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RESUMEN

Introduccién: la Enfermedad Periodontal (EP) y las Enfermedades No Transmisibles (ENT) comparten un
estado de inflamacién crénica y desequilibrada. Ambas condiciones provocan respuestas inflamatorias e
inmunolégicas que resultan en un aumento de biomarcadores como PCR, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-3, IL-10,
entre otros. Este estudio tuvo como objetivo explorar la relacién entre la inflamacién local de la EP y la
inflamacién sistémica en las ENT, a través del analisis de diversos biomarcadores y su variacién después
del tratamiento periodontal no quirtirgico (TPNQ).

Material y Métodos: se realiz6 una busqueda electrénica en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of
Science enfocada en estudios clinicos aleatorizados que involucraran sujetos con EP y alguna ENT, trata-
dos con TPNQ. Estos estudios debian incluir un anélisis de biomarcadores en suero y/o fluido crevicular
gingival (FCGQ) y un seguimiento clinico minimo de un mes, publicados en inglés o espanol en los Gltimos
15 anos. Para el anélisis cualitativo, se evalué cada estudio utilizando la herramienta de colaboracion de
Cochrane para Revisiones Sistematicas.

Resultados: se seleccionaron 29 ensayos clinicos aleatorizados que relacionaban la EP con las siguientes ENT:
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMt2)/Sindrome Metabdlico (SMet), enfermedades cardiovasculares (ECV), artritis reu-
matoide (AR) y el embarazo. Los estudios incluidos evaluaron parametros clinicos periodontales, biomarcadores
en suero, fluido crevicular gingival y/o saliva, y algunos consideraron parametros sistémicos de las ENT.
Conclusiones: los resultados obtenidos y la evidencia actual indican que la inflamacién local asociada
a la periodontitis y la inflamacion sistémica en las ENT estan interconectadas a través de diversos bio-
marcadores. Por lo tanto, el tratamiento de la EP podria contribuir a la reduccién de los niveles de estos
marcadores inflamatorios.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease (PD) and non-communicable diseases (NCD) share a state of chronic and
imbalanced inflammation. Both conditions cause inflammatory and immunological responses that result in an
increase in biomarkers such as CRP, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-B, IL-10, among others. This study aimed to explore
the relationship between local inflammation in PD and systemic inflammation in NCDs, through the analysis of
various biomarkers and their variation after non-surgical periodontal treatment (NSPT).

Material and Methods: An electronic search was performed in the PubMed, Scopus and Web of Science databases
focused on randomized clinical studies involving subjects with PD and any NCD, treated with NPT. These studies
had to include an analysis of biomarkers in serum and/or gingival crevicular fluid (GCF) and a minimum clinical
follow-up of one month, published in English or Spanish in the last 15 years. For qualitative analysis, each study
was assessed using the Cochrane Collaboration Tool for Systematic Reviews.

Results: 29 randomized clinical trials were selected that related PD to the following NCDs: Type 2 Diabetes Me-
llitus (T2DM)/Metabolic Syndrome (MetS), cardiovascular diseases (CVD), rheumatoid arthritis (RA) and preg-
nancy. The included studies evaluated periodontal clinical parameters, serum biomarkers, gingival crevicular fluid
and/or saliva, and some considered systemic parameters of NCDs.

Conclusions: The results obtained and current evidence indicate that local inflammation associated with perio-
dontitis and systemic inflammation in NCDs are interconnected through various biomarkers. Therefore, treatment
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of PD could contribute to the reduction of the levels of these inflammatory markers.

KEY WORDS: “periodontitis”, “biomarkers”, “non-surgical periodontal treatment”.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad crénica in-
flamatoria multifactorial asociada a la disbiosis
del biofilm"), y caracterizada por la destrucciéon
progresiva de los tejidos de soporte del diente®.
Se presenta clinicamente como una pérdida de
insercion gingival clinica, pérdida 6sea alveolar,
presencia de bolsas periodontales y sangrado ).
Debido a sus caracteristicas, es una de las princi-
pales causas de pérdida dentaria, pudiendo com-
prometer la masticacién, la estética, la confianza
en uno mismo y la calidad de vida®.

Es una de las patologias mas frecuentes de la ca-
vidad oral; su prevalencia oscila entre el 20-50%
y aumenta con la edad, estimaciones recientes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugie-
ren que la periodontitis se encuentra en el 5-20%
de los adultos de mediana edad (35-44 anos)®
y hasta en el 40% de la poblacion de edad avan-
zada‘®). Su prevalencia ha seguido una tendencia
creciente en las Ultimas décadas!” y actualmente
se posiciona como la sexta patologia mas pre-
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valente a nivel global®. Diferentes grupos de la
poblacién se ven afectados de manera despropor-
cionada por la periodontitis (). La evidencia mues-
tra una relacion inversa entre el nivel socio-eco-
némico y la enfermedad periodontal 9.

Segun el concepto actual de la etiologia multifac-
torial, la periodontitis viene dada por la interacciéon
de un agente microbiano, un huésped mas o me-
nos susceptible y factores ambientales!!?. Entre
los patégenos periodontales de interés se encuen-
tra un grupo particular de especies anaerobias
gram negdativas que forman parte del denominado
complejo rojo e incluyen a: Porphyromonas Gin-
givalis, Tannerella Forsythia y Treponema Denti-
cola'V, Cuanto mas se acumulan estas bacterias
en la superficie dental, mas penetran en el surco
gingival y mayor respuesta inflamatoria provo-
can. Por otro lado, existen factores ambientales
que afectan y agravan el curso de la enfermedad
como: la mala higiene oral, el tabaquismo?, la
dieta, ciertos farmacos y el estrés’?. Sin embar-
go, la agresion microbiana y los factores ambien-
tales por si solos no son suficientes para inducir



M. Arguimbau Coll, A. Serrano Stefanova , C. Jorva Garcia de Casasola, S. Egido Moreno, C. Omaia Cepeda, J. Lopez Lopez
Marcadores inflamatorios de la periodontitis y su papel en la inflamacion sistémica.: Revision Sistemdtica

la aparicion de la enferme-
dad?. La susceptibilidad ge-
nética e inmunitaria del pa-
ciente es de vital importancia
en el curso evolutivo de la
patologia. La inflamacién de
la periodontitis se ve induci-
da por bacterias que activan
el sistema inmunitario innato
y adaptativo del huésped?.

La inflamacion, en este caso,
juega un doble papel; por una

Tabla 1. Evaluacién de riesgo de sesgo.

Riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo incierto

Alto riesgo de sesgo

Interpretacion

Sesgo poco probable que altere significativamente los
resultados

Sesgo que hace surgir algunas dudas acerca de los
resultados

Sesgo que debilita seriamente la confianza de los
resultados

Registros identificados
mediante Scopus
(n=24)

Registros identificados
mediante
Web of Science (n=74)

|

A

Numero total de articulos (n=412) l

!

Registros después de eliminar los duplicados

(n=336)

l

Cribado de articulos por titulo y abstract

(n=122) Registros excluidos (n=214)

A4

Articulos a texto completo evaluados para

Articulos de texto completo excluidos
(n=11)
* Asociacion a otros tratamientos

su elegibilidad (n=40)

—
parte, se trata de una reacciéon Registros identificados
fisiologica destinada a prote- = mediante (“:']e:'l':;/
ger al organismo contra infec- ]
ciones mas graves, sin embar- £ ‘
go, cuando la inflamacion se 2
desregula y persiste, conlleva |
a la destruccion de los teji- ——
dos de soporte del diente. La [ )
interaccion entre los patége-
nos periodontales y el sistema 8
inmunitario comporta como S
resultado la produccioén y libe- =
racion de moléculas proinfla-
matorias"> como el interferon [

(IFN)-y, interleucinas (IL-17, ()
IL-1,IL-6) , proteina C reactiva T
(PCR) y el factor de necrosis £
tumoral alfa (TNF-a). Duran- ®
te el curso de la periodontitis, “
dichos biomarcadores se pro- ——
ducen localmente e ingresan .
a la circulacién sistémica pu- 2
diendo afectar 6rganos distan- 2
tes y alterando el equilibrio del -
~—

estado inflamatorio general(1©).
Por lo tanto, podemos argu-
mentar que la inflamacién lo-
cal asociada a la periodontitis podria convertirse en
sistémica, modificando las cargas inflamatorias del
organismo Yy, por el contrario, la inflamacién sisté-
mica podria alterar la salud periodontal'”. En esta
linea, se ha senalado que la inflamacién presente
en la mayoria de las enfermedades cronicas, como
cardiovasculares, respiratorias, renales, articula-
res, Alzheimer, cancer, diabetes mellitus y mieloma
multiple precisan de un estado base de inflamacién
crénica‘’®19. Dichas patologias se incluyen dentro
del término de “enfermedades no transmisibles” y
representan una gran amenaza para la salud ya que
son la principal causa de muerte en todo el mun-

* Estudios sin caos y controles
+ Estudios sin seguimiento prospectivo

Estudios incluidos en la revisién
sistematica cualitativa (n=29)

Figura 1: Diagrama de flujo.

do®. Se tratan de patologias de larga duracion
dque no se transmiten a través de una infeccién ni
a través de otras personas y que son el resultado
de una combinacién de factores genéticos, fisiolo-
gicos, ambientales y de comportamiento. Reciente-
mente, investigadores han introducido el concepto
de “inflamacién de bajo grado” (IBG)®??, un estado
inflamatorio cronico caracterizado por la elevacion
persistente de los niveles de los mediadores proin-
flamatorios.

Se ha reconocido la relacion entre la inflamaciéon pe-
riodontal y la progresion de enfermedades sistémicas
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Tabla 2. Resumen general de los articulos seleccionados.

Autor, Afio Pais Titulo
de Sousa et al., 2021 (25) Brasil Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metaboélico
Geisinger et al., 2016 (26) %slilg(())ss Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metaboélico
Artese et al., 2015 (27) Brasil Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metaboélico
Montero et al., 2020 (28) Espafia Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabdlico
Sun et al., 2010 (29) China Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabolico
Lopez et al., 2011 (30) Chile Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metaboélico
Chen Letal., 2012 (31) China Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabdlico
Milanesi FC et al., 2023 (32) Brasil Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabdlico
Kolte RA et al., 2023 (33) India Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabolico
Wang Y et al., 2020 (34) China Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metaboélico
Pham TAV et al., 2022 (35) Vietnam Enfermedad cardiovascular
Wang S et al., 2017 (36) Brasil Enfermedad cardiovascular
Koppolu et al., 2013 (37) India Enfermedad cardiovascular
Montenegro et al., 2019 (38) Brasil Enfermedad cardiovascular
Ying et al., 2014 (39) China Enfermedad cardiovascular
Offenbacher et al., 2009 (40) %Srtl?ggss Enfermedad cardiovascular
Hada DS et al., 2015 (41) India Enfermedad cardiovascular
Saffi MAL et al., 2018 (42) Brazil Enfermedad cardiovascular
Bokhari SA et al., 2012 (43) Pakistan Enfermedad cardiovascular
Lobo MG et al., 2020 (44) Brasil Enfermedad cardiovascular
Vidal F et al., 2009(45) Brasil Enfermedad cardiovascular
Seinost G et al., 2020 (46) Austria Enfermedad cardiovascular
Penova et al., 2015 (47) Australia Embarazo
Michalowicz et al., 2009 (48) ados Embarazo
T Fiorini et al., 2013 (49) Brasil Embarazo
E%I;eiro-Queija L et al., 2019 Espafia Embarazo
Thilagar et al., 2022 (51) India Artritis reumatoide
Nguyen VB et al., 2021 (52) Vietnam Artritis reumatoide
de Pablo P et al., 2022 (53) Reino Unido Artritis reumatoide
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Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Autro, Ailo Total Grupo Grupo

ondicion acientes ratamiento ontro servaciones
Cotin  raii T commto B B -
analizada] H/M) (GT) (H/M) H/M)
E1 GT se divide en 3 subgrupos normoglucémicos
de Sousa et 60 45 15 . T Y e N
al,, 2021 (25) (32/28) (22/23) (10/5) 561+87 453479 (NG), pre-diabéticos (PDM) y diabéticos (DM) con.
[DM] periodontitis. Los controles eran sanos, sin periodontitis
ni condicion sistémica.
Geisinger et
475 240 235 e . L
?}51\/2[]016 (26) (255/220) (133/107) (122/113) 56.8+10.6 58.1+94 GT y GC sufrian DMt2 y periodontitis
Artese et al., o 12 12
2015 (27) ; ; 520+33 544+58 GT y GC sufrian DMt2 y periodontitis
[DM] (11/13) (6/6) (5/7)
Montero et 63 32 31
z[allj,NZI]OZO (28) (44/19) (22/10) (229 567465 533458 GT y GC sufrian SMet y periodontitis estadio II[-IV
E1 GT se divide en 3 subgrupos,intolerantes a la glucosa
Sun et al (IGL), DMt2 sin entermedad macrovascular (DM1) y
2010 (29) v 186 156 30 56.63 = 55914995 DMTt2 con enfermedad macrovascular (DM2). Cada uno
[DM] (107/79) (90/66) (17/13) 11.18 ’ ’ de estos grupos se divide en 2: los que reciben
tratamiento y los que no. Los controles eran pacientes
sanos
Lopez et al., 165 Q2 33
[2](;11\/11](30) (46/119) (24/58) 22/61) 5413488 563389 GT y GC sufrian SMet y periodontitis estadio III-IV
Chen L et al., GT y GC sufrian DMt2 >1 afio, sin cambios en tto
134 89 45 58.89 + o - R
2012 (31) (68/66) (45/44) (23/22) 1042 63.2+8.51 diabético en los 2 meses anteriores y sin ninguna
[DM] . ' complicacion diabética y periodontitis cronica
Milanesi FC
et al, 2023 158 79 79 5397+ 55564 4.90 GT y GC sufrian SMet y periodontitis moderada y
32) (72/86) (36/43) (41/38) 5.52 ’ ’ severa III-IV, grados B-C
[DM]
Kolte RA et 60
al., 2023 (33) 35/ 30 30 53+748 GT y GC sufrian DMt2 y periodontitis estadio III
[DM] (35/25)
Wang Y et al., 58 29 29 e . .
2020 (34) (33/25) 17/12) (16/13) 644+93 64.7+ 8.3 GT y GC sufrian DMt2 y periodontitis
Pham TAV et - . o
40 20 20 GT y GC eran fumadores, sufrian DMt2 y periodontitis
z[illj,NZI]OZZ B (40/0) (20/0) (20/0) 33,580 >5,1+68 moderada severa
Wang S et al.
? 39 19 20 61.58 + . e .
[2]())11\2](36) 26/13) a2/7) (14/6) 469 61.90 £ 6.75 GT y GC sufrian DMt2 y periodontitis
Koppolu et 40 20 20 B -
al., 2013 (37) (30/10) (15/5) (15/5) 56.13 = 55,80+ 6.62 GTy GC sufrian ECV y periodontitis
[EC] 6.86
Montenegro 82 39 n
gg)al., 2019 (38/44) /31 (0/13) 584490 608485 GT y GC sufrian enfermedad coronaria y periodontitis
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Tabla 3. (continuacién)

[EC]
Ying et al,
2014 (39) © 3/51 5) (;:(/),7) (237?8) 629' ;gi 62.48 +12.24 GT y GC sufrian enfermedad coronaria y periodontitis
B : o ! N
Offenbacher
et al, 2009 303 151 152 | v . . e
(40) (241/62) (129/22) (112/40) 59.5+9.14  59.8+8.70 GTy GC suftfan ECV'y periodontitis
[EC]
gad;()l?iu;t 55 30 25 60.43 = 60.21 = 923 GT y GC sufrian una enfermedad coronaria y
[E’C] (39/16) (18/12) 21/4) 10.31 : T periodontitis
:laﬁ; O%A(Ii;):t 69 31 38 GT y GC sufrian una enfermedad coronaria estable y
[EE] (52/17) (24/7) (28/10) 58.6 8.5 61.7+8.3 periodontitis severa
zok;g Fzs(f;;t 317 212 105 490406 501209 GT y GC sufrian una enfermedad coronaria y
[E.’C] (173/27) (85/15) (88/12) ’ : : : periodontitis
zI;IOb; 021\(;[ ?44? 48 24 24 GT y GC sufrieron un IAM con elevacion del segmento
[E:,EZ] (34/14) (16/8) (18/6) 52.7+93 54.6 6.7 ST y periodontitis severa
Vidal F et al. . . . N .

2 22 11 11 GT y GC sufrian HTA primaria grave refractaria y

. 3. . . L
?](E)g?(u) (13/9) (6/5) (7/4) 48939 49.76 periodontitis
Seinost G et . . . e
89 59 30 GT y GC sufrian enfermedad arterial periférica y
‘[‘E’CZ]OZO (46) (75/14) (50/9) (25/5) 39.15+8.2 39=84 periodontitis
Penova et al., 79 40 39 Todas las mujeres que participaron en el ensayo se
2015 (47) . encontraban entre las 12-20 semanas de gestacion y
(0/79) (0/40) (0/39) 319+54 31.7+5.0 . . o
[E] padecian periodontitis
hichalowies Todas las mujeres que participaron en el ensayo se
ERC 796 402 394 NR NR encontra;”m e]ntle 133 Ig 16 Serinﬂnas de zestbﬂgi('n; y
/ . ; 2 as 13-16 semanas de gesta
gt:?) ©/796) (0/402) (0/394) padecian periodontitis.
T Fiorini et 60 27 30 26.56 + Todas las mujeres que participaron en el ensayo se
al., 2013 (49) . ) 27.20 £4.65 encontraban maximo a las 20 semanas de gestacion y
(0/60) (0/27) (0/30) 4.46 ) ; nas ée g

[E] padecian periodontitis
Caneiro-
Queija L et 40 20 20 32.14 + 3225+ 421 Mujeres gestantes hasta la semana 24 de gestacion y
al., 2019 (50) (0/40) (0/20) (0/20) 4.27 o ’ con periodontitis estadio II grado B
[E]
Thilagar et al., 53 13 15
f;)jf] (S8 (5/23) 4/9) (1/14) 388292 46.73 = 13.5 GT y GC sufrian AR y periodontitis
Nguyen VB et 3 41 41
?11:1{2]021 (52) (74/8) (36/5) (38/3) 529+82 51.9+9.0 GT y GC sufrian AR y periodontitis
de Pablo P et 60 30 30
z[:lkRZ]OZZ (33) (15/45) (10/20) (5/25) 59 57 GT y GC sufrian AR y periodontitis

[DM]: Diabetes mellitus tipo 2 o Sindrome metabolico; [EC]: Enfermedad cardiovascular; [E]: Embarazo; [AR]: Artritis reumatoide.
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crénicas mediante la presencia de la IBG. En el curso
de la periodontitis, los niveles de biomarcadores lo-
cales aumentan y pasan al torrente sanguineo, per-
petuando de esta manera el nivel de IBG, que a su
vez se considera un factor de riesgo para las enfer-
medades sistémicas crénicas®!. En este sentido, se
podria relacionar la periodontitis con la patogenia de
la inflamacioén sistémica. Este nuevo concepto podria
explicar el vinculo existente entre la periodontitis y
ciertas comorbilidades sistémicas.

Igualmente, conviene recordar la relacion descrita
por varios autores entre el componente microbia-
no de la enfermedad periodontal con la evolucion
de distintas patologias. Se ha visto que a partir de
los agentes patdgenos periodontales y sus meca-
nismos de accidén que permiten reacciones inmu-
no-inflamatorias en lugares distantes a través del
torrente sanguineo, pueden causar bacteriemias o
infecciones en 6rganos determinados. A pesar de
la relacion existente entre los agentes microbia-
nos periodontales y las enfermedades sistémicas,
el ambito microbiolégico queda fuera del alcance
de esta revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de buisqueda y pregunta pico

La revision sistematica se ha disenado segun la
declaraciéon PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analyses)®? uti-
lizando el siguiente modelo PICO (Poblacién, In-
tervencion, Comparacién, Resultado). Poblacién
(P): Pacientes con enfermedad periodontal y en-
fermedades no transmisibles o embarazo; Inter-
vencion (I): Realizacion de terapia periodontal no
quirtrgica; Comparacion (C): No realizacion de
terapia periodontal; Resultado (O): Cambios en
los marcadores inflamatorios. Por lo tanto, la pre-
gunta PICO que se ha formulado es la siguiente:
¢Cuales son y como se modifican los biomarcado-
res (O) en pacientes con enfermedad periodontal
y enfermedades no transmisibles o embarazo (P)
después de la realizacién (I) o no de terapia perio-
dontal no quirtrgica (C)?

Criterios de eleccion

Se han incluido dentro de la revisién los estudios
que cumplen los criterios de inclusién mencionados
a continuacion, asimismo, se han excluido todos los
que no los cumplian.

Figura 2.
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D1: Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
D2: Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

D3: Cegamiento de los participantes y los examinadores (sesgo
de realizacion)

D4: Cegamiento de la evaluacion del resultado (sesgo de deteccion)
D5: Seguimiento de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
D6: Reporte selectivo de datos (sesgo de resultados)

Criterios de inclusién
-Ensayos clinicos aleatorizados que incluian suje-
tos humanos de 18 anos en adelante, que pade-
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Tabla 4. Parametros evaluados y tipos de tratamiento.

cohortes, estudios en anima-

Tipo de

Parametros

Articulo, Afio . Condicion Sistémica Biomarcadores
muestra Periodontales
Sérum IL-1P, IL-2, TL-6,
de Sousa et al., b BOP, IGS, IP, IL-8, IL-5, [L-4,
2021 (25) 12513;’ PIC, PDS DM IL-10, IFN-y,
TNF-a
PCR, E-selectina,
Geisinger et al., se BOP, IGS, IP, DMt2(HbAlc, IMC, TNF-0, VCAM,
2016 (26) erum PIC, PDS GA, TA) ICAM, 11.-6, IL-8,
IL-10
Artese et al, s BOP, IGS, IP, M2 IL-6, IL-17A, IL-
2015 (27) Serum PIC, PDS 8, TNF-a, MCP-1
SMet
Montero et al., Sérum BOP, IGS, IP, IL-1p. IL-6, IL-8,
2020 (28) PIC, PDS (HbAlc, TF/L HOMA2, TNF-a, PCR
)
Sun et al., 2010 Sérum BOP, ISG, IP, DMt2(HbAlcy PCR, TNF-a y IL-
29 PIC, PDS adiponectina) 6
BOP, IP, PIC,
Lopez et al, Sérum PDS SMet (PA, IMC, HDL, PCRy
2011 (30) TGC, GLU) fibrinogeno
. SMet (HbAlc, GLU,
Chen L et al, . 1P, BOP, PDS, g ’ -
2012 31) Sérum GR. PIC CT, TGC, GAHDL, PCR y TNF-a
LDL)
o IP,GBL BOp =~ DM2 >1 afio (fIbAlc ,
D] TC Gt [— PDS PIC, CT, HDL, GA, PA PCR
al., 2023 (32) e
PISA. IMC, PA, HOMA)
Kolte RA et al., Sérum PDS, PIC, SMet ( GA, GLU, PCR, TNF-0. y IL-
2023 (33) b BOP, HbAlc 10
Wang Y et al, 5 IP, BOP, PDS,  DMt2 (HbAlc, PA, NT-
2020 (34) Sérum GR, PIC OHI ProBNP) PCR e IL-6
Pham TAV et Sérum IP, RG, BOP, DMt2 y fumadores PCR
al., 2022 (35) PDS, PICL (HbAlc, GA)
Wang S et al, X DMt2 (HbAlc, FGF21, = PCR, TNF-a.y IL-
2017 (36) Sérum PDS, PIC adiponectina) 6

Grupo Tratamiento
(GT)

THO + RAR en 1 sesion
de 120 minutos

RAR en 1 sesion de 180
minutos

THO + RS +RAR en 2
sesiones de 120 minutos

IHO + RAR + ATB en 2
sesiones

IHO + RAR + ATB
(tinidazole 1g y
Ampicilina 0.25g)

THO + RS + RAR + ATB
(amoxicilina y
metronidazol)

1: RAR + RS + THO
inicial y a los 3 meses
2: RAR + RS + THO

inicial y a los 3 meses
solo RS

RAR + IHO 4 sesiones
semanales (manual I
ultrasonico) y otros
tratamientos dentales

THO + RS + RAR 3, 6,
12 meses

RAR

IHO + RAR + CHX
0°05%

THO + RS+ RAR 2
sesiones 1 por semana +

Grupo Control
(GO

No se les realizo
ningun tipo de
tratamiento

No se les realizo
ningun tipo de
tratamiento

IHO + “RS”en 1
sesion de 60
minutos

IHO + RS +
placebo

No se les realizo
ningun tipo de
tratamiento

IHO + RS +2
placebos

No se les realizo
ningan tipo de
tratamiento

No se les realizo
ningan tipo de
tratamiento

THO +RSen 3,6,
12 meses

IHO

IHO + RS + CHX
0°05%

No se les realizo
ningun tipo de

les o in vitro, reportes de ca-
s0s u opiniones de expertos.

-Estudios sin datos disponi-
bles y estudios con una an-
tiglledad superior a 15 anos.

-Aquellos estudios que no
cumpliesen los requisitos de
inclusion.

Fuentes y estrategia

de busqueda

Se ha realizado una busque-
da electrénica en las bases de
datos: The National Library of
Medicine (MEDLINE/PubMed),
Scopus (Elsevier) y Web of
Science desde enero de 2009
hasta el agosto de 2024.

La estrategia de busqueda di-
gital se ha basado en la utili-
zacion de términos libres aso-
ciado al uso de operadores
booleanos AND y OR, combi-
nando las siguientes palabras
clave: (“Periodontal Thera-
py” OR “Periodontal Treat-
ment”) AND (“Inflammatory
Mediators”) AND (“Diabetes
Mellitus” OR “Cardiovascular

cian periodontitis asociada con una enfermedad
no transmisibles o mujeres en gestacion.

-Estudios que utilizaron la terapia periodontal no qui-
rargica como monoterapia, sin otras intervenciones
fisicas complementarias o sin cirugia periodontal.

-Estudios sin tratamiento, instrucciones de higie-
ne oral o raspado supragingival como control

-Estudios que informaron de los parametros clini-
cos y bioquimicos de 1 mes de seguimiento mini-
mo, posterior al tratamiento.

-Publicaciones de los tltimos 15 anos, en espanol
o inglés.

Criterios de exclusion
-Metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios de

70/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

Disease” OR “Rheumatoid
Arthritis” OR “Pregnancy Outcome”).

Para llevar a cabo una blsqueda maéas exhausti-
va, se realizaron bisquedas separadas para cada
condicion sistémica, modificando el Gltimo térmi-
no de busqueda por la condicion correspondien-
te. Por ejemplo, se utiliz6 la siguiente pauta para
diabetes mellitus: (“Periodontal Therapy” OR “Pe-
riodontal Treatment”) AND (“Inflammation Me-
diators”[Mesh]) AND (“Diabetes Mellitus’[Mesh]).
Anadiendo restricciones para mayores de edad y
publicados en los ultimos 15 anos.

La investigacién se ha completado a través de una
selecciéon manual de las referencias mencionadas
en los articulos y revisiones seleccionadas.

Seleccion de estudios
Se han seleccionado estudios publicados en los
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tltimos 15 anos que cum-
plen con los criterios de in-
clusién y exclusion especi-
ficados anteriormente. Tam-
bién se ha tenido en cuenta
su nivel de evidencia cienti-
fica segun los criterios de la
SORT (The Strength-of-Re-
commendation Taxonomy)
(23) y s6lo se han selecciona-
do los articulos que perte-
necen al 2, concretamente
solo ensayos clinicos alea-
torizados y se han descar-
tado los de baja evidencia
clasificados en el nivel 3,
juntamente con los metaa-
nalisis y las revisiones sis-
tematicas, clasificadas en el
nivel 1.

Un autor y un revisor anali-
zaron de forma independien-
te los articulos obtenidos a
partir de la estrategia de bus-
queda. La seleccién de arti-
culos se realizé a partir de la
busqueda inicial, tras la cual
se aplicaron los criterios de
inclusion y excluyendo aque-
llos articulos que no los cum-
pliesen, filtrando los articulos
por titulo, abstract y texto
completo, con la finalidad de
obtener los articulos que se
incluyeron en la revision.

Extracciéon de datos

Yy método de analisis

Los datos de los distintos
articulos se han obtenido
mediante una tabla de ex-
traccion de datos (tabla 4).
Siempre que ha sido posible
se han extraido los siguien-
tes datos de los estudios se-

Tabla 4. (continuacién)

Koppolu et al.,
2013 (37)

Montenegro et
al., 2019 (38)

Ying et al., 2014
(39)

Offenbacher et
al., 2009 (40)

Hada DS et al.,
2015 (41)

Saffi MAL et
al., 2018 (42)

Bokhari SA et
al., 2012 (43)

Lobo MG et al.,
2020 (44)

Vidal F et al.,
2009(45)

Seinost G et al.,
2020 (46)

Penova et al.,
2015 (47)

Michalowicz et
al., 2009 (48)

T Fiorini et al.,
2013 (49)

Caneiro-Queija
L et al, 2019
(50)

Sérum

Sérum

Sérum

Sérum y
FCG

Sérum

Sérum

Sérum

Sérum

Sérum

Sérum,
FCG

FCG

Sérum

Sérum,

FCQG, saliva

Sérum

otros tratamientos tratamiento
dentales (extracciones y
oclusion)
. No se les realizo
Enfermedad RAR 1 vez por semana

OHI-S . CRy - ingu
OHI-S, PDS cardiovascular PCR y TNF-a ningin tipo de

durante 3 semanas
tratamiento

Enfermedad coronaria PCR, IL-1B, IL-6,

BOP, 1P, IGS, ) . -8 T1-10. TNF IHO + RS + RAR 4 IHO+RSen 1
PIC,PDS,RG ~ (HbAL IMC, PA, TGC, e B sesiones sesion
1IDL) ay INF-y
1Gs, 1 pic,  bnfermedad coronaria 6y IHO + RS + RAR 4
. PD\ ’ (GLU, CT, TG, LDL, P(E'R y . ion o IHO
S V\/BL) SEes! C:
BOP, PIC. Enfermedad PCR en sérum 'y
PDS cardiovascular IL-18 en FCG [HO + RAR IHO
Enfermedad coronaria
RG, IP, BOP. <PAIA_1§EVT\(?II_‘£>IJ_I)DL Noseles realizo
PDS, PIC (leucocitos totales, PCR. RAR mr%gun tipo de
: P e tratamiento
linfocitos y neutréfilos)
(RR. pulso)
Enfermedad coronaria
IP, RG, PDS, estable (HbAlc, GLU, PCR, P-selectina, THO + RS + RAR 4 HO + RS
BOP, PIC CT, TGC, GAHDL, VCAM, ICAM, sesiones ) -
LDL, PA)
BOP, PDS ) PCR, fibrinégeno No se les realizo
S Enfermedad coronaria ? RAR ningun tipo de
PIC, yWBC '
tratamiento
IAM con elevacion del
segmento ST (VME,
PP PDS HbAle, GLU, CT, TGC,  PCR, fibrindgeno, No se les realizo
N GA HDL, hematocrito IL-18, IL-6, IL- IHO + RS + RAR ningun tipo de
BOP, PIC . L
leucocitos, linfocitos, 10, tratamiento
plaquetas, troponina,
CK-MB
IP, BOP, PDS, HTA primaria grave PCR, IL-6 y [HO + RS + RAR h::n’s}:’n‘jff:
PIC refractaria fibrindgeno : ‘ Sun g
= tratamiento
1: RAR + RS + THO +
Enfermedad arterial ATB (500 mg
. . férica (inflamacion ~ icili 125
P, BOP, PDS, P o PCR,IL-6, MMP-  amoxicilina + 125 mg
PIC "ﬂ\c‘ili‘I‘A (FIbAle, TGC, 8 acido clavulanico y 500 THO
GAHDL, LDL, mg metronidazol)
leucocitos, PA)
2: RAR + RS +IHO
Embarazo IL-18, IL-6, I1-8, No se le realizo
BOP, PIC, (peso del neon:n en IL-10, IL-12p70, IHO = RS + RAR 3 ningun ti () 1;
PDS pese sonato IL-17. TNF-TNF- visitas de 1 hora mngun fpo ¢
PTB, LBW y SGA) - tratamiento
o, MCP-1
PCR, PGE2,
MMP-9, THO + RAR antes de la No se le realizé
BOP, PIC. Embarazo fibrinoégeno, 21° semana de gestacion ninetin G “ de
PDS, RG (peso del neonato) endotoxina, IL.-18, + mantenimiento t‘ﬁgr1111i§:to
IL-6, IL-8 y TNF- mensual Tt
o
IP. IGS. BOP. Mujeres gestantes IL-18B, IL-6, IL-8,
e S encontraban maximo a 1L-10, IL-12p70, THO + RS + RAR THO + RS lhora
PIC
las 20 semanas TNF-a

IP, PDS, PIC, Mujeres gestantes hasta 1L-6, TL-8 y TNE-
BOP la semana 24 o
(microbiologia, peso del

THO + RS + RAR THO + RS

leccionados: autores, ano de publicacion, pais  Ewvaluacién de la calidad y riesgo de sesgo

de origen, diseno del estudio, demografia de la  Para determinar la calidad metodologica de los
poblacién participante, pardmetros periodonta-  articulos incluidos en esta revision sistematica,
les, condicién sistémica, y resultados basados  autora y revisor evaluaron independientemente la
en los biomarcadores segun los procedimientos calidad de cada estudio mediante la herramienta
realizados en el grupo control y el grupo trata- de colaboracion del Manual Cochrane para Re-

miento.

visiones Sistematicas e Intervenciones version
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Tabla 4. (continuacién)

neonato o parto
prematuro)

Thilagar et al., . BOP, PIC, IP, . . PCR y Anti-CCP

2022 (51 Sérum PDS AR (FR y DAS-28) anticuerpos THO + RS + RAR THO

Nguyen VB et . BOP, IP, PIC, AR (FR, DAS28-PCR, .

al, 2021 (52) Sérum PDS, OFIT-S VSG, ACPA) PCR y VSG THO + RAR THO
Placa, AR (articulaciones

de Il Peiall, FCG, IPL RG, BOP, inflamadas y dolorosas, PCRy VSG IHO + RS + RAR IHO

2022 (53) PDS, PIC

Saliva FR, DAS28)

FCG: fluido crevicular gingival / BOP: sangrado al sondaje // PIC: pérdida de insercién
clinica // IGS: indice gingival de sangrado // IP: indice de placa // PDS: profundidad de
sondaje //OHI-S: oral hygiene index simplified // RG: recesion gingival // HbAlc: hemoglo-
bina glicosilada // IMC: indice de masa corporal / GA: glucosa en ayunas // IA: insulina en
ayunas // HOMA2: modelo de evaluacion de la homeostasis // FL: fracciones lipidicas // PA:
presion arterial / HDL: lipoproteina de alta densidad // TGC: triglicéridos // GLU: glucosa
/I CT: colesterol total // LDL: lipoproteinas de baja densidad // WBC: recuento de globulos
blancos // PTB: parto prematuro // LBW: bajo peso del neonato // SGA: pequefio para la edad
gestacional // FR: factor reumatoide // DAS-28: puntuacion de la actividad de la enfermedad
// THO: instrucciones higiene oral // RS: raspado supragingival // RAR: raspado y alisado
radicular // ATB: antibiotico // VSG: velocidad de sedimentacion globular / NT-proBNP:
péptido natriurético // APN: adiponectina / FGF21: factor de crecimiento de fibroblastos-21//
RR: frecuencia respiratoria//VMF: vasodilatacion mediada por flujo // ACPA: autoanticuer-
pos antiproteina citrulinada // PISA: Periodontal Inflamed Surface Area.

Evaluacion del riesgo de ses-
go

Tras realizar el andlisis cua-
litativo individual, trece estu-
dios (45%) obtuvieron bajo
riesgo de sesgo, seguido de
tres estudios que mostraron
riesgo incierto (10%) y trece
estudios alto riesgo de ses-
go (45%) (Figura 2). Dados
los resultados del analisis de
riesgo de sesgo, el conteni-
do de los articulos seleccio-
nados fue relevante para el
desarrollo de la presente re-
vision.

Caracteristicas de

los estudios

Para llevar a cabo el analisis
cualitativo de los resultados,

5.1.0.24 utilizando siete dominios: sesgo de se-
leccion, sesgo de asignacién, ciego de los partici-
pantes y el personal, ciego de los evaluadores de
resultados, datos incompletos, notificaciéon selec-
tiva de resultados y otros sesgos como conflictos
de intereses. Cada uno se ha clasificado como de
bajo riesgo, alto riesgo o riesgo incierto (represen-
tados por un verde (+), un rojo (-) y un amarillo
(?), respectivamente).

RESULTADOS

Seleccién y descripciéon

de los estudios

Un total de 412 articulos fueron extraidos de la bus-
queda electrénica. De estos, 76 fueron eliminados
por ser registros duplicados, lo que dej6é 336 estudios
para el proceso de cribado. En una primera etapa,
214 articulos fueron descartados tras la revision de
titulos y resimenes, quedando 122 para una evalua-
cién mas detallada mediante lectura completa. De
estos, 40 estudios pasaron a ser evaluados en texto
completo. Sin embargo, 11 de ellos fueron excluidos
por no cumplir con los criterios de inclusion estable-
cidos. Finalmente, se incluyeron 29 articulos en la
revision sistematica (Tabla 2).

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo de PRIS-

MA con el proceso de evaluacion y seleccion de
los estudios incluidos.
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se crearon tres tablas de re-
sultados en las que se recogi6 toda la informa-
cion seleccionada de cada articulo. La primera
tabla introdujo el autor, ano, pais y revista de pu-
blicacién ademas del titulo del articulo en cues-
tion. La segunda trat6 las caracteristicas genera-
les de cada estudio: numero total de participan-
tes, cantidad de casos y controles y rangos de
edad correspondientes. La tercera tabla resumi6
el tipo de muestra utilizada para evaluar los bio-
marcadores, los parametros periodontales clini-
cos, la enfermedad sistémica, los biomarcadores
evaluados y los tratamientos que se realiz6 tanto
a los casos como a los controles. Y finalmente
la Gltima tabla resumié los hallazgos relevantes
para los parametros periodontales, condicién
sistémica y biomarcadores.

Un total de 3.707 sujetos fueron estudiados en
los 29 articulos incluidos, de los cuales 2023
fueron casos y 1684 controles. En cuanto al
sexo, 1972 (53%) fueron mujeres, mientras
que 1735 (47%) hombres. El rango de edad se
situaba entre 22,1 y 74,7 anos, con una media
de 55,2 + 9,42 anos, sin tener en cuenta el es-
tudio de Michalowicz et al“®, quien no aporta
informacién sobre la edad de los participantes.
Se anaden observaciones y clarificaciones en
referencia a la clasificacién y distribucién de
los participantes dentro de cada grupo. Cuatro
de los estudios(?>293146) incluyeron subgrupos
dentro de los grupos tratamiento (Tabla 3).
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Autor, Aho
[Seguimiento]

de Sousa et al., 2021
(25)
[1 mes]

Geisinger et al,
2016 (26)
[6 meses]

Artese et al., 2015
27)
[6 meses]

Montero et al., 2020
28)
[3-6 meses]

Sun et al., 2010 (29)
[3 meses]

Lopez et al., 2011
(30)
[3,6, 9y 12 meses]

Chen L et al., 2012
(31)
[1,.5,3 y 6 meses]

Milanesi FC et al.,
2023 (32)
1, 3, 6 meses]

Tabla 5. Resultados segun Enfermedad Periodontal, Condicién Sistémica y Biomarcadores.

Resultados Periodontales

Todos los valores periodontales
evaluados presentaron una reducciéon
estadisticamente significativa de sus

valores (todos sus P<0.01)

Tanto PDS, como PIC como BOP
obtuvieron mejoras estadisticamente
significativas (P<0.0001) en el GT.

Ambas terapias obtuvieron mejoras
significativas en todos los parametros
clinicos, excepto PIC en el GC
(P=0.06). Las mejoras en BOP
(P=0.005) v PDS (P=0.005) fueron
mas pronunciadas en GT, con una
ganancia significativa en PIC
(P=0.0006)

El GT obtuvo valores mas bajos de IP
(P=0.003), BOP (P<0.001) y PDS
(P<0.001), ademas de una significativa
ganancia de PIC (P<0.001) en
comparacion con el GC

Todos los valores periodontales
disminuyeron en el GT, con valores
estadisticamente significativos
(P<0.001). mientras que en el grupo
que no recibi6 tratamiento, los valores
se mantuvieron igual.

Se obtuvo una mejoria significativa en
todos los parametros a los 3, 6y 12
meses en ambos grupos (P=0.001),

siendo la diferencia mas significativa

enel GT.

IP y BOP disminuyeron
significativamente en ambos grupos de
tratamiento a los 1.5 meses y se
mantuvieron hasta el final del estudio
(P < 0.05). La PIC mejord
significativamente en ambos GT a los
1.5 meses y se mantuvo. No se
encontraron diferencias significativas
enel GC

E1 GT mostr6 una reduccion
significativa en IP (75.6% vs. 7.7%; P
< 0.001), IGS (75% vs. 13.6%: P <
0.001), v BOP (66.2% vs. 13.6%: P <
0.001) desde el inicio hasta los 6
meses. También hubo una disminucion
significativa en los sitios con PDS >6
mm (74.8% vs. 20.2%: P < 0.001) v el
indice PISA (77.3% vs. 21%; P <
0.001) a los 6 meses. Mejoras
significativas en PIC en el GT
comparado con el GC a los 6 meses.

Resultados Condicion Sistémica

NR

Los parametros relacionados con la DM no presentaron

reducciones significativas individualmente, se redujeron
ligeramente en ambos grupos, siendo mas acentuada la

diferencia en el GT. Entre las variables relacionadas con
la DMt2. el cambio medio de 6 meses en la glucosa en

ayunas se correlaciond significativamente con el cambio
en HbAlc. tanto en los grupos de tratamiento (r = 0.43:

P <0,0001) como de control (r = 0.44; P <0,0001),
mientras que el cambio en la IA se correlaciond con el
cambio en la GA solo en el grupo de tratamiento (r =
0.40: P <0,0001).

NR

Los niveles de HbAlc se redujeron considerablemente
en el GT a los 3 meses. Los valores de PA también se
redujeron en este grupo a los 6 meses. Los valores de
GA.IA. HOMA?2 y FL no mejoraron en ningin grupo.

El nivel medio de adiponectina sérica en pacientes con 3
meses de intervencion periodontal fue
significativamente mayor que en aquellos sin (todos P <
0,01). Los niveles de HbAlc también mejoraron tras la
intervencion periodontal (P<0.01)

No hubo cambios estadisticamente significativos entre
GC y GT para los valores de TGC, GLU, HDL, IMC vy
PA alo largo del estudio

El HbAlc disminuyo significativamente solo en el GT2
alos 6 meses (P < 0.05). La glucosa plasmatica en
ayunas disminuy¢ significativamente en el GTla los 6
meses (P < 0.05). No hubo diferencias significativas en
los niveles de lipidos (CT, TGC, HDL-C, LDL-C) entre
los grupos en ningiin momento.

No se observaron cambios estadisticamente
significativos en HbAlc, los parametros de diagnéstico
de Sd Met o los indices HOMA a los 3 y 6 meses en
ambos grupos. Los TG aumentaron significativamente
enel GT a los 6 meses en comparacién con el inicio.
pero no en el GT. El porcentaje de participantes que
revirtieron de SdMet fue del 19% en el GT y 16.4% en
el GT a los 6 meses, sin diferencias significativas entre
los grupos.
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Resultados Biomarcador

Se observo una reduccion significativa para los tres
subgrupos del GT de IL-18 (saliva, FCG y serum)
(P<0.01) y de IFN-y (FCG) (NGp<0.01, PDMp=0.01,
DMp=0.05). Se redujeron también los valores IL-2
(FCG) del subgrupo NG (P=0.02), de IL-8 (serum) para
DM (P=0.03), de IL-4 (FCG) para PDM (P=0.03) v de
TNF-a (FCG) para NG (P=0.05)

Los biomarcadores no obtuvieron cambios significativos
individualmente, pero al correlacionarse con los
parametros periodontales y las variables de la condicion
sistémica, se observaron relaciones estadisticamente
significativas como; PCR con IMC (r=0.48; P<0.0001).
La selectina E con: 1) HbAlc (r=0.19; P <0,0001); 2)
IMC (r=0.17: P< 0,0001); 3) GA (r = 0.24: P <0,0001):
4)TA (r=0.36: P<0,0001): y 5) PCR (r = 0,19: P
<0,0001). IL-6 con: 1) PCR (r = 0.53: P <0.0001): 2) E-
selectina (r=0,27; P <0,0001): 3) FI (r = 0,26; P
<0,0001): 4) TNF-a (r=0.28: P <0.0001): y 5) IMC (r
=0.,40; P <0.0001).

No se registraron diferencias significativas en niveles
séricos de IL-8, IL-17A y TNF-a. Hubo una reduccion
significativa IL-6 en el GT (P<0.001), pero no en el GC
(P=0.33). Los niveles de MCP-1 se redujeron en ambos
grupos (GTp=0.01)( GCp=0.03)

Los niveles de PCR se redujeron en el GT a los 3 meses

(P=0.001) y a los 6 meses (P=0.004) pero no en el GC

Se observan reducciones de IL-1 y TNF-a pero no de
IL-6 ni de IL-8

Tras el seguimiento, se observé que los niveles en serum

de PCR, IL-6 v TNF-a disminuyeron significativamente

(P=0.05) en IGT y DM1. mientras que en el grupo DM2
solo se redujeron los niveles de PCR (P<0.05)

Los niveles de fibrindgeno disminuyeron
significativamente a los 6 (P=0,01) y 12 (P=0,005)
meses después de la terapia en el GT, y no ocurrieron
cambios significativos en el GC. Los niveles de PCR

disminuyeron significativamente en ambos grupos a los
9 (P=0,024) v 12 (P = 0,005) meses en comparacién
con el valor inicial.

PCR disminuy¢ significativamente en ambos GT a los 6
meses en comparacion con el grupo control (P < 0.05).
No hubo diferencias significativas en los niveles de
TNF-a entre los grupos ni en ningin momento del
estudio

No se encontraron diferencias significativas en los
biomarcadores CPR entre los grupos durante el estudio.
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Tabla 5. (continuacion)

Kolte RA et al., 2023
(33)
[1, 3, 6 meses]

Wang Y et al., 2020
(34)
[6 meses]

Pham TAV et al,
2022 (35)
[1, 3,6 meses]

Wang S et al., 2017
(36)
[3 meses]

Koppolu et al., 2013
37)
[2 meses]

Montenegro et al.,
2019 (38)
[3 meses]

Yingetal., 2014 (39)
[3 meses]

Offenbacher et al.,
2009 (40)
[6 y 12 meses]

Hada DS et al., 2015
(41)
[1, 3 y 6 meses]

Saffi MAL et al., 2018
(42)
[3 meses]

Bokhari SA et al.,
2012 (43)
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En el GT. se observo una reduccion
significativa en PDS (6.59 + 1.50 mm
2398+ 1.47 mm; P=0.043) y PIC
(720 1.60 mma 4.18 = 1.71 mm: P
<0.0001) a los 6 meses. En el GC, no
hubo cambios significativos en PPS ni
PIC. La reduccion de BOP no fue
significativa en ambos grupos.

El tratamiento periodontal mejord
significativamente las condiciones
periodontales en el GT en
comparacién con el GC (p <.001). El
porcentaje BOP disminuy¢ del 56% al
28%. y los sitios con PDS > 4 mm
bajaron del 25% al 11% (p < .001).

El GT mostr6 mejoras significativas
en todos los parametros periodontales
(IP, IGS. BOP. PDS y PIC) en
comparacion con el GT. En el GT, los
parametros periodontales mejoraron
temporalmente, pero tendieron a
empeorar después de los primeros 3
meses,

Mejora significativa en los niveles de
PDS y PIC en GT (p < 0.001)
comparado con el GC. Cambios
promedios en PDS y PIC fueron
estadisticamente significativos en el
GT tras 3 meses (p < 0.001)

E1 GT redujo considerablemente los
valores de IHO-S y PDS (P<0.001)
mientras que el GC no variaron

Alos 3 meses, el GT presentd mejoras
significativas en todos los parametros
periodontales, tanto en la comparacion
intergrupo y comparado con el GC. El
GC mostroé mejoras en algunos
parametros menos en PDS y PIC

Todos los parametros mejoraron
significativamente (p<0.001) en el GT
alos 3 meses, pero no en el GC.

E1 GT obtuvo una mejoria
significativa en los parametros PDS
(P=0.001), PIC (P=0.052 bordeline).
No hubo cambios significativos para

BOP.

Reduccion significativa en IP, GL, y
BOP (p < 0.001). PIC no mostrd
cambios significativos.

Mejora significativa en el estado
periodontal en el GT (p < 0.001).
Reduccion del BOP, PDS y PIC solo
enel GT (p < 0.001).

Disminucién significativa de BOP en
el GT (de 42.1% a 23.6%) (p = 0.001).

Enel GT, la glucosa en ayunas disminuyo
significativamente de 150.36 +41.91 mg/dla 12431 +
29.14 mg/dl (P < 0.0001). La glucosa postprandial
disminuy6 de 245.45 + 60.74 mg/dl a 194.80 + 40.41
mg/dl (P < 0.0001).

HbAlc en el IG bajé de 6.83 = 0.46% a 6.53 = 0.48% (P
< 0.05). No hubo cambios significativos en los
parametros metabolicos en el GC

No hubo cambios significativos en los niveles de
HbAlc. Sin embargo, el tratamiento periodontal sugiere
una mejora en la funcién diastélica ventricular izquierda

en comparacion con el GC. No se observaron
alteraciones significativas en el indice de masa
ventricular izquierda (LVMI).

Los niveles de glucosa en ayunas y HbAlc
disminuyeron significativamente en el GT desde el
inicio hasta los 6 meses, mientras que aumentaron en el
grupo de control (con significancia estadistica en varios
puntos).

Reduccion significativa de HbAlc en GT. de 7.63
0.8926.99+0.75 (p < 0.001); en el GC, de 7.67 + 1.32
a 741+ 131 (p<0.05). Cambio significativamente
mayor en el GT (p < 0.05)

NR

En cuanto a los parametros sistémicos de la enfermedad.
no se observaron cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los dos grupos ni para
ninguna variable.

Los niveles de LDL en el GT disminuyeron
significativamente (de 2.70+0.78mmol/L a 2.33+0.84
mmol/L; p=0.032) pero no se observaron cambios en el
grupo control. Los niveles de GLU, CT, TG, HDL y

WBC no obtuvieron una mejoria estadisticamente
significativa.

NR

Reduccidn significativa de PA sistdlica en GT (p <
0.05). Reduccién significativa en VLDL en GT a los 6
meses. Cambios significativos en HDLy LDLa 3y 6

meses.

No se observaron mejoras significativas en la
reactividad vascular (FMD) en ninguno de los grupos (p
=0.84)

PCR sérico en el GT disminuyd de 4.4 mg/L a 3.1 mg/L
(p <0.001); no hubo cambios en el GC (p > 0.8).

En el GT. los niveles de IL-10 aumentaron
significativamente de 5.64 + 0.77 pg/ml a 12.21 + 1.30
pg/ml (P < 0.0001), mientras que TNF-o disminuyé de
14.45+1.09 pg/ml a 10.25 + 1.14 pg/ml (P < 0.0001) y

PCR-hs disminuy?¢ de 4.85 = 0.58 mg/la 3.05+0.79
mg/l (P < 0.05). En el GC, no hubo cambios
significativos en estos biomarcadores.

El tratamiento periodontal redujo numéricamente, pero
sin significacion estadistica, los niveles de PCR-hs, IL-6
v NT-proBNP.

Los niveles de PCR-hs disminuyeron significativamente
en el GT a lo largo del estudio y mayor a los 6 meses,
mientras que aumentaron en el GC.

Disminucion significativa de TNF-a y IL-6 en el GT (p
< 0.01 y p <0.05). Aumento significativo de APN y
FGF21 en el GT (p < 0.01). mientras que en el GC no
hubo cambios significativos (p > 0.05).

Los niveles de PCR se redujeron a la mitad en el GT

(P<0.001), y en el GC no cambiaron. Los valores de

TNF-a se redujeron en el GT (P<0.001) pero no tan
drasticamente, en el GC (P>0.05) se mantuvieron igual

En los pacientes con PCR<3mg/L el GC se observo un
incremento de PCR a los 3 meses, mientras que el GT no
mostré grandes cambios, resultado en una diferencia
significativa (P=0.01) entre ambos grupos. Por otro lado,
en los pacientes con PCR >3mg/L del GT se puede
observar una reduccion estadisticamente significativa a
los 3 meses (P=0.04).Hubo diferencias significativas en
los valores de IL-6 v IL-8 en el GT (P=0.04 y P=0.04)
pero no para los valores de INF-y, IL-10, IL-1f y TNF-
a.

A los 3 meses, los niveles de IL-6, PCR v TNF-a
obtuvieron una reduccion significativa en el GT (P:
0.049, 0.007, 0.048 respectivamente), aunque no en el
GC.

Ambos grupos mostraron una tendencia hacia valores
mayores de los biomarcadores. No hubo diferencias
significativas a los 6 meses en IL-18 (FCG) ni PCR
(serum). Los andlisis secundarios demostraron que la

consideracion de cualquier cuidado preventivo o
periodontal (es decir, cualquier tratamiento) en
comparacion con ningln tratamiento mostro una
reduccion significativa en el porcentaje de personas con
PCR-hs elevada (valores >3 mg/l)

Diferencias en PCR-hs a 1 mes.

Aumento significativo de sSVCAM-1 y SICAM-1 solo en
el GC (p = 0.03). con diferencias significativas entre
grupos a los 3 meses (p =0.04 yp =0.01,
respectivamente). No hubo cambios significativos en P-
selectina.

Disminucion significativa de los niveles de fibringeno
solo en el GT (de 367.1 mg/L a 299.3 mg/L).
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[2 meses]

Lobo MG et al., 2020
(44)
[6 meses]

Vidal F et al,
2009(45)
[3 meses]

Seinost G et al., 2020
(46)
[3 y 6 meses]

Penova et al., 2015

(47)

[2 meses, 20 y 28
semanas de
gestacion]

Michalowicz et al.,
2009 (48)
[13-16 semanas de
gestacion 'y 29-32
semanas de
gestacion]

T Fiorini et al., 2013
(49)

[24, 26-28 semanas
de gestacion y 30
dias postparto]

Caneiro-Queija L et
al., 2019 (50)

[16, 22-24, 33-36
semanas de
gestacion]

Thilagar et al., 2022
(51)

[8-12 semanas]

Nguyen VB et al,
2021 (52)
[3 y 6 meses]

de Pablo P et al,
2022 (53)
[3 y 6 meses]

Reduccion de PDS en el GT (de 3.5
mm a 3.1 mm) (p =0.001); no hubo
cambios significativos en el GC. PIC
no mostro diferencias significativas

Reduccioén significativa en todos los
indices periodontales: menor nimero
de dientes con PDS > 4 mm, menor
PIC> 4 mm, menos BOP y menos
placa visible.

Reduccion significativa en el
porcentaje de sitios con BOP, PDS de
4a5mm PD>6mm, PICded4as
mm y PIC > 6 mmen el GT: sin
cambios en la placa dental.

Mejora de BOP, PDS y PIC en todos
los grupos.

El GT obtuvo reducciones
significativas en los parametros
clinicos en comparacion con el GC en
los valores de PIC (P<0.001), BOP
(P<0.001) y PDS (P<0.001). E1 GC no
presentd reducciones en sus valores.

Todos los parametros mejoraron
significativamente (p<0.001) en el
GTs, pero no en el GC.

Reduccién significativa en IP, IGS y
célculo en el GT. BOP disminuy?6 de
49.62% a 11.66% (p < 0.001) y PDS>
4 mm disminuy6 de 9.79% a 2.32% (p
<0.001).

Reduccién significativa en BOP, PDS
y nivel de adhesion clinica en el GT
tras el tratamiento no quirtrgico.

E1 GT mostré una mejoria
significativa en la reduccién de IP
(P=0.001). BOP (P=0.005) y en PIC
(P=0.001). No se observaron cambios
significativos para el GC.

Mejora significativa en IG, %BOP,
PDS y PIC en el GT tras 3 meses (p <
0.001). Reduccion continua de indices
alos 6 meses (p < 0.001). GT casi sin

cambios.

Se obtuvieron mejoras en PDS, BOP y
PISA en el GT en comparacion con el
GC. No se logré resolucion completa
de la inflamacion periodontal. PDS y
PISA mejoraron a los 3 y 6 meses.

Tabla 5. (continuaci

Cambios significativos en el conteo de WBC entre
grupos (p =0.024 a [ mes: p < 0.001 a 2 meses).

Mejora significativa en la dilatacién mediada por flujo
(FMD) en el GT (de 9.0% a 12.1%, p = 0.01); sin
cambios significativos en el GC (de 12.2% a 11.9%. p =
0.79).

NR

Aumento significativo en HbAlc enel GT1. No se
observo reduccidn en la inflamacién vascular en
ninguno de los grupos tras el tratamiento periodontal (p
=0.75).

Se observaron asociaciones significativas (P<0.05) entre
los niveles de citocinas y los valores de BOP (con
excepcion de MCP-1 y TNF-o). Los niveles de IL-8
eran significativamente menores a las 20 semanas de
gestacion en las mujeres que tuvieron PTB (P=0.046)

Ningun biomarcador se asocid con la edad gestacional al
momento del parto ni con el peso del neonato. Los
cambios en PCR. PGE2. MMP-9 y Fibrinégeno no

fueron asociados con los cambios periodontales.
Unicamente se observé una asociacion entre el cambio
en los niveles de Endotoxina, estos tendian a aumentar
al mismo tiempo que mejoraba el estado periodontal
(PDSp=0.005. BOPp=0.03)

No se observaron diferencias significativas en los
resultados obstétricos previos y actuales entre los
grupos. Los grupos no mostraron diferencias
significativas en condiciones sistémicas.

Duracién gestacional media: 38.25 semanas (GC) vs
37.72 semanas (GT):
- Peso al nacer: 3012.59 g (GC) vs 3249.48 g (GT);
- Sin diferencias significativas entre grupos.

Se observoé una disminucion estadisticamente
significativa en los valores de FR en la reevaluacién
para el GT (P=0.013) y para DAS-28 (P<0.001)

Reduccién significativa en DAS28-CRP y nivel de
actividad de la enfermedad en el GT a los 6 meses (p <
0.001); el GT también mostro reduccion, pero menor.
Disminucién significativa de niveles de ACPAs en el GT
(p <0.001). No hubo reduccion en FR

Mejora en los indices de actividad de la enfermedad
(DAS28 y PCR) en el GT, particularmente durante los
primeros 3 meses. Mas individuos en el GC con DAS28
>5.1.
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Comparaciones intergrupales mostraron diferencias
significativas en el fibrindgeno a 2 meses (p =0.010) y
en el conteo de WBC (p = 0.024 y p < 0.001).

No se encontraron diferencias significativas en los
niveles de interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-10) entre
grupos en el seguimiento de 6 meses.

En el GC, aumento significativo en los niveles de IL-6 y
PCR después de 3 meses sin tratamiento periodontal (p
=0.01). En el GT, reduccién significativa de IL-6 (p =
0.03), fibrindgeno (p = 0.03) y PCR (p = 0.005) tras el

tratamiento periodontal.

La actividad de MMP-8 en el fluido crevicular gingival
disminuy6 en los 2 GT (GT1: 0.36, GT2: 0.40). p =
0.0042. Sin cambios significativos en suero.

El tratamiento periodontal redujo significativamente los
valores de IL-1B (P<0.001), IL-10 (P<0.001), IL-12p70
(P<0.01) y IL-6 (P<0.05) en el GT. Los cambios en los
niveles de IL-17 fueron significativos cuando se
compararon los valores antes y después del tratamiento
en el GT, con una significativa reduccion de estos. Los
niveles de MCP-1 y TNF-a se vieron ligeramente
aumentados en el GT. Observando el GC, se observo un
aumento relacionado con la edad gestacional de los
niveles de IL-10 (P=0.010), IL-12p70 (P=0.002), IL-17
(P=0.003) y MCP-1 (P=0.046)

Los niveles de PCR disminuyeron significativamente
(P<0.05) mientras que los de PGE2 v fibrinégeno
aumentaron, tanto en el GT como en el GC. Los valores
de MMP-9 vy Endotoxina no mostraron variaciones
significativas. Los niveles de IL-18, IL-6, IL-8 y TNF-a
eran practicamente indetectables a las 29-32 semanas de
gestacion y no se continuaron estudiando.

Los niveles de IL-1f en el fluido crevicular gingival
fueron significativamente mas bajos en el GT después
del tratamiento v el parto. IL-6 e IL-8 mostraron
tendencias inconsistentes en suero.

No se observaron diferencias significativas en los
niveles de fibrindgeno. IL-6, IL-8 y TNF-a entre grupos.

El GT mostré reducciones significativas para los valores
de PCR (P=0.001), a diferencia del GC, que no obtuvo
cambios estadisticamente significativos.

No hubo reduccioén de PCR.

Sin datos especificos de biomarcadores como VSG.
Mejora de PCR en GT.
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Figura 3.
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La Tabla 4 muestra los parametros evaluados en
cada estudio, entre estos el tipo de muestra, pa-
rametros periodontales, condicion sistémica, bio-
marcadores y las intervenciones que se realizaron
tanto en grupo tratamiento como en grupo control.

Con respeto a las condiciones sistémicas, doce
ensayos trataron pacientes con DMt2 y SMet %>
36) diez estudios valoraron las ECV (3746 cuatro
estudios se centraron en el embarazo y sus posi-
bles resultados adversos®’->9 y otros tres articulos
estudiaron la AR®!%®). En cuanto a los parametros
periodontales que se midieron en el examen clini-
co al inicio del estudio y en reevaluacion encon-
tramos; sangrado al sondaje (BOP, Bleeding on
probing)(?>-35:3840-53); profundidad de sondaje (PDS)
(25-48, 50-53), pérdida de insercion clinica (PIC)®2°-36.
38-53); indice de placa ([P)(25-32,34,35,38,39,41,42,45,46,49-53);
indice gingival de sangrado (IGS)(2>-28 38 39.49); re-
cesiones gingivales (RG)(35,38,41,42,48,53); y
el indice de higiene oral simplificado (IHO)4:37.52),

Se observé cierta heterogeneidad en cuanto al
analisis de biomarcadores. En la Figura 3 se plas-
ma graficamente el porcentaje de cada marcador
valorado en los diferentes estudios. Los biomarca-
dores sobre los que los investigadores depositaron

76/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

mas interés fueron la PCR que se evalué en 22
estudios(?6:28:29.31-4851-53) 'y e] TNF-0 en 16 articu-
105(25-29,31,33,35,36,38-40,42,45,47,48), Seguido de la lL_6 que
se estudi6é en 15 ensayos(?>-29:3436,38,39,41.44-48) ' Otras
interleucinas como la IL-8, valorada en 10 estu-
dios, la IL-13, considerada en 9 ensayos y la IL-10
en 9 de los trabajos revisados. El fibrindgeno, la
IL-17 y MCP-1 aparecieron en 6, 3 y 2 estudios
cada uno. Finalmente, marcadores como la IL-2,
IL-4, IL-5, IL-12p70, VCAM, ICAM, MMP-8 y MMP-
9 fueron estudiados con menos frecuencia, apare-
ciendo en uno o dos articulos cada uno.

Todos los ensayos trataron dos grupos; un grupo
tratamiento (GT) y un grupo control (GC). Tre-
ce GC(25,26,29,31,32,36,37,41,43-45,47,48) no recibieron nin-
gun tratamiento ni instrucciones de higiene oral
(IHO), siete GC recibieron unicamente [HO?439:40,
46,51-53) ' geis estudios realizaron una sesién de ras-
pado supragingival ademaés de [HO?733384249.50) y
finalmente dos estudios®®3% ademas de las [HO y
profilaxis supragingival, proporcionaron también
un placebo. En los GT se observaron ciertas dife-
rencias entre los tratamientos realizados por cada
estudio. Todos los integrantes de los GT fueron
tratados con raspado y alisado radicular, pero con
diferente nUmero de sesiones y duracion de estas.
Algunos estudios complementaron la intervencion
periodontal con terapia antibiética(@8-30:46),

En la Figura 4 plasmamos la procedencia de las
diferentes muestras que se utilizaron para evaluar
los biomarcadores. De los 29 articulos revisados,
veintitrés(26-3941-45.48.50-52)  ytilizaron muestras de
suero, dos analizaron FCG, suero y saliva®®49,
dos mas analizaron los biomarcadores en FCG y
suero “%40) y un ultimo ensayo *> obtuvo muestras
de FCQG, saliva y placa.

En la Tabla 5 se presenta el tiempo de seguimien-
to de los estudios, periodo que abarca desde la
primera visita hasta la reevaluacion, junto con
los resultados de los parametros periodontales, la
condicién sistémica y los biomarcadores evalua-
dos en cada uno de los estudios.

De los 29 estudios incluidos, se observo que 21 re-
portaron mejoras estadisticamente significativas
(P<0,05) en todos los parametros periodontales para
los grupos de tratamiento (GT). Los grupos de con-
trol (GC) que recibieron alguna intervencién perio-
dontal también mostraron mejoras en diversas varia-
bles, pero estas no fueron consistentes en todos los
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estudios, siendo los pardmetros de inflamacion clini-
ca (PIC) y profundidad de sondaje (PDS) los que no
mostraron cambios significativos en algunos casos.
Los GC que no recibieron tratamiento periodontal
generalmente mantuvieron valores similares entre el
inicio y el final del estudio.

No todos los estudios evaluaron la relacién con la
condicién sistémica. Sin embargo, entre aquellos
que si lo hicieron, se reportaron mejoras en cier-
tos marcadores sistémicos, como la reducciéon de
HbAT1c en pacientes con DMt2, aumento de adi-
ponectina en el SMet, y reduccion de LDL en ECV,
asi como mejoras en FR y el indice DAS-28 en
pacientes con AR.

DISCUSION

Hasta donde conocemos, esta es la primera re-
visién sistematica que agrupa y evalta la evi-
dencia actual sobre la relacién entre periodonti-
tis, embarazos y enfermedades no transmisibles
como la Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedades
Cardiovasculares y Artritis Reumatoide mediante
la presencia de biomarcadores inflamatorios. Los
articulos incluidos siguieron distintos enfoques;
sin embargo, todos examinaron la relaciéon entre
la enfermedad periodontal y alguna condicion sis-
témica como punto comun.

Desafortunadamente las muestras, intervenciones
y los tiempos de reevaluacién fueron muy dispa-
res entre estudios, lo que podria generar sesgos
en los resultados. Lo mismo sucedi6 con la medi-
cién cuantitativa de biomarcadores inflamatorios,
ya que cada investigacion empled técnicas distin-
tas, y las definiciones de enfermedad periodontal
también variaron entre estudios. Esto es impor-
tante porque la gravedad de la periodontitis y los
niveles de inflamaciéon local pueden ser factores
pronoésticos a considerar. Seria conveniente en fu-
turos estudios unificar los criterios diagnésticos,
como los descritos en el World Workshop Classi-
fication of Periodontal and Peri-Implant Diseases
and Conditions”), para evaluar el estado perio-
dontal de manera homogénea.

Algunos de los estudios incluidos, 10 de
29,(25,29,35,36-39,42.43,4547) reglizaron la reevaluacion
a los tres meses o menos (Tabla 5). Si bien esto
es Gtil para mostrar la efectividad del tratamiento
periodontal a corto plazo, la importancia clinica

Figura 4.
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de estos cambios inmediatos es cuestionable, por
lo que seria interesante estudiar si las mejoras se
mantienen a largo plazo con tratamiento continuo
o mantenimiento periodontal. A continuacion, se
discuten los hallazgos maés relevantes de cada
condicion estudiada.

Diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabélico
La diabetes mellitus tipo 2 (DMt2) es una enfer-
medad metabdlica crénica que se asocia frecuen-
temente con obesidad, alteraciones del metabolis-
mo lipidico y proteico, e hipertension, todos fac-
tores que forman parte del sindrome metabdlico
(SMet). Ademas, los ensayos que evaluaban el
SMet consideraban criterios analiticos propios de
la DMt2, como la HbA1lc, por lo que se han agru-
pado en la misma seccién.

La literatura indica que las citocinas juegan un pa-
pel clave en la patogenia de la DMt2 ¥, contribu-
yendo a la resistencia y déficit de insulina, lo que
agrava el estado de la enfermedad *>>%. La perio-
dontitis, a su vez, puede aumentar la resistencia
a la insulina y la inflamacién crénica a nivel sis-
témico a través de la hiperglucemia sostenida 7).
Ambas enfermedades comparten mecanismos
patogénicos similares y pueden influirse entre si a

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/77



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 41 / Especial implantologia 2025

través de biomarcadores inflamatorios comunes.

Una de las citocinas ampliamente estudiadas es
el factor de necrosis tumoral (TNF-a). El TNF-a
es una adipocitoquina, que estimula la reaccion
inflamatoria de fase aguda ©®®. Se trata de una mo-
lécula secretada por diferentes células, entre ellas
los macréfagos y adipocitos °-%9), que inhibe la
transduccion de insulina afectando al metabolis-
mo de la glucosa®’. Aunque el mecanismo sub-
yacente aun no esta claro, se ha observado que
cambios en sus niveles se relacionan con trastor-
nos metabdlicos como obesidad y resistencia a la
insulina, sugiriendo que las alteraciones en el me-
tabolismo de TNF-a pueden afectar a la apariciéon
y evolucion de DMt2.

Nishimura et al.(®® encontraron que la inflamacién
periodontal créonica puede conducir a un aumento
en los niveles séricos de TNF-a, lo que resulta en
una mayor resistencia a la insulina en las células.
Sin embargo, en cuanto al efecto del tratamiento
periodontal sobre los niveles de TNF-q, los resul-
tados son heterogéneos y varian segun los estu-
dios. Montero et al.®® observaron una reducciéon
considerable en los niveles de TNF-a tras la te-
rapia periodontal a los 3 meses, pero estos vol-
vieron a aumentar en la reevaluacion a los 6 me-
ses. Este ensayo incluy6 solo una sesion de RAR,
mientras que el estandar aceptado para la terapia
de soporte periodontal indica que debe realizarse
cada 3 meses®, lo que podria explicar el fracaso
en mantener la reduccion a largo plazo.

Por otro lado, Artese et al.?”) no encontraron cam-
bios en los niveles séricos de TNF-a tras la terapia
periodontal, lo que contrasta con los resultados de
otros estudios. De forma similar, Rabelo et al.(?®
observaron que, aunque los niveles de TNF-a en
suero no se alteraron significativamente, hubo una
disminucioén en los niveles locales de fluido crevi-
cular gingival (FCQG), destacando que la respuesta
inflamatoria podria ser mas evidente a nivel local
que sistémico. Este hallazgo es consistente con
los de Navarro-Séanchez et al.®¥, quienes también
reportaron una reduccion en TNF-a en FCG sin
cambios significativos en suero.

A su vez, Chen et al.®) reportaron una disminu-
cién significativa de TNF-a tras el tratamiento pe-
riodontal en pacientes con DMt2, especialmente
en aquellos con mejores condiciones periodonta-
les iniciales. Sin embargo, en pacientes con pe-
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riodontitis mas avanzada, los cambios en TNF-a
fueron menos pronunciados, sugiriendo que la se-
veridad de la enfermedad puede influir en la res-
puesta sistémica.

En el estudio de Lopez et al.®%, se observé una
reduccion moderada de TNF-a, pero esta dismi-
nucién fue menos significativa que en otros estu-
dios, como el de Montero et al. ?®. Esta diferencia
podria deberse a las caracteristicas especificas de
la poblacion estudiada, ya que este estudio inclu-
y6 pacientes con sindrome metabdlico (SidMet),
lo que podria influir en la respuesta inflamatoria.

Por otro lado, Sun et al. ®® observaron que la re-
duccién de TNF-a fue mas marcada en pacientes
con niveles mas elevados de inflamacién al inicio
del estudio, mientras que, en aquellos con niveles
basales mas bajos, los cambios fueron menos pro-
nunciados. Esto sugiere que el estado inflamatorio
inicial del paciente puede influir en la efectividad
de la terapia periodontal para reducir TNF-a.

Finalmente, Kolte et al.?®3 también informaron una
disminucioén significativa de TNF-a tras el trata-
miento periodontal en pacientes con diabetes tipo
2 y periodontitis avanzada, aunque la respuesta
fue mas robusta en aquellos con menor inflama-
cién inicial. En contraste, estudios como los de
Wang et al.®* y Pham et al.®® no evaluaron direc-
tamente los niveles de TNF-a, centrando su aten-
cion en otros biomarcadores o efectos sistémicos.

Paralelamente, la citocina IL-6 es una citocina
proinflamatoria que induce de forma decisiva
el desarrollo de la resistencia y patogenia de la
DMt2. Se ha observado una expresion mas alta de
IL-6 periodontal en individuos con EP y DMt2 que
en aquellos con solo EP o en sujetos sanos(©®.

Artese et al.?”) encontraron que el tratamiento pe-
riodontal era capaz de disminuir significativamen-
te(®7:68) Jos niveles de IL-6, hallazgos que coinciden
con estudios clinicos previos. Sin embargo, estu-
dios como los de Sousa et al.®® y Montero et al.?®
no encontraron una relacion clara entre los niveles
de IL-6 y la terapia periodontal. Esta discrepancia
podria explicarse en parte por el tamano mues-
tral, ya que el estudio de Artese et al.?”) tenia una
muestra méas pequena en comparacién con los
otros dos, lo que podria sesgar los resultados.

En cuanto a las citocinas proinflamatorias, TNF-a
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e IL-6 juegan un papel crucial en la regulacion de
la expresion de la Proteina C Reactiva (PCR), un
marcador sensible de inflamacién sistémica que
suele estar elevado en pacientes con DMt2 9,
En el estudio de Sun et al.?®, se evaluaron las
fluctuaciones en los niveles de PCR, TNF-a e IL-6
tras el tratamiento periodontal. Los grupos de pa-
cientes con “intolerancia a la glucosa” y “DMt2
sin lesibn macrovascular” mostraron reducciones
significativas en estos marcadores, mientras que
el grupo con “DMt2 y lesibn macrovascular” solo
presentdé mejoras en los niveles de PCR a los 3
meses. Esto sugiere que la intervencién periodon-
tal podria ser mas eficaz en las etapas tempranas
de la diabetes. Estos resultados concuerdan con
los hallazgos de Loos et al."?, quienes también
sugirieron que TNF-q, IL-6 y PCR desempenan un
papel importante en el desarrollo de lesiones ma-
crovasculares en pacientes con DMt2.

De manera consistente, estudios como los de Mon-
tero et al.?®®, Sun et al.® y Lopez et al.® reporta-
ron reducciones significativas en los niveles séricos
de PCR tras el tratamiento periodontal. En particu-
lar, Montero et al.?® encontraron que las reduccio-
nes en PCR se mantenian a los 6 meses, mientras
que Lopez et al.®? informé que estos cambios se
prolongaban hasta los 12 meses. Estas observa-
ciones refuerzan la importancia de la terapia perio-
dontal en la reduccion de la inflamacién sistémica
a largo plazo en pacientes con diabetes.

El mecanismo agudo detrés de estas citocinas in-
flamatorias no estd completamente claro, aunque
algunos estudios han sugerido que la PCR pue-
de afectar la transducciéon de la senal de insulina,
contribuyendo a la resistencia a la insulina me-
diante la regulacién de hormonas y citocinas en
el tejido adiposo”V. Ademas, otros estudios han
propuesto que estas citocinas pueden activar vias
inflamatorias, amplificar la inflamacién de bajo
grado y, finalmente, conducir a la resistencia a la
insulina y al desarrollo de diabetes (7.

En lo que respecta a la IL-8, esta quimiocina des-
empena un papel clave en la inmunidad sistémica
y la activacion de macroéfagos en el tejido adipo-
so, lo que podria influir en la patogénesis de la
DMt2 (7*75_ Aunque la mayoria de los estudios re-
visados no lograron demostrar una reduccion sig-
nificativa en los niveles séricos de IL-8 tras la te-
rapia periodontal, algunos ensayos que midieron
este biomarcador en el fluido crevicular gingival

(FCQ) sugieren que la terapia periodontal es efec-
tiva para reducir sus niveles localmente (¢"7, Esto
podria indicar que IL-8 tiene mayor especificidad
en FCG que en suero.

Finalmente, en cuanto a los marcadores sistémi-
cos, se observaron disminuciones significativas
en HbAlc en todos los estudios que lo valoraron,
confirmando la relacién previamente observada
en multiples ensayos. Ademas, Sun et al.®® sugi-
rieron que los niveles de adiponectina aumentan
tras el tratamiento periodontal, lo que implica una
mejora en el estado metabdlico, dado que la adi-
ponectina, una molécula sintetizada en el tejido
adiposo, aumenta la sensibilidad a la insulina.

Enfermedades cardiovasculares

Las ECV son un grupo de trastornos que afectan
al corazoén y los vasos sanguineos. Recientes es-
tudios epidemiologicos han encontrado asocia-
ciones significativas entre las ECV y la EP, como
lo demuestra un metaanalisis de Xu et al.(™®, el
cual sugiere que la inflamacién periodontal puede
actuar como un posible factor de riesgo para los
accidentes cardiovasculares(’.

Los once estudios que evaltan las ECV tienen
como denominador comun la PCR, una proteina
ampliamente utilizada como indicador de riesgo
cardiovascular en la practica cardiolégica®®. To-
dos los estudios muestran una disminucion esta-
disticamente significativa de sus niveles en suero
tras el tratamiento periodontal, hallazgos concor-
dantes con Montebugnoli et al.®!). quienes encon-
traron que los niveles de PCR se redujeron des-
pués del tratamiento periodontal en hombres con
cardiopatia coronaria.

Dos de los articulos incluidos realizaron analisis
intragrupales segun los niveles basales de PCR
(PCRDb) de los sujetos, valor clave para valorar la
prediccion de riesgo de sufrir ECV y se clasifica en;
riesgo bajo (<1 mg/L), riesgo medio (1-3 mg/L) y
riesgo alto (>3 mg/L)®. Montenegro et al. 8 ob-
servo que, tras la terapia periodontal, en los sujetos
con PCRb <3 mg/L los valores de PCR se mantu-
vieron inalterados, mientras que en pacientes con
PCR >3 mg/L se obtuvo una reducciéon significati-
va. Al igual que Offenbacher et al.“9), que sugirie-
ron que la terapia periodontal reducia la PCR en los
pacientes con niveles basales de PCR >3 mg/L, sin
embargo, no tenia efecto sobre aquellos con PCRb
<1 mg/L. Koppolu et al. ®” y Ying et al. ®°® también
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demostraron reducciones significativas en los nive-
les de PCR tras la terapia periodontal.

Otro biomarcador relevante fue el TNF-q, citocina
proinflamatoria involucrada en la pérdida 6sea de
la EP y encontrada en aumento en pacientes que
la sufren. Estimula la expresion de IL-6 y, en con-
secuencia, aumenta la expresion del gen PCR en
el higado ®3 8 relacionando la inflamacién focal
de la periodontitis con la inflamacién sistémica.
En dos estudios 321 los valores de TNF-a se re-
dujeron tras el tratamiento periodontal, pero esta
reduccion fue menor que la de la PCR. Contrario a
estos resultados, Montenegro et al. ®® no encon-
traron ninguna mejora significativa en los niveles
de TNF-a tras la terapia periodontal.

Por otro lado, se estudi6 el papel de la IL-6 en las
ECV. Tanto Montenegro et al. *® como Ying et al.
(39 obtuvieron disminuciones significativas en los
niveles de IL-6 en suero a los 3 meses. Otros en-
sayos clinicos coinciden con estos hallazgos (>-8°),
Ademas, se ha demostrado que la IL-6 tiene un
papel importante en la ruptura o erosion de las
placas de ateroma ®7. En las placas de ateroma
interviene también la IL-8, una citocina proinfla-
matoria que juega un papel importante en la infil-
tracién de monocitos en el espacio subendotelial,
un paso crucial en el inicio de la aterosclerosis
(88), Su presencia ha sido detectada en células de
placas de ateroma humano ®9. Solo Montenegro
et al. ®® evalud su presencia en suero y su cambio
tras la terapia periodontal, observando una reduc-
cién significativa de sus valores.

Otros biomarcadores inflamatorios fueron estu-
diados, pero no mostraron cambios tras el tra-
tamiento periodontal: IL-13, en suero y en FCG,
IL-10 e IFN-y, sin encontrarse resultados que los
relacionen con los objetivos planteados por el au-
tor. Por otro lado, varios estudios han examinado
la relacion entre las ECV, los biomarcadores infla-
matorios y el tratamiento periodontal no quirar-
gico, observando discrepancias en los resultados
sobre diferentes biomarcadores como PCR, IL-6,
IL-8, IL-10, IFN-y y LDL.

Varios estudios han demostrado que la terapia
periodontal no quirturgica puede reducir los ni-
veles de PCR, un marcador clave de inflamacion
sistémica asociado con el riesgo cardiovascular.
Montenegro et al. ®® y Vidal et al. “® encontraron
reducciones significativas en los niveles de PCR
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en pacientes con enfermedad cardiovascular tras
el tratamiento periodontal. Sin embargo, Koppolu
et al. ¥ y Ying et al. ®® también encontraron dis-
minuciones en la PCR, pero no lograron demostrar
efectos consistentes a largo plazo. Estas diferen-
cias pueden deberse a variaciones en el diseno
del estudio, como la duracién del seguimiento o
el grado de control periodontal en los pacientes.

En cuanto a IL-6, esta citocina proinflamatoria
también ha sido objeto de estudio. Vidal et al. >
observaron reducciones en los niveles de IL-6 tras
la intervencién periodontal en pacientes con pe-
riodontitis severa y presion arterial refractaria. No
obstante, otros estudios como el de Offenbacher
et al. “9 no lograron observar cambios significa-
tivos en los niveles de IL-6 tras el tratamiento, lo
que resalta la variabilidad en los resultados. Ying
et al. ®® observaron cambios en IL-6, pero solo
en pacientes con enfermedad coronaria estable, lo
que sugiere que el estado de la enfermedad car-
diovascular puede influir en la respuesta inflama-
toria a la terapia periodontal.

Respecto a IL-8, los estudios han mostrado me-
nos consenso. Bokhari et al. “» encontraron que
la terapia periodontal no quirtrgica no fue efectiva
para reducir significativamente los niveles séricos
de IL-8, lo que coincide con hallazgos de otros es-
tudios que también reportaron resultados incon-
sistentes para este biomarcador en pacientes con
enfermedades cardiovasculares. El papel antiin-
flamatorio de la IL-10 es relevante en la regula-
cién de la inflamacion sistémica y la homeostasis.
No obstante, hay poca evidencia sobre los efec-
tos del tratamiento periodontal sobre los niveles
séricos de IL-10 en pacientes con ECV. En algu-
nos estudios, como el de Seinost et al. “® laIL-10
no mostré cambios relevantes tras el tratamiento
periodontal, lo que contrasta con la reducciéon de
otros biomarcadores como PCR e IL-6.

IFN-y es otra citocina proinflamatoria cuya relacion
con el tratamiento periodontal y las ECV ha sido
estudiada de forma limitada. Wang et al. ®® obser-
varon una tendencia hacia la reduccién de IFN-y,
aunque los resultados no fueron concluyentes. Este
patréon de resultados inconsistentes sugiere que los
efectos del tratamiento periodontal sobre IFN-y aun
no estan completamente comprendidos.

Finalmente, respecto a los marcadores de la con-
dicion sistémica, el Unico parametro que mostro
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alguna mejoria fue el LDL en el estudio de Ying
et al. ®9, quien reportd que este se redujo signifi-
cativamente tras el tratamiento periodontal, coin-
cidiendo con Lieff et al.®?, quienes también de-
mostraron una disminucién de LDL tras sesiones
de RAR. Estos resultados sugieren que, ademaés
de la mejora en los aspectos clinicos periodonta-
les, el tratamiento no quirtrgico periodontal po-
dria contribuir a una mejora en los parametros sis-
témicos que suponen un factor de riesgo para las
ECV, reduciendo asi la probabilidad de sufrirlas.

Embarazo

Debido a los cambios hormonales experimenta-
dos durante el embarazo, el 40% de las mujeres
acaban desarrollando periodontitis en su transcur-
so®D, El aumento de los niveles de progesterona
y estrogeno en plasma puede afectar la estructura
periodontal a través de la modificacién de la mi-
croflora subgingival, el sistema inmunitario ma-
terno y el aumento en la produccion de mediado-
res inflamatorios®?. Varios estudios han sugerido
que la periodontitis podria actuar como factor de
riesgo y desencadenante de resultados indesea-
dos durante el embarazo, como el parto prematu-
ro o un bajo peso del recién nacido®*#4, Por lo que
conocemos, existen pocos estudios que evalien
la presencia de biomarcadores en FCG y suero en
mujeres embarazadas tras la terapia periodontal,
por lo que sigue siendo un punto débil sobre el
que seria importante depositar més interés.

Penova et al.®”) sugiri6 que la terapia periodontal
reducia el perfil inflamatorio en FCG de diversas
citocinas, como IL-183, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-
17, en mujeres a las 28 semanas de gestacion,
aunque fall6 en encontrar evidencia suficiente en
cuanto a la efectividad de la terapia para evitar los
resultados indeseados del embarazo. Con hallaz-
gos similares, Fiorini et al.*® reporté una reduc-
cion significativa de IL-1B en FCG; sin embargo,
no encontré reduccion en los niveles de IL-6, IL-
10 ni IL-12. A pesar de la tendencia general ha-
cia una disminuciéon de citocinas en el estudio de
Penova et al.(47), hubo tres biomarcadores que
aumentaron sus niveles: MCP-1, TNF-a e IL-8. El
aumento inesperado de estas tres citocinas puede
deberse a diferencias aleatorias en las respuestas
inflamatorias individuales a la enfermedad perio-
dontal y su tratamiento®>%%), Se ha propuesto ade-
mas que los microorganismos periodontales pue-
den translocar a través de la circulacién materna
a la unidad fetoplacentaria e inducir una respues-

ta inflamatoria patolégica, reduciendo la funcién
y viabilidad de la placenta y comprometiendo el
crecimiento fetal®®.

Michalowicz et al.“® valoré el efecto de la terapia
periodontal sobre diferentes biomarcadores infla-
matorios en suero de mujeres a las 21 semanas
de gestacién; segun sus hallazgos, el tratamiento
periodontal no se pudo asociar a la reducciéon y
mejora de los parametros inflamatorios. Estos re-
sultados pueden atribuirse al tipo de tratamiento
proporcionado, que consistid en RAR sin la utiliza-
cién de agentes microbianos topicos o sistémicos.
Por el contrario, se han observado reducciones en
marcadores séricos con protocolos de tratamien-
to méas extensos que incluian cirugias o antibio-
ticos sistémicos®”. Por ejemplo, D’Aiuto et al.®®
encontraron que los niveles de IL-6 disminuyeron
significativamente desde el inicio en pacientes
tratados con RAR y aplicaciones de minociclina
locales, pero no en aquellos tratados solo con
RAR. También existe alguna evidencia de que los
biomarcadores inflamatorios séricos, incluidos la
PCR y la IL-6, aumentan durante el embarazo nor-
mal y superan los niveles encontrados en mujeres
no embarazadas®®. Segun Belo et al.!"%, los ni-
veles elevados de PCR pueden resultar de diferen-
tes estimulos que ocurren en diferentes fases del
embarazo, como la implantacién y produccion de
monocitos/macréfagos de IL-6 o los incrementos
progresivos en los niveles de estrogenos durante
la gestacién. Por lo tanto, la falta de un efecto sig-
nificativo del tratamiento periodontal sobre estos
biomarcadores puede haber estado enmascarada
por los aumentos asociados con el embarazo.

Por otro lado, Caneiro-Queija et al.®” evaluaron
el tratamiento no quirargico de la enfermedad pe-
riodontal en una poblacién de mujeres embara-
zadas, encontrando que, aunque la terapia ayudé
a reducir la severidad de la periodontitis, no se
observaron mejoras significativas en los resulta-
dos de los embarazos, lo que sugiere que puede
ser necesario un enfoque mas integral que incluya
intervencioén adicional. Alternativamente, un estu-
dio reciente que valoraba la presencia y fluctua-
cion de diferentes biomarcadores en FCG, sangre
y fluido vaginal en mujeres con ruptura prematura
de membranas pretérmino sugirié6 que los marca-
dores en FCQ y sangre no seguian el mismo ritmo
evolutivo®®, Este ensayo tomdé una muestra de
cada fluido en tres tiempos: T1 (20-34 semanas de
gestacion), T2 (48 horas tras la ruptura prematura
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de la membrana) y T3 (4-6 semanas post-parto).
Se observo entre el T1 y T2 que en el FCG la infla-
maciéon disminuia, ya que la IL-8 proinflamatoria
y la PCR se encontraban disminuidas, al mismo
tiempo que la IL-10 antiinflamatoria aumentaba
de forma reactiva en la encia. Simultdneamente,
los proinflamatorios IL-8 e IL-6, caracteristicos de
estadios iniciales de la inflamacién, aumentaban
en sangre y vagina (1°V. Esto sugiere que la infla-
macioén comienza en el compartimento periodon-
tal y ya empieza a resolverse, mientras que en la
sangre periférica esta iniciando y se continta en
términos de una cascada inflamatoria.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica
mediada por el sistema inmunitario, caracteriza-
da por la inflamacién sistémica que conlleva un
dano estructural y discapacidad funcional de las
articulaciones. La inflamacién esta estrechamente
relacionada con la produccién de PCR. Molenaar
et al.!1% observaron que la media de los niveles
plasmaticos de PCR se encontraba elevada en el
98% de los pacientes con AR y que estos mismos
niveles eran significativamente mas altos que en
aquellos que no padecian la enfermedad. Es de-
bido a esta asociacion que los niveles de PCR se
usan como un biomarcador objetivo en el curso
de la enfermedad (19410%),

Ademas de la PCR, existen diferentes tipos de bio-
marcadores para evaluar la actividad de la AR y la
respuesta a su tratamiento, como seria el caso de
la VSG (1% Estos dos biomarcadores se utilizan
frecuentemente y de manera indistinta para lle-
var a cabo el seguimiento de la enfermedad('?. Si
bien se considera que la VSG es un buen predic-
tor en etapas muy tempranas de la enfermedad,
cuando se encuentra elevada la PCR, se toma en
cuenta esta ultima para medir la actividad de la
enfermedad, ya que esta no se ve influenciada por
otros factores relacionados con el paciente o la
sangre, como seria el caso de la VSG(1%8.199) Ade-
mas, es posible encontrar VSG en valores norma-
les en el 40% de pacientes con AR, por lo que la
PCR se convierte en un indicador més selectivo
del progreso de la enfermedad'!?.

Dicho esto, se puede observar la estrecha rela-
cién entre la EP, la AR y los biomarcadores PCR y
VSG. El estudio de Thilagar et al.®®? demostré que
aquellos pacientes con EP y AR que se sometie-
ron a tratamiento periodontal obtuvieron mejoras
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significativas en los parametros de FR, DAS-28
y PCR, comparado con aquellos pacientes que
no recibieron tratamiento. Este estudio incluyé
un grupo de pacientes con AR que presentaban
periodontitis crénica, evidenciando cémo la re-
duccién de la inflamacion periodontal podria estar
relacionada con la disminuciéon de los biomarca-
dores inflamatorios.

Nguyen et al.®? también realizaron un ensayo cli-
nico aleatorizado que mostré resultados positivos
tras la terapia periodontal no quirGrgica en pa-
cientes con AR, encontrando disminuciones signi-
ficativas en los niveles de PCR y VSG después del
tratamiento. Este estudio subraya la importancia
de la terapia periodontal como un enfoque com-
plementario en la gestion de la AR, sugiriendo que
el tratamiento periodontal puede ayudar a mejorar
los sintomas articulares y la respuesta inflamato-
ria en estos pacientes.

Por su parte, de Pablo et al.®*® llevaron a cabo un
ensayo clinico que evalu6 los resultados de la tera-
pia periodontal en pacientes con AR, encontrando
que la reduccion de los marcadores inflamatorios
como PCR y VSG se correlacioné con mejoras en
la actividad de la enfermedad medida a través del
DAS-28. Estos hallazgos respaldan la idea de que
el tratamiento periodontal puede tener un efecto
beneficioso en el control de la inflamaciéon sisté-
mica asociada con la AR.

El DAS-28 es un parametro que se calcula a partir
del recuento de articulaciones dolorosas, la VSG y
el nimero de articulaciones tumefactas (''V. De la
misma manera, Serban et al.(''? demostraron en
su ensayo resultados similares, ya que los niveles
de PCR y VSQG disminuyeron en aquellos pacien-
tes que recibieron RAR, al mismo tiempo que la
puntuacién en la escala DAS-28 mejoraba, mien-
tras que el grupo control no mostré ninguna varia-
cién significativa.

Dicha mejoria en los niveles de los diferentes mar-
cadores se podria atribuir, entonces, al tratamiento
periodontal. Hallazgos parecidos han sido publi-
cados por Pinho et al.(''®] D’Aiuto et al.!'*) y Ortiz
et al.'’®. La mejora de los sintomas y marcadores
de la AR podria estar causada por la disminuciéon
de los biomarcadores PCR y VSG en sangre tras el
tratamiento periodontal. Un estudio reciente que
evalu6 las correlaciones entre la actividad de la
enfermedad en funciéon de la puntuacion DAS-28



M. Arguimbau Coll, A. Serrano Stefanova , C. Jorva Garcia de Casasola, S. Egido Moreno, C. Omaia Cepeda, J. Lopez Lopez
Marcadores inflamatorios de la periodontitis y su papel en la inflamacion sistémica.: Revision Sistemdtica

y los niveles séricos de varios reactivos de fase
aguda (incluida la VSG) encontré que los niveles
séricos de PCR estaban mas estrechamente re-
lacionados con la actividad de la enfermedad y
destac6d a la PCR como el biomarcador méas til
para evaluarla. Se observé una fuerte correlacion
positiva entre la puntuaciéon DAS-28 y el nivel de
PCR en suero®,

Limitaciones y fortalezas

La revision sisteméatica enfrenta varias limitacio-
nes significativas, comenzando por la heteroge-
neidad de los estudios analizados, lo que dificul-
ta la identificacién de similitudes en términos de
diseno, poblacién y resultados. Esta variabilidad
complica la agrupacion y sintesis de datos, y se
ve agravada por la escasez de literatura disponible
en el campo. Ademaés, no todos los estudios inclu-
yen un seguimiento adecuado de los parametros
sistémicos, lo que limita la profundidad del anali-
sis y la capacidad de correlacionar los hallazgos
de manera efectiva. Es importante destacar que
aproximadamente la mitad de los ensayos inclui-
dos presentan un riesgo de sesgo incierto o alto,
lo que podria comprometer tanto la validez como
la fiabilidad de los resultados obtenidos. Por otro
lado, aunque la mayoria de las investigaciones
existentes tienden a relacionar la enfermedad pe-
riodontal con una Unica enfermedad no transmi-
sible, esta revision se distingue al abordar la co-
nexion entre la enfermedad periodontal y cuatro
condiciones diferentes. Esta estrategia se conside-
ra una fortaleza, ya que permite una comprension
mas amplia de las interrelaciones entre estas pa-
tologias, aunque también podria representar una
limitacién al no contemplar la posible relacion de
la enfermedad periodontal con otras condiciones
no incluidas en el analisis. En resumen, la inves-
tigacion destaca por su enfoque integral, aunque
se ve limitada por la diversidad de estudios y el
riesgo de sesgo presente en algunos de ellos.

CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia que respalda una
conexién significativa entre la inflamacién lo-
cal de la periodontitis y la inflamaci6n sistémica
presente en enfermedades no transmisibles y el
embarazo. Esto sugiere que la periodontitis pue-
de contribuir a la patogénesis de dichas enfer-
medades a través de mecanismos inflamatorios
compartidos.

Los biomarcadores mas frecuentemente identi-
ficados en la interrelacién entre la periodontitis
y las enfermedades sistémicas incluyen TNF-q,
PCR, IL-6, IL-8, IL-13 y IL-10. Estos marcadores
reflejan tanto la actividad inflamatoria local como
sistémica, destacando su papel en la monitoriza-
cion de la progresion de estas condiciones.

El tratamiento periodontal no quirdrgico ha de-
mostrado efectos beneficiosos en la reduccién de
la inflamacién local y sistémica. Ademas de me-
jorar las condiciones periodontales, se ha obser-
vado una disminucion en los niveles alterados de
biomarcadores inflamatorios y una estabilizacion
de parametros sistémicos clave como HbAlc en
diabetes, adiponectina en el sindrome metabdlico
y DAS-28 en artritis reumatoide, subrayando la
importancia de la salud periodontal en el manejo
integral de enfermedades sistémicas.
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