10) y la duracién (> 24 meses) de la DE indicaban un grave compromiso
coronario segun la angiografia. Fumar, sufrir hipertensién arterial, diabetes, algunas
enfermedades cardiacas y variaciones en los niveles de colesterol en sangre pueden

provocar trastornos vasculares que dificulten la ereccioén.

Existen casos de DE con origen neuroldgico en los que se produce una interrupcién en la
transferencia de mensajes del cerebro al pene, debido a una lesién en los nervios

implicados. Dichos casos corresponden a causas neuroldgicas. Algunos ejemplos son las
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lesiones de la médula espinal, la esclerosis multiple o las intervenciones quirdrgicas en la

pelvis.

Las causas hormonales generalmente se deben a una falta de hormonas sexuales
masculinas, como la testosterona. Se cree que la testosterona media en la funcién eréctil
del pene, produciendo un adecuado nivel de 6xido nitrico. Ademas, una deficiencia de
testosterona provoca disfuncion eréctil a causa de una disminucion de la biodisponibilidad
del oxido nitrico. Sin embargo, las teorias causales no estan audn suficientemente
estudiadas. Estudios como el de Kataoka et al, abogan por una terapia hormonal de

testosterona para mejorar el grado de disfuncion [59].

DISLIPEMIA

DIABETES

DISFUNCION
ERECTIL
\ OBESIDAD

Figura 5. Factores de riesgo de la disfuncion eréctil.

Cabe destacar que una disfuncion en la actividad del higado también puede provocar
disfuncién eréctil. La cirrosis, la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B y la hepatitis
C son algunas de las enfermedades que afectan al higado, y que pueden estar relacionadas
con la aparicion de DE. Casi dos tercios de los pacientes masculinos con cirrosis muestran

DE segun el estudio de Paternostro et al [60].
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La severidad de la disfuncién del higado, la hipertensién portal, la hipertension arterial y la
diabetes fueron identificados como factores de riesgo de DE en dicho estudio. El 41% de
los pacientes con un estado temprano de cirrosis, debido al virus de la hepatitis B, tienen
DE segun un estudio de Kim et al realizado en 2015 [61]. El 29,3 % de los pacientes con
infeccién crénica del virus de la hepatitis C tienen DE segln un estudio de Hunter et al [62],

y el porcentaje es incluso mayor entre los pacientes que ya han desarrollado cirrosis.

La PCy DE comparten factores de riesgo y se asocian a condiciones sistémicas tales como el
tabaco, la diabetes mellitus y las ECV [63-64]. Asi mismo, la PC puede estar asociada con un
mal control de la diabetes [65] y la DE podria estar asociada con un mal prondstico
cardiovascular en hombres diabéticos [66]. Ademads, se ha demostrado que muchos
pacientes con DE asociada a la disminucion de testosterona, presentan un mal control de la
glucemia debido al déficit de dicha hormona [67]. Este Ultimo articulo explica que la
testosterona modula la sensibilidad a la insulina, la tolerancia a la glucosa y que ademas

tiene efecto sobre la secrecion de insulina de los islotes pancreaticos aislados.

1.4 PERIODONTITIS CRONICA (PC) Y DISFUNCION ERECTIL (DE):

Algunos estudios han demostrado que la PC puede inducir enfermedades vasculares
sistémicas tales como la enfermedad coronaria, enfermedad cerebro vascular y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, mediante una disfuncién endotelial [68-70]. La
periodontitis comparte una serie de factores de riesgo con las enfermedades
cardiovasculares (ECV), como una mayor incidencia en los varones adultos, fumadores,

diabéticos y personas con estrés y/o un nivel socioecondmico bajo.

De acuerdo con la hipdtesis mas ampliamente establecida, la relacion entre el infarto
agudo de miocardio (IAM) y la periodontitis depende de factores de riesgo comunes a
ambas enfermedades, con el consumo de tabaco como el principal factor de confusion.
Otras hipotesis apuntan a la accidon directa de patégenos periodontales que producen
endotoxinas, y a la liberacion de mediadores pro-inflamatorios por parte de los monocitos,
causando la destruccion local y sistémica del tejido conectivo, favoreciendo asi la

agregacion plaquetaria y eventos tromboembdlicos. Incluso se ha propuesto que estos
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patégenos periodontales o sus lipopolisacdridos pasan al torrente sanguineo e invaden
directamente el endotelio vascular, produciendo una lesién aterosclerdtica y la posterior
isquemia miocardica [71]. Los lipopolisacdridos que pasan a la sangre pueden inducir la
secrecién en el higado de proteinas de fase aguda, como la proteina C reactiva. Estas
proteinas pueden formar depdsitos en los vasos sanguineos dafiados, con la consiguiente
activacion de fagocitos y liberacion de oxido nitroso, contribuyendo a la formacién de

ateromas [72].

Nuestro grupo de investigacion ya tiene experiencia en el estudio de esta relacidn,
estudiamos por primera vez (afio 2005, Cueto et al [18]) en poblacidon espafiola la
asociacion entre PC e IAM, en 149 pacientes infartados de edades comprendidas entre los
40 y los 75 afios (72 casos y 77 controles). Concluyendo en dicho estudio que habia
evidencia de la asociacién entre estas dos patologias (OR= 3.31), ajustando por los factores

de riesgo conocidos del infarto agudo de miocardio.

Nueve afios mas tarde, en 2014, Marfil-Alvarez et al [73] relacionaron la extension y la
severidad del infarto agudo de miocardio con la periodontitis cronica del adulto.

III

Seleccionaron 112 pacientes del hospital “Virgen de las Nieves” de Granada y les hicieron
una angiografia, estudiaron la presencia de unos marcadores de necrosis cardiacas

(Troponina | y Mioglobina), y la presencia de sintomas clinicos caracteristicos.

Sélo 15 articulos se han publicado hasta la fecha, y todos en los ultimos ocho afios, sobre la
relaciéon entre PC y DE, cuatro de ellos revisiones sistematicas publicadas en los Ultimos 2
afios. Dicha asociacion se explica mediante una disfuncidn endotelial, provocada a nivel de
los vasos de los érganos sexuales masculinos, ya sea por las citoquinas proinflamatorias del

foco oral o por accion directa de las bacterias gingivales [74].

En el uUnico ensayo clinico recientemente publicado, en poblacion turca, Eltas et al.,
demuestran que el tratamiento de la PC mejora el grado de DE [75]. Los cuatro articulos de
revision sistematica [76-79], encuentran una asociacion positiva entre la PC y la DE con una

odds ratio entre 1,53 y 3,35.
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2 JUSTIFICACION

No se conocen todas las causas de DE. La PC podria ser una causa mas originando una
disfuncion endotelial en los vasos sanguineos de los cuerpos cavernosos del pene, iniciada
y/o mantenida por los periodontopatégenos o los mediadores proinflamatorios

procedentes del foco inflamatorio gingival.

No hay ningun estudio relacionando PC y DE en poblacién europea. Por lo tanto, se hace

necesario profundizar mas en la investigacién sobre la asociacion de estas dos patologias.
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3 HIPOTESIS

La periodontitis cronica ha sido ampliamente relacionada con una disfuncion endotelial.
Nuestra hipdtesis es que una lesion en el endotelio de los vasos del pene, debida en parte a
la inflamacion croénica periodontal, podria provocar una disfuncién eréctil de posible origen

vasculogénica.
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4 OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio han sido:

Determinar la prevalencia de periodontitis en un grupo de pacientes diagnosticados
con disfuncién eréctil.

Valorar si la periodontitis se asocia con la disfuncion eréctil.

Valorar la presencia de un gradiente bioldgico entre la periodontitis y la disfuncion
eréctil.

Determinar la relacion entre las variables bioquimicas y la DE.
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5 MATERIAL Y METODOS

Se ha disefiado un estudio observacional de casos y controles. Los sujetos de estudio
fueron pacientes atendidos en el Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario “San
Cecilio” desde noviembre de 2014 a junio de 2017. No se realizé un muestreo aleatorio, ya
gue se fueron incluyendo los pacientes que cumplian los criterios de inclusion previamente
sefialados de forma consecutiva. Para la realizacion de nuestro estudio contamos con la

aprobacion del comité ético del Hospital Clinico Universitario “San Cecilio” de Granada.

Se definié como caso aquel paciente con disfuncién eréctil diagnosticada por el urélogo en
el mismo servicio de urologia a través del indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF), v
como control al paciente que acudia al mismo servicio, pero en relacion a otra patologia
uroldgica no relacionada con la disfuncion eréctil y totalmente independiente, como litiasis
renal, hidrocele, planificacion familiar. Como criterios de inclusion se establecié la
presencia de 11 o mas dientes naturales en la denticion del paciente y que la edad del
paciente estuviera comprendida entre 18 y 70 afios. Este limite superior del rango de edad,
se explica porque por encima de los 70 afios, se considera que los problemas crénicos de
tipo vascular (flujo vascular, endurecimiento arterial, etc.) son frecuentes y por lo tanto sus
patologias asociadas. Como criterios de exclusién se determind la existencia de
enfermedades neoplasicas en el momento del estudio, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), infeccion sistémica o tratamiento con antibidticos
sistémicos en el Ultimo mes y que no hubieran recibido un adecuado tratamiento

periodontal en el Ultimo afio.
Nuestras variables objeto de estudio fueron:

Variables sociodemograficas: edad, consumo de alcohol (gramos de alcohol/dia),
hemos realizado una medicién especifica del consumo de alcohol, que se basa en
gramos consumidos de alcohol por dia, calculada mediante la Unidad de Bebida
Estandar (UBE) [80]. Consumo de tabaco (cigarrillos/dia), presencia o ausencia de
diabetes y presencia o ausencia de patologia cardiovascular (HTA, antecedentes de

infarto, etc.).
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Variable uroldgica: el IIEF, indice internacional basado en una encuesta que consta
de 15 preguntas, donde se evalla la funcién eréctil, la funcion orgasmica, el deseo
sexual, la satisfaccidon del acto sexual vy la satisfaccion global. De esas 15 preguntas
nosotros realizamos sélo las correspondientes a la funcion eréctil, es decir, dela 1 a
la 5y la 15, seglin el cual un paciente puede obtener una puntuacién comprendida
entre 1y 30. Todo paciente que obtenga una puntuacion de 26 puntos o superior se
considera sano, y obtener 25 puntos o menos se considera indicativo de disfuncion

eréctil [81]. Se pone como anexo el indice IIEF realizado.

Variables periodontales: el indice de placa de Tonetti, el cual se basa en valorar de
forma visual la presencia o ausencia de placa en cada una de las superficies y
otorgando un valor binario (0, ausente; 1, presente) [82], se obtendra asi el
porcentaje de placa en el total de superficies. El indice de sangrado gingival de
Ainamo y Bay, basado en la valoracién del sangrado del surco, que es el primer
signo de inflamacidn gingival y precede tanto al enrojecimiento como a la hinchazon
de la encia, se expresa en porcentaje (nUmero de lugares que sangran al sondaje x
100 / total de lugares estudiados en la boca de cada sujeto); se considera
inflamacion gingival cuando el indice de sangrado sea superior al 0% [83]. La
gravedad y la extensién periodontal que se valoraron mediante los indices PIRIM y
Arbes respectivamente. El indice PIRIM es la suma del nimero de bolsas
multiplicado por la profundidad de cada bolsa y dividido por el nimero de dientes
presentes en boca [73]. El indice de Arbes es el porcentaje de sitios con una pérdida
de insercién mayor de 3 milimetros [84]. Fue considerado paciente con
periodontitis aquel que poseia cuatro dientes con una o mas bolsas con >4 mm de

profundidad de sondaje, segun el indice de Lopez [84].

Marcadores bioquimicos: Se recogié de las historias clinicas hospitalarias los
siguientes datos biogquimicos, correspondientes a un tiempo anterior o posterior a
la exploraciéon periodontal pero no superior a los 30 dias. Testosterona en ng/dL,
glucemia en mg/dL, Lipoproteinas de alta densidad (HDL) en mg/dL, lipoproteinas
de baja densidad (LDL) en mg/dL, colesterol total en mg/dL, triglicéridos en mg/dL,
proteina C reactiva (PCR) en mg/L y hemoglobina glicosilada (HbAlc) en sangre

periférica en forma de porcentaje.
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Se recogié la informacion en una ficha disefiada especialmente para estos efectos.
Adicionalmente tenia una parte destinada a recoger los datos del examen periodontal y
variables uroldgicas y sociodemograficas. El examen oral se realizd con una luz médica de
exploracion frontal Heyne®©, una sonda manual periodontal PCPUNC15 (Hu-Friedy©) y un
espejo de exploracién odontoldgica sin magnificacion SE plus©, recogiendo todos los datos
en la hoja de registro preparada para tal fin. El investigador que realizd la exploracion
clinica de los pacientes se encontré cegado, de manera que desconocia a qué grupo

pertenece el paciente.

Creamos una base de datos con el paquete informatico para analisis estadistico SPSS v.20.0
(IBM Inc., Chicago, IL, USA). Las variables sociodemograficas, periodontales, urolégicas y
bioquimicas fueron comparadas entre los dos grupos. Se usé el test de Mann—Whitney para
la comparacién de variables cuantitativas después de comprobar la no normalidad de la
distribucién con la prueba de Shapiro-Wilk. Finalmente, para identificar la fuerza de la
asociacion y el factor de confusién de las distintas variables, se construyd un modelo de
regresion logistica multivariante con todas aquellas variables que en las tablas 1, 2 y 3
presentaron en la comparacion una significacién de p< 0.20 y excluyendo aquellas con
asociacion (medias con rs> 0.70 para evitar colinearidad). Se usdé un método “backward
Stepwise” basado en la significacion estadistica p>0.10 para excluir una variable. Se
considerd en todos los test como un nivel de significacion de p < 0.05. Los test estadisticos

correspondientes a las comparaciones bivariantes, aparecen descritos al pie de cada tabla.
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6 RESULTADOS

Estudiamos 158 pacientes, 80 casos y 78 controles, pertenecientes al Servicio de Urologia

del Hospital Clinico Universitario “San Cecilio” de Granada.

En la tabla 1 se observa una descriptiva del valor IIEF, la edad media de la muestra y los
diferentes factores de riesgo comunes, como son el tabaco, el alcohol, la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares. La muestra estd matcheada por edad, no observandose
diferencia significativa entre ambos grupos. La diabetes (p=0,04) y las enfermedades

cardiovasculares (p=0,04) necesitan ser analizadas en un modelo multivariante.

Tabla 1. Asociaciones entre disfuncién eréctil v variables generales de estudio (n=158).

Variable Controles (n=78) Casos (n=80) p-valor
mediazsd / % media=sd / %

ITEF, media=sd 28=1 18+7 <0.01
6-10 (grave) - 11-16 (moderado) - 17-25 (leve) - 26-30 (No), % 0-0-0-100 44-26-30-0

Edad (afios), media=sd 588 539 0.75
23a39-402a49-50a59-60a69,% 6-24-49-21 8-21-51-20

Tabaco. Nunca - Ex>11 afios. - Ex<10 afios - 1 a 14 cig. /dia - =15 cig. /dia, % 40-24-15-13-8 38-21-21-12-12 0.22
Alcohol (gr./dia), media=sd 10=15 9=10 0.68
0->0a<10-10a<20-20a96,% 37-86-10-17 85-88-17-15

Diabetes, No - i, % 90-10 76-24 0.04
Enfermedades Cardiovasculares, No - Si, % 64-36 46-54 0.04

a: Distribucién porcentual sin decimales; b: Test Chi cuadrado (con correccién de continuidad) para Diabetes y Enfermedades Cardiovasculares, y
test de Mann-Whitney para todas las demads variables.
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En la tabla 2 podemos observar las asociaciones entre la DE y las diferentes variables
metabdlicas-inflamatorias estudiadas. Solo encontramos asociacion estadisticamente
significativa con los niveles de triglicéridos (p<0,01), la proteina C reactiva (p=0,02) vy la

hemoglobina glicosilada (p=0,04); estando la glucosa (p=0,08) cercana a la significacion.

Destacamos que no se encuentra una diferencia significativa con la testosterona como

otros estudios sugieren (p=0,69).

Tabla 2. Asociaciones entre disfuncién eréctil y variables analiticas (n=158).

Variables Controles (n=78) Casos (n=80) p-valor’
n°  media=sd /% n  mediazsd/ %

Testosterona (ng/dL), media=sd 61 384+140 70 859=107 0.69
<800 (baja) - 300 a 1000 (normal), % 28-77 26-74

Colesterol (mg/dL), media=sd 78 196=40 79 200=46 0.82
<200 (normal) - 200 a 289 (limite) - 2240 (alto), % 48-40-12 54-25-20

Triglicéridos (mg/dL), media+sd 78 12887 78 15175 <0.01
<150 (normal) - 150 a 199 (limite alto) - 200 (alto), % 78-10-12 60-21-19

Colesterol HDL (mg/dL), media=sd 71 52+12 78 50=10 0.41
<40 (bajo) - 40 a 59 (normal) - 260 (alto), % 14-63-23 15-64-21

Colesterol LDL (mg/dL), media+sd 71 120=85 77 128=40 0.92
<100 (6ptimo) - 100 a 129 (cercano al 6ptimo) - 180 a 159 (limite alto) - =160 (alto), %6 28-31-30-11 30-31-25-14

Proteina C reactiva (mg/L), media+sd 65 3.24+4.69 78 4.47+593 0.02
<1 (riesgo bajo) - 1 a 3 (riesgo intermedio) - >3 (riesgo alto), % 28-46-31 18-84-48

Glucosa (mg/dL), media+sd 74 9819 79 105=43 0.08
<72 (baja) - 72-100 (normal) - >100 (alta), % 8.75-24 5-63-34

Hb. glicosilada (%), media=sd 65 5.60=0.69 69 5.86=0.91 0.04
<5.7 (normal) - 5.7-6.4 (prediabetes) - 26.5 (diabetes), % 71-21-8 58-26-16

a: Las diferencias con 78 (controles) o 80 (casos) corresponder a los valores perdidos de una variable dada; b: Percentiles de distribucién sin decimales; c: Mann-Whitney
test.
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En la tabla 3 se encuentran representadas las variables orales y periodontales incluidas en
este estudio. Observamos una asociacion estadisticamente significativa con el nimero de
bolsas periodontales de entre 4-6 mm (p=0,05), con el indice de Lépez (p=0,05) y con el

numero de sitios con pérdida de insercion mayor de 3 mm (p<0,01).

Tabla 8. Asociaciones entre disfuncién eréctil y variables orales (n=158).

Variables Controles (n=78)  Casos (n=80) p-valor'
media+sd / 96 media=sd / %
N2 dientes, media+sd 28+5 28+4 0.31
Indice placa (%), media+sd 67+81 69+29 0.52
Indice gingival (%), media=sd 80+24 82+26 0.69
N2 bolsas 4-6 mm., mediatsd 18.9+17.9 19.0£20.9 0.05
N2 bolsas 7 mm. 6 mas, mediazsd 0.2+0.8 0.4+1.8 0.45
PIRIM (Total/Dientes), mediatsd 2.79+3.93 3.90+4.73 0.06
N2 sitios pérdida insercién >3 mm., media+sd 28+24 35+381 <0.01
Lopez, No - Si, % 42-58 26-74 0.05

a: Percentiles de distribucion sin decimales; b: Test Chi cuadrado (con correccion de continuidad) para
Lépez, y Test de Mann-Whitney para todas las demas variables.
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En la tabla 4 estudiamos las asociaciones entre el IlEF y las variables odontoldgicas
mediante un analisis multivariante. Observamos que los pacientes con disfuncion eréctil
tienen mas probabilidad de sufrir enfermedades cardiovasculares con una OR=2,06
(p=0.04), tener mas alto los triglicéridos en el rango de entre 150 y 199 con una OR=2,74

(p=0,05), y tener periodontitis activa segun el indice de Lopez, con una OR=2,28 (p=0,02).

Tabla 4. Modelo de regresion logistica con disfuncion eréctil como variable
dependiente (n=158 pacientes: 78 controles + 80 casos)z.

Variables n B+tse OR p-valor
Enfermedad Cardiovascular 0.04
No (Referencia) 87 0.00 1.00

Si 71 0.72+£0.34 2.06
Triglicéridos (mg/dL) 0.10
<150 (normal) (Referencia) 104 0.00 1.00 -
150 a 199 (Limite alto) 23 1.01=0.51 2.74 0.05
>200 (Alto) 24 0.67+0.49 1.95 0.17
Perdido 74 -0.69+0.88 0.50 0.43
Periodontitis (Lopez) 0.02
No (Referencia) 54 0.00 1.00

Si 104 0.83+0.36 2.28

a: Vea los métodos para una descripcion de la estrategia para construir el modelo.
En métodos: las variables potenciales fueron las de las Tablas 1, 2 y 3, con un
bivariante p-valor x<0.20, y excluyendo aquellos con asociacion (medida por
1<>0.70 para evitar colinealidad). Se utilizé6 un método por pasos hacia atras basado
con la significacion estadistica, con p=0.10 para excluir una variable. b: OR = Odds
ratio (=e®).
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En la tabla 5 estudiamos las diferentes asociaciones entre la disfuncion eréctil, medida con

el IIEF, y las distintas variables de estudio mediante las correlaciones de Spearman.

En cuanto a variables generales observamos una asociacién inversamente proporcional
entre la DE, medida con el IIEF, y la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, ambas

con una p<0.01y p=0.02 respectivamente.

En cuanto a variables analiticas observamos una relacion directamente proporcional entre
la testosterona y el IIEF (p=0.04), e inversamente proporcional entre el IIEF y los
triglicéridos (p=0.01), la PCR (p<0.01), la glucosa (p=0.01) y la hemoglobina glicosilada
(p<0.01).

Por Ultimo, en cuanto a variables orales, observamos una relacién inversamente
proporcional entre el IIEF y el nimero de bolsas de 4-6 mm (p=0.01), el indice PIRIM

(p<0.01), el indice Arbes (p<0.01) y el indice de Lépez (p<0.01).

Tabla 5. Asociacione: entre disfuncién eréctil medida como vanable
cuantitativa (ITEF) v vaniables de estudio.

Vanables n r p-valor
Vanables Generales
Edad (afios) 158 -0.06 0.43
Tabaco. Nunca...a... 215 cig. /dia % 158 -0.07 0.41
Alcohol (gr, dia) 158 0.04 0.60
Diabetes 158 -0.23 <0.01
Enfermedades Cardiovasculares 158 -0.19 0.02
Vanables Analiticas
Testosterona (ng’dL) 131 0.18 0.04
Colesterol (mg/dL) 152 0.00 0.97
Triglicéridos (mg/dL) 151 -0.21 0.01
Colesterol HDL (mg'dL) 149 0.04 0.64
Colesterol LDL (mg/dL) 148 0.02 0.84
Proteina C reacttva (mg'L) 138 0.24 <0.01
Glucosa (mg/'dL) 153 -0.20 0.01
Hb. glicosilada (%) 134 -0.24 <0.01
Variables orales
N2 dientes 158 0.12 0.15
Indice placa (%) 158  -0.05 0.50
Indice gingival (55) 158  -0.02 0.82
N2bolsas 4-6 mm 158 -0.20 0.01
N2bolsas 7 mm 6 mads 158 -0.09 0.27
Bolsas Totales (T bolsas x mm) 158 -0.20 0.01
Indice periodontal (Total Dientes) 158 -0.21 <0.01
N2 sitios pérdida insercién >3 mm 158 -0.26 <0.01
Indice ARBES 158  -0.27 <0.01
Lépez 158 -0.22 <0.01

a: coeficiente de correlacién de Spearman.
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En la tabla 6 estudiamos las asociaciones entre las variables generales y las analiticas y de

salud oral mediante correlaciones de Spearman.

Podemos apreciar que hay una asociacidon inversamente proporcional y significativa entre
el nimero de dientes presentes en boca y la edad, las enfermedades cardiovasculares, los
triglicéridos, la PCR vy la glucosa. En cambio, hay una asociacién directamente proporcional

y estadisticamente significativa entre la diabetes y los indices de placa y gingival.

Ademds, observamos una asociacién directamente proporcional entre el IP y triglicéridos,
la PCR y la glucosa; e inversamente proporcional con el colesterol HDL. También se observa
una relacion directamente proporcional entre la hemoglobina glicosilada y la glucosa con el
IG. Siguiendo esta linea, se observa que la glucosa tiene una asociacién directamente

proporcional con el nimero de bolsas mayores de 7 mm, el indice PIRIM y el indice ARBES.

Tabla 6. Asociaciones entre variables generales y analiticas v de salud oral.

Variables N= 1P IG Bol4 Bol7 Total IPer >3  Arbes Ldpez
Dientes

Variables Generales

Edad (atios) -0.36* 0.11 0.05 -0.09 004 -0.08 -0.05 0.04 0.09 0.06
Tabaco. Nunca...a... 215 cig. /dia, % -0.14 011 -0.09 -0.04 -0.03 -0.05 -0.03 0.02 0.05 0.02
Alcohol (gr./dia) 0.05 006 -0.15 -0.00 0.08 0.01 001 -0.01 0.00 0.04
Diabetes -0.06 0.18* 0.23* 0.12 0.11 0.13 0.14 0.14 0.13 0.08
Enfermedades Cardiovasculares -0.28* 0.09 012 -0.02 005 -0.01 0.01 0.02 0.05 -0.05
Variables Analiticas

Testosterona (ng/dL) 0.05 -015 016 -0.04 004 004 006 007 -0.08 001
Colesterol (mg/dL) 0.08 0.05 0.03 -006 003 -0.06 -0.07 -0.10 012 -0.14
Triglicéridos (mg/dL) -0.17* 0.10* 0.07 0.01 -0.00 0.01 0.02 0.03 0.05 -0.09
Colesterol HDL (mg/dL) 0.12 -0.17* -0.09 -0.01 0.04 -0.00 -0.01 -0.06 -0.08 0.02
Colesterol LDL (mg/dL) 0.09 0.10 0.07 0.04 003 -0.05 006 -010 -0.13 -0.11
Proteina C reactiva (mg/L) -0.25* 029 0.16 001 0.04 0.00 0.03 0.09 012 -0.03
Glucosa (mg/dL) -0.38* 0.23* 0.26* 0.12 020* 0.12 0.16* 0.18* 0.21* 0.03
Hb. glicosilada (%) -0.12 016 0.18* 0.02 0.10 0.02 0.04 0.10 0.11 0.04

a: coeficiente de correlacion de Spearman.
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7 DISCUSION

Nuestros resultados mostraron una asociaciéon entre PC y ED. Esta asociacion fue
independiente de otras comorbilidades conocidas. Los hombres con PC tenian 2,17 veces
mas probabilidades de presentar disfuncion eréctil en comparacién a los hombres con

periodonto sano.

La asociacion entre PC y otras patologias sistémicas puede verse afectado segun la
definicién de periodontitis utilizada (Manau y col., 2008 [86]). En este estudio, adoptamos
una definicidn estricta de periodontitis, tal como lo propusieron Lopez y col. [85], que ha
sido utilizada previamente por nuestro grupo (Mesa y col.,, 2013 [87]) y otros autores
(Gomes-Filho y col.,, 2007[88]). Esta definicion requiere la presencia de cuatro o mas
dientes que muestren una o mas bolsas periodontales >4 mm, pérdida de insercidon 23 mm
y sangrado al sondaje en el mismo sitio (Lopez y col., 2002[85]). Ademas, otras tres
variables periodontales (sitios con bolsas periodontales de 4-6 mm, n2 de sitios con pérdida
de insercion > 3 mm e indice PIRIM) también fueron mas altas en el grupo de casos. Estas
variables también mostraron una correlacion inversa significativa con la puntuacién IIEF, lo

gue hace que la asociacidon sea mas fuerte.

En los ultimos afios se han publicado un total de 15 estudios sobre PC y DE, todos ellos
realizados en poblacion asiatica. Dejando de lado el publicado por Matsumoto et al., en el
qgue evallan el estado periodontal a través de un cuestionario por correo electrénico
(Matsumoto y col., 2014 [89]), solo dos estudios observacionales realizan una evaluacion
adecuada del estado periodontal (Sharma y col., 2011 [74]; Oguz y col. 2013[90]). Sus
resultados coinciden con los de nuestro estudio, pero nos gustaria hacer algunas
observaciones. Oguz et al, emplearon como variables periodontales un indice de placa,
indice de sangrado, porcentaje de sitios con mas de 4 mm de profundidad al sondaje y
porcentaje de sitios con pérdida de insercion de mas de 4 mm; encontrando ellos una
relacién estadisticamente significativa. En cambio, en el estudio de Sharma et al [74], la
relacidn estadistica no llegd a ser significativa (p=0,128). Ambos estudios se realizan en una
muestra muy joven (edad media de 35 afios, rango de 30-40 afios), donde la prevalencia de
DE seria muy baja (Krane y col., 1989 [91]). Ademas, los casos de periodontitis en una

poblacion tan joven se pueden considerar como periodontitis agresiva, con varias
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caracteristicas que difieren de la PC. También se debe considerar que en ambos estudios
no se hace un control estadistico de los factores de confusion, y Sharma y col. no incluyen
tampoco un grupo control para comparar (Sharmay col., 2011 [74]). En el estudio llevado a
cabo por Matsumoto y col. en 2014 [89], se utiliza una versidn reducida del IIEF (IIEF-5), en
el que 4 apartados se valoran globalmente de 0-5 y uno de 1-5. Por lo tanto, el rango de
puntuacién del cuestionario completo oscila entre 1 y 25. En nuestro estudio se utiliza el
lIEF pormenorizado, donde solo valoramos las 6 preguntas correspondientes al apartado de
funcion eréctil, con un rango de puntuacidon entre 1 y 30. En los resultados en el mismo
estudio de Matsumoto y col., sélo se obtiene significacion estadistica en el apartado de
funcién eréctil, el mismo valorado en nuestro estudio; y el resto de items (funcién
orgasmica, deseo sexual, satisfaccion del acto sexual y satisfaccion global) no aportaron

resultados significativos.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en poblacién europea y el primero que
compara con marcadores bioquimicos plasmaticos, ya que algunos de ellos pueden ser
indicadores comunes y factores de riesgo para ambas patologias. Billups y col. [92]
estudiaron la relacién entre DE y algunos pardmetros bioquimicos, no encontrando relacion
estadisticamente significativa entre DE vy triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL y glucosa; y

en cambio, si entre DE y PCR.

La PCR es una proteina de fase aguda secretada por el higado en el plasma. Es un
biomarcador inespecifico, pero extremadamente sensible de inflamacién sistémica e
infeccion. Actualmente es considerado por la literatura cientifica como un factor de riesgo
para ECV y enfermedad vascular subclinica (Emerging Risk Factors Collaboration et al. 2010,
Prugger et al., 2013[93]). Tanto PC como ED también se han asociado con niveles mas altos
de PCR en plasma (Tuter y col., 2007 [93]; Gomes-Filho y col., 2011 [94]; Solak y col., 2014
[95]). En nuestro estudio, un 48% de los casos presentaron niveles elevados de PCR (por
encima de 3 mg/L), en comparacion con el 31% de los controles, lo que indica un alto riesgo
de ECV. También se observd un mayor numero de ECV en el grupo con DE (54% de
prevalencia), y por otro lado, los pacientes con ECV tuvieron mas probabilidades de
presentar DE (OR = 1.89, p = 0.09). Teniendo en cuenta que el 74% de los pacientes con DE
fueron diagnosticados de PC, la infeccidn periodontal podria contribuir en primer lugar a la

disfuncién endotelial de los vasos pequefios, como los de la vasculatura del pene vy
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posteriormente podrian verse afectados vasos mads grandes como las arterias coronarias.
Un estudio reciente en 3.990 hombres con un seguimiento de 15 afios ha informado que la
hipertrigliceridemia estaba presente en un 15% - 21% de los sujetos diagnosticados con
disfuncion eréctil, con un deterioro en el flujo sanguineo del pene. Los autores concluyen
que los triglicéridos altos son un predictor de ED aterogénica (Corona y col., 2016 [96]).
También se ha descrito el papel de los triglicéridos moderadamente elevados en la
fisiopatologia de los eventos vasooclusivos (Lamarre y col., 2013 [97]), v los brotes
posteriores al brote. Parece que la causa determinante de este hecho es el aumento de la
viscosidad sanguinea (Minato y col., 2017 [98]). Esto podria causar una desaceleraciéon del
flujo sanguineo con una mayor repercusion en los vasos pequefios. En nuestro estudio, el
grupo de DE presentd unas cifras de triglicéridos mas altos en comparacion con los
controles, y un 19% tenia niveles superiores a 200 mg/dL, demostrando en nuestro analisis

ser una variable predictora independiente de DE.

La causa mas comun de DE es la enfermedad vascular (Chiurlia y col., 2005 [99]). Aungque
lIEF no puede distinguir entre DE vasculogénica, hormonal o psicogena, nuestros resultados
se refieren a la DE de origen vascular al excluir otras posibles causas. Asi, los niveles
promedio de testosterona fueron normales (> 350 ng/dL), y similares en ambos grupos de
estudio. Ninguno de los participantes del estudio recibio terapia para la ansiedad, el estrés
o la depresion. Por lo tanto, el origen vasculogénico de nuestros casos lo asumimos por
exclusion. El diagnostico exacto de DE de origen vasculogénica se obtiene mediante eco-
color Doppler (con una inyeccion intracavernosa de alprostadil y solucion de contraste) o
una medicion-monitorizacion del pene durante la noche (prueba de tumescencia nocturna

del pene). Ambas pruebas se consideraron invasivas y no se realizaron por razones éticas.

La PC y la DE comparten una serie de factores de riesgo sistémicos y comorbilidades como
la edad, el tabaquismo, la diabetes y la ECV (Roth y col., 2003 [100]; Chew y col., 2009
[101]). Tanto la edad como el habito de fumar fueron similares entre ambos grupos. La
diabetes se evalué como variable binaria (si, no) ademas de determinarse los niveles de
glucemia y HbAlc. El 34% de los pacientes con disfuncion eréctil tenian niveles de glucosa
en plasma superiores a 100 mg/dL (versus 24% de los controles) y el 16% tenian niveles de
HbAlc por encima del 6.5% (versus 8% de los controles), diagndstico de diabetes segun la

Asociaciéon Americana de Diabetes (Reunidon Internacional de Expertos de 2009 [102]).

53



LA PERIODONTITIS CRONICA COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA DISFUNCION ERECTIL JuLlo 2018

Keller y col. en 2012 [103] y Tsao y col. en 2015 [104] informaron resultados similares en
poblacion taiwanesa, pero llevaron a cabo ambos estudios utilizando datos de una base de
datos nacional de salud. Sélo usan la diabetes como variable binaria, sin informar datos
sobre la glucemia o la HbAlc, y no analizan la diabetes como un predictor individual de DE.
A pesar de encontrar significacion estadistica en el analisis bivariante, después de ajustar
los factores de confusion (ver material y métodos), la diabetes no desempefia un papel en
la asociacion entre PC y DE en nuestro estudio. Ademas, la diabetes no fue un predictor de
DE. Este hallazgo puede explicarse por el hecho de que todos los pacientes diabéticos
estaban en tratamiento y que, incluso con niveles medios mas altos de HbAlc en el grupo
de casos, no eran lo suficientemente altos, probablemente debido a la terapia. La PC
perjudica el control glucémico y, debido a que los pacientes con PC del grupo de casos no
habian recibido tratamiento periodontal, esto podria explicar que los pacientes diabéticos
no alcanzaran niveles normales de HbAlc (Teeuw y col., 2010 [105]). La diabetes se ha
considerado una causa directa de la disfuncion eréctil, que se explica por la
microangiopatia de los vasos del pene. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible,
informa niveles mas altos de HbAlc que los de nuestro estudio (>8%) para ser predictores

de DE (Rhoden y col., 2005 [106]).

Sélo un ensayo clinico hasta la fecha, realizado en poblacidn turca, ha evaluado el efecto de
la terapia periodontal no quirdrgica en la disfuncion eréctil. Publicaron una mejora
significativa en la salud periodontal y en los valores del IIEF en el grupo de tratamiento
después de 3 meses de seguimiento (Eltas y col., 2013 [75]). Estos resultados respaldan la
hipdtesis de que el tratamiento periodontal reduciria la inflamacion sistémica (siguiendo la
relaciéon previamente establecida entre la PC y los biomarcadores sistémicos de
inflamacién) e indirectamente mejoraria la funcion eréctil. Recientemente se han publicado
cuatro revisiones sistematicas [38-41], que encuentran una asociacién positiva entre la PCy
la DE con un rango de odds ratio que oscila entre 1,53 y 3,35, con el inconveniente que se

mezclan estudios pertenecientes a poblaciones de raza y etnias diferentes.

Entre las limitaciones de este estudio, algunas se derivan del disefio epidemiolégico del
estudio, tratandose de un estudio de casos y controles. En este tipo de estudio, el sesgo de
seleccién (en casos y / o controles) y / o el sesgo de confusion siempre son una posibilidad.

Aunque podria argumentarse que los controles deberian ser personas sanas de la poblacién
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general, seglin Rothman, al seleccionar los controles, el objetivo principal deberia ser
sujetos representativos del que podria convertirse en casos del estudio. Este principio se
cumple en nuestro estudio. También se debe tener en cuenta la dificultad o incluso la
imposibilidad que pueda tener el reclutamiento de pacientes control fuera del contexto de
un entorno de urologia. En cuanto a la posible presencia de sesgo de confusién, se realizo
un analisis multivariante ajustando por factores de riesgo conocidos, aunque este analisis
siempre esta limitado sélo a factores conocidos. Otra posible limitacion es el uso de un
cuestionario autoadministrado (como IIEF) para el diagndstico de DE. Aunque validado
internacionalmente, podria ser dificil de entender y responder para pacientes de bajo nivel
socioecondmico. El lIEF se centra en la capacidad de ereccién y penetracién e ignora otros
aspectos de la vida sexual, y no distingue entre las diferentes etiologias de la disfuncion

eréctil.

Para lograr una mejor comprension de la relacion entre la PC y la ED de origen
vasculogénica, se necesitan estudios longitudinales que evallen la disfuncion endotelial del
pene con una técnica objetiva. La evaluacién de la dilatacién mediada por flujo,
considerada la herramienta estandar de oro en epidemiologia vascular (Punj y col., 2017

[107]), seria una opcion.

Nuestros resultados, dentro de las limitaciones de un estudio observacional, respaldan y
apoyan la idea de incluir la salud oral, y en particular la salud periodontal, como un aspecto

a considerar por los urdlogos en el tratamiento de la disfuncion eréctil.
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8 CONCLUSIONES

Las conclusiones del estudio fueron:

Se observé una prevalencia de Periodontitis Créonica del 74% en el grupo de
pacientes diagnosticados con Disfuncién Eréctil.

Los pacientes con Periodontitis Crénica tuvieron 2,28 veces mas de probabilidad de
sufrir una disfuncion eréctil.

Se observd un gradiente biolégico entre la Periodontitis Crénica y la Disfuncion
Eréctil. La gravedad de la Periodontitis Crénica se asocié con una menor puntuacién
[IEF. Asociacion inversamente proporcional entre el IIEF y el indice de extensién
periodontal.

Las variables bioquimicas mostraron una asociacion entre el IIEF y los niveles de

triglicéridos, proteina C reactiva y la hemoglobina glicosilada.
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1 O ANEXOS

L i

i W Senacio Andaluz de Salud )
TN CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

DON JAVIER SALMERON ESCOBAR, EN CALIDAD DE
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA

Crue este Comité ha evaluado favorablements, en su reunidn celzbrada el dia 29
de septiembre de 2014, el proyecto, presentado por ¢l De. Miguel Arrabal Martin, F.
E. A de Umlogia del Complejo Hospitalario Universitario de Granada (San Cecilio) ¥
el Dr. Luis Mesa Aguado. Profesor Tiwlar Departamento de Estomatologia
Universidad de Oranada, ttelado: “Relacién entre periodontitis crdnice y disfuncidn
eréctil en poblacion espafiola™.

Y considara gue:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protecolo en
relacién con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsinles para el sujsto.

La capacidad del investigador v los medios disponibles son
apropiados para llevar & cabo el mencionado estudio.

Ez adecusdo el procedimiento para obtener e consantimianto
infarmade.

¥ gue este Comité acepta que diche proyecto sea realizado en
dichos Cantros.

Lo gue firmo en Granada, a veintidos de diciembre de dos mil
catorce.
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HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

Relacion entre periodontitis v disfuncion eréctil en poblacién espafiola

Antes de proceder a la firma del consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a

continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza
Usted va a participar en un estudio de investigacion sobre enfermedad periodontal, cominmente
conocida como piorrea, y disfuncién eréctil, que cumple con las normas éticas aprobadas en la

declaracion de Helsinki y cuyos objetivos son:

e Determinar la prevalencia de periodontitis en un grupo de pacientes diagnosticados con
disfuncion eréctil.

e Valorar la presencia de un gradiente bioldgico entre la periodontitis y la disfuncién eréctil.

e Valorar si la periodontitis es un determinante de riesgo para el desarrollo de la disfuncion

eréctil.

Para alcanzar esos objetivos, el investigador precisa:
1) Que conteste un cuestionario indicando sus datos personales y habitos.
2) Que le realice un examen bucal consistente en explorar la encia con una sonda

periodontal para detectar lesiones de periodontitis.

Importancia
Con la valoracién de los pardmetros analizados, se pretende conocer si la periodontitis guarda

relacién con la disfuncién eréctil. Asi mismo, también se pretende valorar si una mayor gravedad de

periodontitis se corresponde con una mayor gravedad en la disfuncién eréctil.

Implicaciones para el paciente

o La participacion es totalmente voluntaria.

o El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

o Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

o La informacion obtenida se utilizard exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

76



LA PERIODONTITIS CRONICA COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA DISFUNCION ERECTIL JuLlo 2018

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente

La exploracién periodontal tiene un caracter totalmente diagnostico y no conlleva riesgo alguno para

el paciente.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con el investigador principal del

proyecto en el teléfono; ---------------- 0 en el correo electronico:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Relacién entre periodontitis v disfuncion eréctil en poblacion espafiola

De conformidad con lo dispuesto en la legislacion vigente:

o Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.
o Ley 2/1998, de 15 de junio, de Salud de Andalucia. (BOJA nim.74 de 4 de julio de 1998.
o Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica. (BOE
nim.274 de 15 de noviembre de 2002).

R oI 71 5] - TR ,
con DNI nUM....coooviiviiiiiiiec y mayor de edad

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado junto con este
consentimiento.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio “Relacion entre periodontitis y disfuncion
eréctil en poblacion espafiola”.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio “Relacion entre periodontitis y
disfuncidn eréctil en poblacién espafiola”.

- He hablado con el odontdlogo investigador

- Deseo ser informado/a de los resultados obtenidos y otros datos de caracter personal que se
obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se
puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio
para mi salud o la de mis familiares biologicos.

Si No
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- Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se tratardn conforme establece la Ley Organica de Proteccion de
Datos de Caracter Personal 15/99.

- Las muestras obtenidas en este estudio solo seran utilizadas para los fines especificos del
mismo.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria y que presto libremente mi
conformidad para participar en el estudio.

- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

N

Fecha Firma del paciente

Fecha Firma del Investigador y DNI
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PACIENTE CODIGO:

Datos Personales:

Apellidos:
Nombre:
Edad:
Sexo:
¢;Bebedor?: ¢Fumador?:
-Consumo de alcohol: -Consumo de tabaco (Cigarrillos/dia):

Estudios (el de mayor nivel):
Profesién:

Estado civil:

Recuento total de dientes:

PERIODONTOGRAMA

18 (1716 | 15|14 13 |12 |11 | 21|22 |23 |24 | 25|26 |27 | 28

Profundidad de sondaje
Nivel de insercion
Movilidad dentaria
Compromiso de furca
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Profundidad de sondaje

Nivel de insercién

Movilidad dentaria

Compromiso de furca
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48 | 47 | 46 | 45 |44 | 43 | 42 |41 | 31|32 |33 |34 |35)|36 | 37|38

Profundidad de sondaje

Nivel de insercién

Movilidad dentaria

Compromiso de furca

indice de Sangrado Gingival

Valor total:

Indice de placa

Valor total:




IIEF (International Index of Erectile Function)

Durante las 4 ultimas semanas:

Sin activ
sexual

Casi nunca o
nunca

Menos de la
15 de veces

La % de las
veces

Mas de la ¥,
de las veces

Casi siempre
0 siempre

1. ;Con qué frecuencia logr6 una
ereccidn durante la activ sexual?

0

1

2

3

4

5

2. Cuando tuvo ereccioén, ;con qué
frecuencia fue suficiente la rigidez
para la penetracion?

0

1

2

3

4

5

3. ;Con qué frecuencia logré
penetrar a su pareja?

4. ;Con qué frecuencia logré
mantener la ereccion después de la
penetracioén?

0

1

4

5;2;‘1’;‘1" E;‘Itffcelrl“ Muy dificil Dificil Algo dificil | Sin dificultad
5. (Cudl fue el grado de dificultad
para mantener la ereccién hasta 0 1 2 3 4 5
completar la relacion sexual?

Ninguna 1-2 veces 3-4 veces 5-6 veces 7-10 veces 11 0 mas
6. ;Cuantas veces intent6 una
relaciéon sexual? 0 1 2 3 4 5

Sin activ Casinuncao | Menosdela | La%delas | Masdela’ | Casisiempre

sexual nunca ¥ de veces veces de las veces 0 siempre
7. ¢Con qué frecuencia resultd 0 1 2 3 4 5
satisfactoria para usted?

S;r;;s:]v Nada No mucho Algo Bastante Mucho
8. ;Cuanto ha disfrutado la 0 1 2 3 4 5
relacion sexual?

Sin activ Casinuncao | Menosdela | La'%% delas | Masdelal | Casisiempre

sexual nunca ¥ de veces veces de las veces 0 siempre

9. Durante la estimulacion o la
relacién sexual, ;con qué frecuen-
cia eyacul6?

0

1

2

3

4

5

10. Durante la relacion sexual,
;con qué frecuencia tuvo orgasmo
(con o sin eyaculacion)?

1

2

3

4

5

. Enalgunos | Buenaparte | La> parte Casi siempre

Casinunca momentos del tiempo del tiempo o siempre
11. ;Con qué frecuencia ha tenido 1 2 3 4 5
un deseo sexual?

Muy bajo Bajo Moderado Alto Muy alto

12. ;Cémo calificaria su nivel de 1 2 3 4 5
deseo sexual?

insal:i[;lf}flscho inEZ:itsaszio Indiferente Satisfecho satli\;lll::e};ho

13. ;Cudl ha sido su satisfaccién
con su vida sexual en general?

1

2

3

4

5

14. ;Cudl ha sido su satisfaccién en
la relacion sexual con su pareja?

1

2

3

4

5

Muy bajo o
nulo

Bajo

Moderado

Alto

Muy alto

15. ;Cémo calificaria la confianza
que tiene en poder lograr y
mantener una ereccion?

1

2

3

4

5

Interpretacion del resultado

Dominios

Puntuacion

Funcidn eréctil (P1-5y P15)

Severidad de la disfuncidn eréctil
(puntuacion en el dominio de funcién eréctil)

Satisfaccién en la relacién sexual (P6-8)

Funcién orgdsmica (P9-10)

Deseo sexual (P11-12)

Satisfaccién global (P13-14)

Severa
Moderada
Leve

Sin disfuncién eréctil

6-10
11-16
17-25
26-30






