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1. RESUMEN

El objetivo del siguiente trabajo es describir las caracteristicas de la
respuesta al tratamiento periodontal no quirdrgico (TPNQ) teniendo en cuenta
la evolucién de los pardmetros clinicos y la respuesta inmuno-inflamatoria en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en hemodialisis (HD) y
enfermedad periodontal (EP), comparandolos con pacientes con EP

sistémicamente sanos a los 3 y 6 meses post tratamiento.

Para ello, se seleccionaron individuos de ambos géneros, entre 18-70 afios
con ERC en HD y pacientes sistémicamente sanos, con periodontitis. Se
evaluaron los pardmetros clinicos periodontales. Se tomaron muestras de
saliva sin estimular para la determinacién de biomarcadores de la inflamacion.
Se realiz6 TPNQ en ambos grupos. Al mes se tomaron muestras de saliva y
se evaluaron los parametros clinicos, y luego a los 3 y 6 meses post

tratamiento.

El trabajo incluy6 16 pacientes, todos con periodontitis, 8 con ERC en HD
y 8 sistémicamente sanos que formaron el grupo control (C). No se observaron
diferencias en el estado periodontal entre ambos grupos. Se observo a los 6

meses post tratamiento una mejoria en los parametros clinicos.



En el analisis de los parametros bioquimicos se observo en los sujetos con
ERC valores medios mas elevados de Inmunoglobulina A (IgA),
Inmunoglobulina G (IgG) y nitratos (N) que en el grupo C. La actividad de la
Fosfatasa Acida (FAc) fue mayor en los pacientes del grupo C. Se observé en
el grupo ERC que las actividades especificas de Proteina C Reactiva (PCR),
Mieloperoxidasa (MPO) y la concentracion de N e IgA aumentaron
significativamente, mientras que en el grupo C la concentracion de N y MPO
disminuyeron significativamente a los 6 meses. La actividad especifica de la

FAc en ambos grupos disminuy6 significativamente.

Conclusion: la TPNQ es efectiva en los pacientes con ERC, dado que todos
los pardametros clinicos muestran una mejoria en la condicién del periodonto.
Los datos bioquimicos en saliva indicarian una condicion inmuno inflamatoria
leve persistente en este grupo de pacientes, por lo que requeririan de un

cuidado continuo y un seguimiento mas prolongado que los pacientes C.



2. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) es una de las afecciones mas
ampliamente difundidas en la poblacion general y es causa importante de
pérdida de dientes, compromiso nutricional, del habla alterada, baja
autoestima y una peor calidad de vida en general. Los datos epidemioldgicos
lo corroboran, se estima una prevalencia del 45-50% en adultos en su forma
mas leve, llegando a mas del 60% en personas mayores de 65 afios, la

periodontitis severa afecta al 11.2% de la poblacién adulta mundial (1).

La EP se define como una lesion inflamatoria cronica destructiva del
soporte periodontal, inducida por bacterias, desarrollada por etiologia
multifactorial y determinada por la susceptibilidad del huésped. Numerosos
estudios han demostrado una asociacion estrecha entre la EP como factor de
riesgo para algunas condiciones sistémicas (1), (2). La principal caracteristica
para diagnosticar un caso de periodontitis es la pérdida de soporte del tejido
periodontal debido a la inflamacion, que se manifiesta a través de la pérdida
de insercion clinica y la pérdida de hueso alveolar, evaluada
radiograficamente, la presencia de bolsas periodontales y sangrado al sondaje
(SS) (3). El diagnéstico clinico periodontal mide el nivel de insercién clinica

(NIC), la profundidad de sondaje (PS), el indice de placa bacteriana (IPB) y el



indice de hemorragia (IH), que son parametros efectivos y poco invasivos para
monitorear los estados de salud-enfermedad en la mayoria de los pacientes.
El estandar actual de medicion de periodontitis es la actividad de la
enfermedad. Algunos autores consideran que el NIC informa de manera
precisa sobre la historia de la EP, mientras que la PS parece ser mas precisa

para evaluar la progresion de la enfermedad (4).

La evidencia actual sugiere que algunas personas son mas susceptibles a
desarrollar EP, posiblemente por ser menos receptivas a los principios
estdndares de control bacteriano para prevenir y tratar la periodontitis
manteniendo una microbiota disbidtica junto con inflamacién periodontal
cronica. Se ha demostrado ademas que la periodontitis puede afectar
negativamente a las enfermedades sistémicas. Para esos individuos, los
biomarcadores, representarian una herramienta valiosa para aumentar la
informacion proporcionada por los pardmetros clinicos estandares vy
comprender los eventos fisiopatolégicos. Los biomarcadores pueden
contribuir a mejorar la precision diagnostica en la deteccién temprana de
periodontitis y pueden ayudar tanto en la definicién del grado como del estadio
de periodontitis (5). Varios estudios han sugerido que la infeccién periodontal
produce un conjunto de mediadores inflamatorios como la PCR, MPO, entre
otros, en respuesta positiva a la infeccién microbiolégica y el tratamiento de la
EP reduce los niveles séricos de marcadores de la inflamacion. Asi mismo se
han reportado niveles elevados de anticuerpos IgA en pacientes con EP

cronica (6) y niveles elevados de IgG contra multiples especies bacterianas



en sujetos que muestran multiples sitios con pérdida de insercion (7).

A medida que aumenta la comprension de la patogenia de la EP, se
reconoce a esta como una enfermedad multifactorial y la capacidad de
respuesta inmuno-inflamatoria del huésped es un determinante clave de la
vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad destructiva, bajo la influencia de
multiples factores. La valoracion de la respuesta del huésped consiste en
determinar mediadores que podrian proporcionar informacién sobre la
actividad actual de la enfermedad y la posible respuesta al tratamiento

periodontal.



3. MARCO TEORICO

La EP es una enfermedad inflamatoria multifactorial cronica asociada con
una biopelicula de placa disbidtica y caracterizada por la destruccién
progresiva del aparato de soporte dental (3). La EP es un importante problema
de salud publica no solo por su alta prevalencia, sino también porque puede
provocar pérdida de dientes, discapacidad, afectar negativamente la funcion
y la estética de la masticacion, ser una fuente de desigualdad social y afectar

la calidad de vida (3).

La patogenia de la EP a menudo involucra multiples componentes causales
gue juegan un papel simultaneamente, e interactian entre si, a menudo de
una manera impredecible. En otras palabras, la enfermedad es el resultado
de interacciones complejas entre los factores de riesgo que son dificiles de
explicar por factores individuales. Loos y col (8) agruparon los factores
causales de periodontitis en los siguientes grupos principales:

e biofilm;
o factores de riesgo genéticos y modificaciones epigenéticas;
o factores de riesgo relacionados con el estilo de vida,

e presencia de comorbilidades (enfermedades sistémicas);
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e factores anatomicos relacionados a la denticién y estructurales del

tejido.

Cabe sefalar que cada uno de los componentes causales por separado
varia en importancia relativa e individual, produciendo una tremenda cantidad
de combinaciones de factores causales que impactan sobre como cada caso
puede desarrollarse y progresar. Sin embargo, clinicamente, muchos casos
comparten componentes causales, lo que, por supuesto es Uutil para

determinar el diagnostico, el prondstico y el tratamiento (8), (9).

Gréfico 1. Modelo etioldgico de las enfermedades periodontales

FACTORES SISTEMICOS: ENFERMEDADES SISTEMICAS FACTORES LOCALES

DAMPs
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FACTORES GENETICOS - EPIGENETICOS FACTORES AMBIENTALES

Ac. anticuerpos; PMNN: leucocitos polimorfonucleares; Ag: antigenos bacterianos; LPS: lipopolisacarido;
MMPs: metaloproteinasas de la matriz; DAMPs: patrones moleculares asociados al dafio; CFG: fluido crevicular

gingival.
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Numerosos estudios han demostrado una asociacion estrecha entre EP
como factor de riesgo para enfermedades crénicas no transmisibles, entre
ellas, diabetes, partos prematuros, nifios de bajo peso al nacer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, enfermedad renal cronica,
entre otras (1), (10). Las Enfermedades periodontales (EPS) y las sistémicas
comparten mecanismos inflamatorios y parecen ser enfermedades
entrelazadas, en donde muchas veces coexisten factores de riesgo comunes,
por lo que las personas afectadas pueden mostrar manifestaciones de ambas

enfermedades. Por lo tanto, la relacion parece ser bidireccional (11), (9).

Un mecanismo que se ha propuesto para explicar la participacion de la
periodontitis cronica como factor de riesgo para otras enfermedades
sistémicas, comprende la diseminacién sistémica de bacterias orales y
mediadores inflamatorios, que son capaces de iniciar y mantener mecanismos
asociados con el desarrollo de enfermedades sistémicas cronicas (11). Asi
mismo algunas enfermedades y afecciones sistémicas pueden afectar el
curso de la periodontitis o tener un impacto negativo en el aparato de insercién

periodontal (12).

Existe una gran variedad de afecciones inflamatorias cronicas mediadas
por el sistema inmunitario. Para muchas de estas, la pregunta sigue siendo
qgué factores contribuyen a su aparicién y progresion, mientras que, por otro

lado, qgué mecanismos mantienen la tolerancia del sistema inmunoldgico tanto
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para si mismo como para los desafios diarios frente a antigenos bacterianos,
microorganismos fangicos y virales. En esencia, la inflamacion no resuelta es

la base de las enfermedades inflamatorias crénicas (8).

La enfermedad renal se define como una anormalidad de la estructura o
funcion del rifidn con implicancia en la salud del individuo que la padece, que
puede desencadenarse abruptamente y resolverse o convertirse en cronica.
La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un término general para trastornos
heterogéneos con presentacion clinica variable, en parte relacionada con la
causa, la gravedad y la tasa de progresion. Entre los rasgos singulares que
presentan los pacientes con ERC, la inflamacion crénica tiene uno de las mas
prominentes roles. Se observa un estado inflamatorio crénico en una gran
proporcién de esta poblacién, con una prevalencia creciente que acompafa

al deterioro de la funcién renal (13).

Hay cinco etapas de ERC diferenciadas que se clasifican por la tasa de
filtracion glomerular. La ERC en etapa terminal es el resultado clinico més
grave y es el problema de salud publica mas frecuente en la poblacién de
edad avanzada en todo el mundo, se caracteriza por la pérdida de la funcion
renal con una tasa de filtracion glomerular menor a 15 ml/min por 1-73 m? (14).
Las opciones de tratamiento incluyen dialisis, hemodialisis (HD) o dialisis
peritoneal, y/o trasplante de rifion (15). Ambos tipos de dialisis filtran la sangre

del paciente permitiendo el paso de liquidos y desechos excesivos. La
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acumulacion continua de productos toxicos en pacientes con ERC en HD
requiere un tratamiento durante aproximadamente tres a cuatro horas, tres
veces a la semana. La eficiencia de este proceso es mucho menor que un
rinion funcional, por lo que estos pacientes se encuentran en un estado
constante de insuficiencia renal e hiperuremia (16). En la HD se utiliza una
maquina (dializador) que contiene una membrana sintética semipermeable,
permeable al agua y las toxinas, pero no a las células sanguineas. En la DP

se usa la membrana peritoneal del paciente para este propdsito (17).

La HD es la forma mas comun de terapia de reemplazo renal. Si bien es el
mejor método para eliminar las toxinas acumuladas del cuerpo y mejorar la
calidad de vida, este proceso, por si solo, puede complicar la condicion debido
a sus efectos secundarios. Pacientes sometidos a HD a menudo sufren
diferentes cambios sistémicos, como debilitamiento general, depresion del
sistema inmunoldgico, mayor susceptibilidad a infecciones, y un mayor riesgo
cardiovascular y metabdlico. Junto con estos cambios sistémicos, se ha
demostrado que la ERC en etapa terminal afecta también la salud oral y
periodontal (18). Se estima que el 90% de los pacientes presentan algun
sintoma oral como agrandamientos gingivales, xerostomia, alteraciones en la
composiciéon y velocidad del flujo salival, lesiones de la mucosa, infecciones
orales y lesiones 0seas debido a hiperparatiroidismo secundario. Ademas, un
porcentaje considerablemente alto de pacientes en HD descuidan las medidas
de higiene oral, lo que es posible que este en relacién con la gran cantidad de

tiempo que pasan los pacientes en los centros de didlisis (17), (19), (20).
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Figura 1. Foto que ilustra el aspecto de la cavidad bucal de un paciente con ERC en HD.

Las manifestaciones orales involucran tejidos mucosos, el aparato periodontal, hueso maxilar y
mandibular y el estado dentario. Se observa en estos pacientes una mucosa palida, xerostomia con una
halitosis caracteristica “olor urémico”, mala higiene oral, incremento en los depdsitos de placa y
calculo. El tejido 6seo esta afectado por la osteodistrofia renal, las manifestaciones orales incluyen
maloclusion, hipoplasia del esmalte, desmineralizacion 6sea. A nivel dentario se observa una menor

tasa de caries. (16)

Numerosos estudios describen una alta incidencia de EP en pacientes con
ERC en HD, quienes presentan una higiene bucal deficiente, aumento de los
depodsitos de placa y calculos, inflamacién gingival, bolsas periodontales
profundas y pérdidas 6seas. Altamini y col (19) observaron que los pacientes
en HD tenian problemas periodontales graves; se registraron PS severas,
pérdida de insercion clinica, IH e IPB mayores en comparacion al grupo control

de pacientes sanos. Estos problemas se asociaron a una variedad de factores,
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como un estado relativo de inmunosupresion, ingesta de medicamentos,
restriccion en la ingesta de liquidos y en relacion con la osteodistrofia renal
gue resulta de trastornos en el metabolismo del calcio, fosforo y vitamina D y
del aumento de la actividad paratiroidea. El aumento en los depdsitos de placa
y célculo podria atribuirse a un mantenimiento deficiente de la higiene bucal.
Un informe reciente sugirio6 que 106 de 107 pacientes en HD (99.1%)
exhibieron alguna forma de periodontitis (21), y otro estudio también mostré
gue solo uno de los 103 pacientes en HD evaluados tenia el periodonto sano

(22).

La asociacion entre EP y ERC ha sido cada vez mas reconocida. Aunque
la mayoria de la evidencia disponible sugiere que la ERC afecta
negativamente la salud periodontal, algunos estudios apoyan los efectos

adversos de la periodontitis en la funcién renal (23), (24).

Se reconoce a la inflamacién crénica como uno de los principales
mecanismos que vinculan la EP con una serie de afecciones sistémicas. Las
bacterias de la placa subgingival o las citocinas proinflamatorias producidas
localmente en lesiones de periodontitis pueden entrar al torrente sanguineo y
promover una respuesta inmuno inflamatoria (25). Como primer paso para la
comprension del vinculo entre la salud periodontal y la salud general, diversos
grupos investigaron la presencia de diferentes biomarcadores inflamatorios.
Existen numerosos estudios que muestran que los marcadores de respuesta

inflamatoria, como la proteina C reactiva (PCR), mieloperoxidasa (MPO),
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entre otros estan elevados en sujetos que padecen EP en comparacion con
sujetos sanos (26), (27), (6). En la misma direccion, para comprender el efecto
de la EP en diversas afecciones sistémicas, se han realizado estudios en

grupos especificos que presentan comorbilidades (25), (28), (27), (29).

Las causas de la inflamacion en la ERC son diversas, y aunque muchas
fuentes de inflamacion coexisten en los pacientes sometidos a HD, incluidas
las asociadas con el procedimiento de didlisis en si y el estado urémico, cada
vez mas la evidencia sugiere que las infecciones como la periodontitis pueden
aumentar los niveles de PCR en pacientes en HD y contribuir a la inflamacién
sistémica (30), (31). Un estudio demostré que los niveles de marcadores
inflamatorios e inmunolégicos en la saliva de pacientes HD son mayores en
comparacion con personas sanas, por ejemplo, se detectaron niveles mas
altos de PCR en estos pacientes. Con respecto a los componentes
inmunologicos, se demostrd que los pacientes en HD presentaban niveles
mas altos de Inmunoglobulinas A (IgA) e Inmunoglobulinas G (IgG). Aunque
la respuesta inmune puede ser deficiente, los niveles mas altos de
inmunoglobulinas observados en la saliva de pacientes en HD podrian ser el
resultado de una estimulacion continua, no especifica de las células inmunes
como consecuencia de la exposicion a largo plazo a los filtros de membrana
de didlisis, o de un estimulo local porque las condiciones orales tienden a ser
peores en estos pacientes. Se observaron niveles aumentados de placa,
calculo e inflamacion gingival y posible aumento de la prevalencia y gravedad

de EP destructiva en pacientes con ERC en terapia de mantenimiento de
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didlisis, pero no se realizé en ese estudio una correlacion directa entre estos

marcadores y la presencia de EP (32), (33).

Algunos estudios sugieren que los niveles de IgA y la presencia de
lipopolisacéaridos de P. gingivalis podrian considerarse un factor predictivo de
severidad de destruccion de los tejidos periodontales, mostrando una
correlacion con la profundidad de las bolsas periodontales y pérdida de
insercion clinica en pacientes con EP (34), (6). Asi mismo la presencia de
niveles altos de IgG se asociaron a condiciones que involucran enfermedad
periodontal y procesos inflamatorios, se observé una fuerte correlacion entre
el nivel elevado de anticuerpos séricos IgG contra P gingivalis con el grado de
destruccion y progresion de la EP (35). El estudio realizado por Rahmati y col
(7) mostré que niveles elevados de anticuerpos IgG en suero contra especies
bacterianas asociadas con EPs estan asociadas con valores elevados de PCR

en poblaciones con HD.

Existen escasos estudios sobre la presencia de patdgenos periodontales
en pacientes con ERC en HD. Bastos y col (36) compararon los principales
patdgenos periodontales identificados en pacientes con EP y ERC (predialisis
y en dialisis) con los detectados en individuos sin enfermedad sistémica. Esta
investigacion mostré que las bacterias del complejo rojo (P. gingivalis, T.
forsythia, T. denticola y C. albicans) fueron mas frecuentes en pacientes con
EP y ERC que en pacientes sanos. También se observaron periodontitis mas

severas en pacientes con ERC que en controles sanos (36). Otro estudio
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realizado por Ismail y col (37) demostré que, en pacientes con ERC con
formas moderadas y graves de periodontitis, se encontraron T. denticola, T.
forsythia y P. micros. Sin embargo, el perfil de patdégenos periodontales no
difiri6  significativamente en comparacion con pacientes con EP

sistémicamente sanos segun lo informado por otros estudios.

Los esfuerzos actuales por retrasar la progresion y los resultados adversos
de la ERC se centran en la modificacion de los factores de riesgo tradicionales
que requieren una combinacion compleja del manejo adecuado de la
enfermedad, cambio de conductas, autocontrol y adherencia al tratamiento
farmacoldgico. Por otro lado, la EP puede ser un factor de riesgo novedoso y
tratable. La motivacion en técnicas adecuadas de higiene, controles
periodicos y el tratamiento periodontal pueden ser eficaces para controlar la

inflamacion oral y minimizar la propagacion a nivel sistémico (38), (39), (40).

La terapia periodontal no quirdrgica (TPNQ) tiene como objetivo alterar la

ecologia subgingival a través de la desorganizacion de la bio pelicula microbiana,

la reduccion de la cantidad de bacterias y la supresion de la inflamacion. Para

lograr estos objetivos, es necesario reducir los niveles de patdgenos (P. gingivalis,

T. forsythia y espiroquetas, incluida T. denticola) a niveles compatibles con el

estado de salud del periodonto del huésped que puedan ser mantenidos por el

paciente y/o clinico por periodos prolongados (41). La terapia periodontal mas

adecuada a cada paciente es aquella que se ajusta al perfil microbiano especifico

19



presente en ese sujeto. Esto permitird no solo lograr un perfil microbiano

compatible a salud sino también lograr una estabilidad clinica a largo plazo (42).

Un estudio de intervencion disefiado para evaluar los efectos de la TPNQ
sobre la respuesta clinica y el estado sistémico de los pacientes con ERC en
HD mostr6 una mejora en los parametros periodontales clinicos y en los
marcadores inflamatorios en el grupo de intervencion en comparacion con el
grupo control que no recibié intervencion. Se concluyd que la TPNQ puede
mejorar efectivamente los parametros clinicos y marcadores inflamatorios y
nutricionales en pacientes en HD (23). En otro estudio donde se analizé el
efecto de la TPNQ en la variacion de la PCR altamente sensible (PCR-hs) en
30 pacientes en HD, se observo una correlacion positiva significativa entre
PCR-hs y el estado periodontal, ademas de una disminucién significativa del
marcador inflamatorio 8 semanas después de completar la terapia periodontal
(43). Wehmeyer y col (44) observaron que, si bien el tratamiento periodontal
en pacientes en HD mejor6 las medidas clinicas, no produjo un impacto

observable en los marcadores séricos de inflamacion.

Recientemente, se informé que el tratamiento periodontal en pacientes con
EP en tratamiento de HD puede disminuir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV). En este grupo de pacientes, la inflamacion y la
presencia de marcadores inflamatorios como la PCR ha sido asociada a
resultados adversos que incluyen mala calidad de vida, aumento de la

mortalidad debido a ECV y complicaciones infecciosas (45), (46), (44).
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El manejo de pacientes con ERC constituye un desafio, y a pesar de un
mayor conocimiento y facilidad de diagndstico temprano esta enfermedad
sigue siendo una causa importante de mortalidad y morbilidad cardiovascular
en todo el mundo. Por lo tanto, se considera de suma importancia la
identificacion de factores de riesgo que pueden afectar la progresion de ECV
y que son modificables o tratables (47). Asi mismo, el mantenimiento de la
salud periodontal en pacientes que estan en tratamiento de dialisis y que son
candidatos a un trasplante renal disminuye el riesgo de futuras complicaciones
e infecciones orales, ya que son pacientes que van a estar en tratamiento con
inmunosupresion. Por lo que la salud oral se considera de suma importancia

para que haya no una fuente oculta de infeccién e inflamacion (18), (48).

Un estudio realizado por lwasaki y col (49) sugirié que la EP puede también
afectar la calidad de vida de los pacientes en HD. Las enfermedades orales
con frecuencia constituyen un estado cronico y estan directa e indirectamente
asociadas con el funcionamiento fisico, psicolégico y social; por lo tanto,
pueden tener impactos negativos en la calidad de vida de los pacientes. Los
pacientes en HD con EPs mas severas percibieron limitaciones en la
realizacion de actividades fisicas, problemas con las actividades diarias como
resultado de la salud fisica, fatiga, interferencia con las actividades sociales
normales debido a problemas fisicos y emocionales, y angustia psicologica
(49). Otro estudio también encontré que cuanto mas grave es la EP menor es

la calidad de vida de los pacientes en HD. El indice gingival y periodontal se
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consider6 un fuerte predictor de baja calidad de vida, con impacto en los

componentes fisicos y mentales (50).

En vista de la incidencia de periodontitis en la poblacion general y la
gravedad en que se manifiesta en la poblacion con ERC se considera
necesario incluir la periodoncia dentro de la practica médica general

relacionandola directamente con patologias sistémicas (22), (51), (52).

A medida que aumenta la comprension de la patogenia de la EP, se
reconoce a la respuesta inmuno-inflamatoria del huésped como un
determinante clave de la vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad
destructiva, bajo la influencia de multiples factores. Si consiguiéramos
detectar la respuesta al tratamiento mediante la valoracion de la respuesta
inmune, podriamos adelantar a los cuidados especificos que requiere cada
cuadro clinico, adecuando y personalizando un plan de prevencion y

tratamiento.

Teniendo en cuenta que hay pocos estudios en nuestro pais que han
valorado el tratamiento periodontal en este grupo de pacientes, es que
proponemos evaluar la respuesta al TPNQ en pacientes con EP y con ERC
en HD atendiendo la evolucion de los parametros clinicos y la valoracion en
saliva de la respuesta inmuno-inflamatoria comparandola con pacientes

sistémicamente sanos y con EP.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Describir las caracteristicas de la respuesta al tratamiento periodontal no
quirdrgico teniendo en cuenta la evolucion de los parametros clinicos y la
respuesta inmuno-inflamatoria en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) en hemodialisis (HD) y enfermedad periodontal (EP), comparandolos
con pacientes con EP sistémicamente sanos a los 3 y 6 meses post
tratamiento; con el propdsito de identificar marcadores de vigilancia de

evolucion del tratamiento periodontal.
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4.2 Objetivos Especificos

e Evaluar el estado de salud/ enfermedad periodontal de pacientes con ERC
en tratamiento con HD que asisten al consultorio externo de la Catedra de
Periodoncia B Facultad de Odontologia UNC y Fundacién Independencia,
mediante el registro de parametros clinicos como: NIC, PS, porcentaje de PB

y SS.

eCuantificar los niveles de IgA e IgG en saliva por ELISA en pacientes con
EP y ERC en HD, al inicio, post inmediato, a los 3 y 6 meses finalizada la

terapia periodontal no quirargica.

e Determinar por ELISA la actividad de PCR y MPO en la saliva de pacientes
con EP y ERC en HD, al inicio, post inmediato, 3 y 6 meses finalizada la terapia

periodontal no quirdrgica.

e Determinar mediante la reacciéon de Griess la actividad de N en la saliva de

pacientes con EP y ERC en HD, al inicio, post inmediato, 3 y 6 meses

finalizada la terapia periodontal no quirdrgica.
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e Determinar la actividad de la Fosfatasa acida (FAc) y fosfatasa alcalina
(FAI) en la saliva de pacientes con EP y ERC en HD, al inicio, post inmediato,

3y 6 meses finalizada la terapia periodontal no quirargica.

e Comparar los datos clinicos periodontales y niveles de marcadores inmuno-
inflamatorios (PCR, la actividad MPO, FAlI y FAc y los niveles de Ig y N)
obtenidos en la saliva de pacientes con EP y ERC con los de pacientes con
EP y sisttmicamente sanos en los diferentes momentos del tratamiento,

determinados con los mismos datos.

e Asociar la concentracion de marcadores inmuno-inflamatorios en saliva
(PCR, la actividad MPO, FAly FAc y los niveles de Ig y N) con la evolucion
de los parametros clinicos periodontales en respuesta al tratamiento
periodontal no quirdrgico (inicio, post inmediato, 3 y 6 meses post

tratamiento).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1- Poblacién y muestra.

Se realizdé un estudio clinico longitudinal y observacional. Para ello, se
seleccionaron individuos de ambos géneros, entre 18-70 afios con ERC en
tratamiento con HD y pacientes sistémicamente sanos (grupo C). Ambos
grupos presentaron patologia periodontal segun los criterios establecidos por
la Academia Americana de Periodontologia (AAP) y la Federacién Europea
de Periodontologia (EFP) 2017 (3).

Las pacientes se seleccionaron segun los criterios de inclusion y exclusion

gue a continuacién se detallan.

5.1. a Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos géneros entre 18-70 afios.

e Pacientes con ERC en etapa terminal, con tasa de filtraciébn glomerular

menor a 15 ml/min por 1-73 m2, que estén en tratamiento en HD tres veces

por semana durante un periodo de 2-4 horas.
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e Pacientes sistémicamente sanos.

e Pacientes con periodontitis segun los criterios de la Clasificacion de las

Enfermedades y alteraciones Periodontales y Periimplantares 2017.

5.1.b Criterios de exclusiéon

e Pacientes que hubieran recibido tratamiento periodontal en los ultimos 6

meses.

e Pacientes que hubieran recibido medicacién antibiotica en los Gltimos 6

meses.

e Pacientes con ERC estadio I-IV.

e Pacientes trasplantados renales.

e Pacientes con ERC en etapa terminal en tratamiento con dialisis

peritoneal.

e Pacientes con enfermedades sistémicas y que no estén en tratamiento en

HD.

e Pacientes con salud periodontal.
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e Pacientes con gingivitis.

Los pacientes seleccionados (Tabla 1) antes de ser incluidos en el proyecto
recibieron una clara explicacion del protocolo de investigacion basado en los
principios de la declaracion de Helsinki, las normas CIOMS y la Ley Nacional
de Habeas Data 25326/2000 (Ley de Proteccion de Datos Personales) y
firmaron un consentimiento para participar en el proyecto aprobado por el
Comité de Etica la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de

Cérdoba ( Registro REPIS N°208/19).

Considerando la cantidad de pacientes que sufren ERC en etapa terminal
y periodontitis, se estim6 el tamafio muestral en 10 pacientes-problema, con
un error bilateral alfa del 5% y una potencia del 80%. Los pacientes HD fueron
invitados a participar del proyecto de un centro de dialisis de Cdérdoba,
Fresenius Medical Care. El grupo control de pacientes sistémicamente sanos
fueron seleccionados al azar de los consultorios de la Céatedra B de
Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la UNC y de Fundacion
Independencia, sede de la UNCuyo, que reunan los criterios de

inclusion/exclusion.
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Tabla 1. Flujo de pacientes incluidos en el proyecto

Pacientes evaluados
n=>53

Pacientes que reunian los
criterios de inclusion
n=20

Evaluacién clinica — Examen periodontal
Toma de muestras de saliva y bolsa periodontal
Tratamiento periodontal no quirurgico

Pacientes con ERC en HD Pacientes sistémicamente sanos
n=8 n=8
1 mes
=8 Examen periodontal =7
- Toma de muestras de saliva y bolsa "~
3 meses
Examen periodontal
n=8 Toma de muestras de saliva y bolsa n=4
6 meses

Examen periodontal
Toma de muestras de saliva y bolsa
periodontal

5.2 Examen Clinico Oral:

Se elaboré una historia clinica médica-odontolégica completa y ficha
periodontal a cada paciente, donde se consignaron los siguientes parametros
clinicos: presencia o ausencia de PB supragingival superior e inferior
expresado como indice de placa superior (IPS) e indice de placa inferior (IPI);

presencia/ ausencia de hemorragia al sondaje superior e inferior, expresado
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como indice de hemorragia superior (IHS) e indice de hemorragia inferior (IHI);
PS en mm y NIC en mm. Tanto el PS como el NIC se tomaron con una sonda

tipo Carolina del Norte HuFriedy.

El examen clinico en pacientes con ERC en HD se realizo el dia posterior

al tratamiento de dialisis.

Los pacientes fueron categorizados siguiendo los criterios de la

Clasificacion de las Enfermedades vy alteraciones Periodontales vy

Periimplantares 2017 AAP-EFP.

= Periodontitis

- Enfermedades Periodontales Necrosantes (3)

a. Gingivitis Necrosante

b. Periodontitis Necrosante

c. Estomatitis Necrosante

- Periodontitis como Manifestacion de Enfermedades Sistémicas (53)

- Periodontitis (3), (5)
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En el contexto de la atencion clinica y estudios epidemioldgicos, un
paciente es considerado un “caso de periodontitis” cuando se detecta pérdida
de insercion clinica interdental en dos o mas dientes no adyacentes, 0 se
detecta pérdida de insercion clinica en caras libres 23 mm con PS 23 mm en
22 dientes pero la pérdida de insercion clinica no se debe a situaciones
diferentes a la periodontitis como causas relacionadas con a) recesion gingival
de origen traumatico; b) caries dental que se extiende en el area cervical del
diente; c) presencia de pérdida de insercion clinica en distal de un segundo
molar asociado a la mala posicion o extraccién de un tercer molar; d) lesién

endododntica; e) fractura o fisura vertical de raiz.

Un caso individual de periodontitis debe caracterizarse ademas utilizando
una matriz simple que describe el estadio y grado de la enfermedad (3), (5).
El estadio (Tabla 2) indica la gravedad de la enfermedad y complejidad del
tratamiento y describe la extensiéon y distribucién en la denticion. El grado
(Tabla 3) indica el grado de progresion y caracteristicas biolégicas de la
enfermedad (historia y andlisis basada en la tasa de progresion de la
periodontitis; evaluacion de riesgo de mayor progresion; analisis de posibles

resultados del tratamiento).
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Tabla 2. Clasificacion de periodontitis por ESTADIQOS, segun gravedad del diagnéstico inicial y la

complejidad del tratamiento (3), (5), (54).

ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO 11I ESTADIO IV
NIC interdental
en la zona de 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
mayor pérdida
o Extension al 1/3 Extension al 1/3
Pérdida dsea 1/3 coronal 1/3 coronal (15- . . . .
Gravedad o medio o apical de la medio - apical de
radiogréafica (<15%) 30%) i .
raiz laraiz
) o ) ) Pérdida de dientes Pérdida de dientes
Perdidas No hay pérdida de dientes debido . . » .
. . . debido a periodontitis debido a
dentarias a periodontitis
>4 periodontitis > 5
o Presenta ademas
al ESTADIO IlI:
o Presenta ademas al o Necesidad de
oPS
*PS maxima o ESTADIO 11 : rehabilitacion
maxima
<4 mm PS> 6mm compleja debido
<5mm
. ePérdida o PO vertical >3 mm a:
Complejidad Local ePérdida . .
Osea ) e Lesion de furcacion Disfuncion
Gsea
Mayormente grado 11 o 1l masticatoria
. mayormente
horizontal ] e Defecto de reborde \trauma oclusal
horizontal .
moderado 2rio - Defecto
severo de reborde
- Colapso oclusal.
Extensit Agregar al Para cada ESTADIO agregar la extension y distribucién: LOCALIZADA < 30%
xtension ,
distribuci ,y estadio como de dientes afectados/ GENERALIZADA >30% dientes involucrados / PATRON
istribucion

descriptor

INCISIVO-MOLAR

NIC = nivel de insercion clinico; PO-RX= Pérdida 6sea radiogréafica; PS=profundidad de sondaje.

El estadio se determina utilizando el NIC. Si el NIC no esta disponible, se

debe utilizar la pérdida 6sea radiografica (PO-RX). Los factores de

complejidad pueden cambiar el estadio a un nivel superior (lesion de furcacion

Il o lll cambiarian al estadio Il al Ill independientemente de NIC). La distincion

32




entre el estadio Il y IV se basa principalmente en factores de complejidad (alto
nivel de movilidad dental y/o colapso de la oclusion indicarian un diagnostico
de estadio 1V). Varios factores de complejidad pueden estar presentes, sin
embargo, en general con solo un factor de complejidad cambia el diagnostico
a un estadio superior. Post Tratamiento: EI NIC y la PO-RX siguen siendo los
determinantes del estadio primario. El estadio no debe retroceder a uno

inferior, ya que el factor de complejidad del estadio original siempre debe

considerarse en la fase de mantenimiento (5).

Tabla 3. Clasificacion de Periodontitis por GRADOS (3), (5).

GRADO B GRADO C
GRADO A y y
B Progresion Progresion
Progresion lenta .
moderada rapida
) ) Datos . . .
Evidencia o No hay evidencia | Pérdida <2 mm | Pérdida>2 mm
] longitudinales PO- . . o
directa de o en los Gltimos 5 | en los dltimos 5 | en los Gltimos 5
. RX o de pérdida de . . B
progresion afios afos afos
NIC
Relacion % PO-
Criterio <0,25 0,25-1 >1
L ) ) RX/edad
primario Evidencia
o Grandes ) Destruccioén
indirecta . Destruccion
depositos de . supera las
de ) o ) proporcional a .
» Fenotipo biofilm y niveles . expectativas
progresion ) los depdsitos de i .
bajos de o segun depdsitos
» biofilm o
destruccion de biofilm.
Fumar No fumador <10 cig/dia > 10 cig/dia
Factores Factores HbAlc <7% en HbAlc>7%
modificadores | de riesgo Diabetes Glucemia normal paciente con en paciente con
diabetes diabetes

* Puede ser evidencia directa con datos previos si se dispone de ellos o con el calculo de % PO-RX

fedad; NIC = nivel de insercidn clinico; HbAlc = hemoglobina glicosilada; PO-RX = pérdida désea

radiogréfica.
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El grado indica la tasa de progresion de la periodontitis y se puede modificar
en presencia de factores de riesgo. Los criterios principales son evidencia
directa o indirecta de progresion. Siempre que esté disponible, se utiliza
evidencia directa; en su ausencia, la estimacion indirecta se realiza utilizando
la pérdida O6sea en funcidn de la edad en el diente mas afectado o
presentacion del caso (pérdida 0sea radiografica expresada como porcentaje
de la longitud de la raiz mas afectada dividido por la edad del sujeto, PO-RX/

edad) (3).

5.3 Tratamiento periodontal no quirdrgico

Se realiz6 a todos los pacientes (pacientes con ERC y grupo C) TPNQ. El
mismo consistio en motivacion, instruccion en técnicas de higiene oral, control
de factores de riesgo, eliminacion de factores retentivos, remocién mecanica
de la placa supragingival e instrumentaciéon subgingival (54). Se realizé una
técnica de raspaje progresivo. Se instruyé a los pacientes que no usaran

enjuague bucal antiséptico.

Previo a iniciar el tratamiento se registraron los parametros clinicos y se
extrajeron muestras de saliva y de biofilm subgingival de la bolsa periodontal
del sitio con mayor PSy pérdida de insercion clinica de cada cuadrante. Estos
procedimientos se repitieron al mes, a los 3 y 6 meses post tratamiento. En
los pacientes con ERC en HD el andlisis clinico y la recoleccion de muestras

se realizo el dia posterior a la dialisis.
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5.4 Toma de muestra de saliva total sin estimular

La saliva total no estimulada se recogio por salivacién espontanea en tubos
estériles (aproximadamente 3 ml) y se traslado la muestra en condiciones de
bioseguridad al laboratorio de la catedra de Bioquimica y Biologia Molecular
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cordoba.
El método utilizado para la recoleccion de saliva fue obtenido de Navazesh
(55). Luego se centrifug6 por 5 min a 3000g y en el sobrenadante se realizaron

las determinaciones bioquimicas.

5.4.a Determinacion de la concentracion de Proteina C reactiva en

Saliva

Mediante un ELISA y por inmunoturbidimetria utilizando calibradores en un
rango de concentracion de 3.5 a 87 mg/l siguiendo las indicaciones del

fabricante (Wiener Lab, Argentina) (56).

5.4.b Determinacién de concentracion de Inmunoglobulina Ay G en

Saliva

Se realiz6 un analisis por ELISA mediante turbidimetria y espectrofotometria
utilizdndose el reactivo para Ig A y IgG de ByoSystems siguiendo las

indicaciones del fabricante (Wiener Lab, Argentina) (57).
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5.4.c Determinacion de la actividad de Mieloperoxidasa

La actividad se registré en saliva siguiendo un protocolo estandarizado

(Wiener Lab, Argentina) (58).

5.4.d Determinacion de la concentracién de Nitratos

La concentracion de nitratos se determindé mediante la reaccion de Griess

modificada usando sulfanilamida (59).

5.4.e Determinacién de la actividad de la Fosfatasa Alcalina

Para determinar la actividad de la fosfatasa alcalina total en saliva se utilizé
para-nitrofenil-fosfato 50mM como sustrato en un volumen final de 200 pul por
well, siguiendo las indicaciones del kit de Wienner Lab (Argentina). La
absorbancia se registrd a 405nm en un espectrofotometro para microplacas

Thermo Multiskan FC (Termo Fisher ScientificTM) (60).

5.4.f Determinacion de la actividad de la Fosfatasa Acida

Para la determinacion de la actividad fosfatasa acida se siguieron las

indicaciones del fabricante (Wienner Lab, Argentina). Se empleé como
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sustrato alfa naftil fosfato en buffer citrato. En el primer analisis, se midio la
fosfatasa acida total presente, en la segunda etapa se afadio tartrato para
inhibir la fosfatasa de acida de origen prostatico y se midi6 el residual. El valor

residual representa fosfatasa de acido de origen 6seo (61).

5.4.g Determinacion de Proteinas Totales

La determinacion de proteinas totales se realiz6 por el método de Bradford
leidos a 550nm en un espectrofotometro para microplacas Thermo Multiskan

FC (Termo Fisher ScientificTM).

5.5 Toma de la muestra de |la bolsa Periodontal

Se seleccion6 en cada cuadrante el sitio con mayor PS y NIC. Se colocaron
seis puntas de papel absorbente estéril N.° 40 en la profundidad de la bolsa
en forma consecutiva con movimiento de cateterismo, durante 15 segundos,
luego se colocaron en un tubo Eppendorf (1,5 ml) y se conservaron a 4° C
hasta su procesamiento siguiendo las indicaciones de Slots (62). Las
muestras con los conos endodonticos se trasladaron al laboratorio de la
Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional de Cordoba bajo condiciones de

bioseguridad para su analisis.
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Figura 2. Fotos que ilustran un caso clinico de un paciente con

ERC en HD.

2.1. Vista frontal de los maxilares 2.2. Mesa clinica, tubo estéril para recoleccion de

en oclusion saliva.

2.3 Andlisis clinico con sonda periodontal 2.4 Toma de muestra bacteriol6gica con cono de

papel endodoéntico
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2.4 Periodontograma obtenido con sistema Go-Probe

5.5.a Analisis Microbiolégico

Se extraerd el ADN bacteriano proveniente de las bolsas periodontales por
técnicas convencionales (62). Luego se realizaran reacciones de amplificaciéon
de secuencias especificas de cada especie con oligonucleétidos que
identifican:  A.actinomycetemcomitans, T.forsythensis, P.gingivalis, P.
intermedia, T. denticola, C rectus, F. corrodens, E faecalis. Cada muestra se
ensayara por duplicado con ADN de cepas de referencia. Los productos de
43 PCR se analizaran mediante electroforesis en geles de agarosa al 1,6 %

teflido con bromuro de etidio.
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5.6 Andlisis Estadistico

Se realiz6 con software Infostat vs 2018. Las variables cuantitativas
(concentracion de IgA, Ig G, nitratos, PCR y actividad de MPO, de FAIl, FAcy
PS; NIC) se expresaran con media y desviacion estandar. Las variables
cualitativas y categoricas (IH,IPB y bacterias) como distribucién de
frecuencias y porcentajes. Se estimara la ocurrencia del estado de salud
bucal. Se evaluaran las relaciones entre variables utilizando la prueba Chi
cuadrado para comprobar las decisiones estadisticas con un limite de
decision de 0.05. La fuerza de asociacion se estimara con OR con intervalo
de confianza del 95%. Ademas, para el analisis multivariado se utilizara
regresion logistica nominal, teniendo en cuenta las variables que marcaron

una probabilidad igual o menor al 5%.
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6. RESULTADOS

El trabajo incluy6 16 pacientes en total, de ellos, 8 padecian ERC y estaban
en tratamiento en dialisis (grupo ERC), con edad promedio de 34.115.6,
formado por tres mujeres y cinco varones. Los pacientes sistémicamente
sanos (grupo control) fueron 8, con un promedio de edad de 45.8+2.3 siendo
5 mujeres y 3 varones. Los datos periodontales de ambos grupos se muestran

en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos periodontales a lo largo del tratamiento

M1 M2 M3 M4
NIC ERC 4.01+£3.7 3.9+2.1 3.15+£3.7 3.2+3.7
C 4.19+0.9 4.2+0.7 3.8+0.3 3.75+0.4
PS ERC 3.5£3.4 3.5+2.9 2.7+3.9 2.7+2.3
C 4.7+0.8 4.2+0.6 4+0.9 4.2+1.2
IPS ERC 67.75 10.12 9.75 11.8
C 67.14 22 22.6 0
IPI ERC 78.25 11.75 9.5 10
C 81.3 17.8 23.6 0
IHS ERC 28 7.3 3.5 4.3
C 54.82 13.5 144 0
IHI ERC 25.12 4 3.25 2
C 30 12.7 12.6 0

ERC: Enfermedad renal cronica; C: controles; NIC nivel de insercidn clinica; PS: profundidad de
sondaje; IPS: indice de placa superior; IPI: indice de placa inferior; IHS: indice de hemorragia
superior; IHI indice de hemorragia inferior. M1: momento uno inicio del tratamiento (N=8 ERC —
N=8 C); M2: momento dos control al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7 C); M3: momento tres
control a los 3 meses (N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro evaluacion a los 5-6 meses post-
tratamiento (N=6 ERC — N=4 C). Los nimeros de NIC y PS representan la media mas menos el error
estandar en mm. IPS; IPI; IHS e IHI son valores medios expresados en porcentajes.
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La diferencia de NIC del grupo control entre el M1 y el M2 fue de 0.19mm,
entre el M2 y M3 de 0.11mm y entre el M3 y M4 de 0.15mm, al finalizar el
tratamiento el grupo control tuvo una ganancia de insercion clinica de 0.44mm.
En el caso del grupo ERC la diferencia de NIC entre el M1 y el M2 fue de
0.1mm, entre el M2 y M3 de 0.76mm y entre el M3 y M4 de 0.005 y al finalizar

entre el M1y el M4 fue de 0.81mm.

Se compard mediante el andlisis de t de Student, las diferencias de medias
entre pacientes con ERC y C para cada momento del tratamiento, solo se
observé que en el M3 (3 meses) hubo un cambio significativo entre ambos
grupos (p=0.0021). La diferencia total al finalizar el tratamiento fue significativa
entre los grupos (p=0.0387) lograndose una mayor diferencia entre los
pacientes con ERC (0.81 mm vs 0.44 mm para los controles) como se muestra

en el Gréfico 2.
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Graéfico 2. Nivel de insercidn clinica a lo largo del tratamiento
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Se representan los valores medios en mm y como lineas verticales el error estandar de los dos grupos

de estudio. M1: momento uno inicio del tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento dos control

al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7 C); M3: momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC —
N=4 C); M4: momento cuatro evaluacion a los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C).

Enfermos Pacientes con ERC y periodontitis

___ Controles Pacientes con periodontitis

El andlisis de ANOVA aplicado para comparar las medias del NIC de cada
grupo de estudio a lo largo del tratamiento no observo diferencias entre los

diferentes momentos del tratamiento.

En cada momento del tratamiento se registré una disminucién de PS, para
el grupo control la diferencia fue de 0.41mm entre M1 y el M2, de 0.27mm
entre el M2 y el M3, una reduccién de 0.13 para el M3 y el M4, en total la PS

disminuy6 0.51 mm al finalizar el tratamiento. En el grupo de pacientes con
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ERC la diferencia de PS entre el M1 y el M2 fue de 0.04mm, entre el M2 y M3

de +0.01 y al finalizar el tratamiento disminuyé la PS 0.8mm.

La comparacion de las medias de PS en cada momento del tratamiento
entre ambos grupos de estudio mostré una diferencia significativa entre el
M1(p=0.01), M2 (p=0.02), M3 (p=0.008) y el M4 (p=0.014) como se muestra

en el Gréfico 3.

Gréfico 3. Profundidad de sondaje a lo largo del tratamiento
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Se representan los valores medios en mm y como lineas verticales el error estandar de los dos grupos

de estudio. M1: momento uno inicio del tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento dos control

al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7 C); M3: momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC —
N=4 C); M4: momento cuatro evaluacion a los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C).

Enfermos Pacientes con ERC y periodontitis

____Controles Pacientes con periodontitis
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El analisis de ANOVA para evaluar los valores medios en cada momento
del tratamiento en el grupo control no mostré diferencias, como tampoco se

observo en el grupo ERC.

El estudio comparativo de las variables IPS; IPI; IHS e IHI se muestra en

los grafico 4.

Gréfico 4. indice de placa superior e inferior; Indice de hemorragia superior e inferior a lo largo del

tratamiento en los grupos de estudio
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IPS: indice de placa superior, IPI: indice de placa inferior, IHS: indice de hemorragia superior, IHI
indice de hemorragia inferior. Se representan los valores medios en porcentaje y como lineas
verticales el error estandar de cada grupo de estudio. M1: momento uno inicio del tratamiento (N=8
ERC — N=8 C); M2: momento dos control al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7 C); M3:
momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro evaluacién a los 5-6
meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C).
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Para analizar los datos de los indices expresados como porcentaje se

utilizé la Prueba de Kruskal-Wallis como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Andlisis del test Kruskal-Wallis para cada grupo a lo largo del tratamiento.

M1 M2 M3 M4 H pvalor
C 143 74 75 64 644 0.041

IPS ERc 265 116 98 138 19.66 0.0002
o C 16 56 77 75 129 00015
ERC 265 154 86 102 19.66 0.0002
s C 156 66 7 68 1083 00043
ERC 265 145 89 11 18.69 0.0003
oy C 16 67 62 60 1762 00018

ERC 265 133 118 8.8 17.94 0.0005

ERC: Enfermedad renal crénica; C: control; IPS: indice de placa superior; IPI: indice de placa
inferior; IHS: indice de hemorragia superior; IHI indice de hemorragia inferior. M1: momento uno
inicio del tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento dos control al mes post-tratamiento (N=8
ERC — N=7 C); M3: momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro
evaluacion a los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C). Los numeros son los rangos medios
por muestra, H estadistico del test p <0.05.

Las comparaciones a lo largo del tratamiento en cada grupo encuentran
diferencias entre los momentos para todos los indices en el grupo ERC y en

el grupo C.
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Con el objeto de comparar si la mejoria clinica fue mayor en alguno de los
grupos, se aplicé la prueba de Pearson Chi-cuadrado por momento del

tratamiento como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion de los indices de PB y H entre ERC vs C a lo largo del tratamiento.

IPS IPI IHS IHI
= 345 255 445 55

ML "= 024 029 0007 0001
v, 1— 515 40 4l 52
o= 0039 009 007 0003
s K= 48 485 465 465
o= 002 001 0018 0018
s 0= 45 44 46 45

p= 002 0.01 0.01 0.02

El valor x2 es reportado por el andlisis. IPS: indice de placa superior, IPI: indice de placa inferior,
IHS: indice de hemorragia superior, IHI indice de hemorragia inferior. M1: momento uno inicio del
tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento dos control al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7
C); M3: momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro evaluacién a
los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C). P< 0.05.

Estos datos muestran que tanto el indice de placa superior como inferior es
similar en ambos grupos de estudio al inicio del tratamiento. A partir de la
reevaluacién post inmediato los indices de placa en los pacientes ERC
mejoran significativamente respecto a los pacientes del grupo control. En el
caso de los indices de hemorragia se observan que desde el inicio ambos
indices de hemorragias son diferentes estadisticamente entre los grupos y se

continda observando esta diferencia a lo largo del tratamiento.
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El analisis de los parametros bioquimicos analizados en saliva de los

pacientes en cada momento del tratamiento se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Parametros bioquimicos a lo largo del tratamiento

M1 M2 M3 M4
IgA ERC 44.3+23.1 29.5%59 28.84.2 36.4+7.13
C 17.3+3.1 75+1.7+ 28.4+6.2 7.64+0.9

lgG ERC 327.2+187 190+70 186.5+41.3 284+140
C 106.1+28.1 46.6+11.3 152.7+111 63%27

PCR ERC 3.92+0.9 2.960.09 2.5+0.08 2.9+0.3
C 525+2.2 3.01+0.09 3.070.03 3.08+0.02

Nitratos ERC 24.82+6.69 12.8+7.4 12.%4.2 10.6+3
C 851+16 11.58+2.7 53+0.8 2.9+0.51

MPO ERC 11.8+2.1 9.73t16 13.1+54 6.5+3.1
C 25.1+128 7.08+1.8 6.37+2.1 7.61+2.2

Fal ERC 51.7#2.3 479427 49.8+2.8 47.9%1.1
C 479+22 476124 3437+21 355+2.2

Fac ERC 3.52+1.1 0.85+04 1.04+04 0.6%1.3
C 2.78+0.82 2.3+0.9 1.8+0.9 0.92+0.5

Los numeros son valores medios mas menos el error estdndar. IgA: Inmunoglobulina A expresada
como mg/ml; 1gG: inmunoglobulina G en mg/ml; PCR: proteina C reactiva en mg/dl; MPO:
mieloperoxidasa actividad expresada como Ul/ml (unidades internacionales); Nitratos: concentracién
expresa en uM/ml (micromolar); FAI fosfatasa alcalina, actividad expresada en Ul/mly FAc
fosfatasa acida en Ul/ml. ERC: Enfermedad renal crénica; C: control. M1: momento uno inicio del
tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento dos control al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7
C); M3: momento tres control a los 3 meses (N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro evaluacion a
los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C). P>0.05.
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Los datos se compararon por ANOVA para cada grupo a lo largo del
tratamiento y con test t de Student entre ERC y C del mismo momento y no
se observaron diferencias significativas. Se observa, en los sujetos con ERC,
valores mas elevados de IgA, IgG y nitratos que en el grupo C, mientras que,
en los M2, M3 y M4 la actividad FAc es mayor en los pacientes del grupo C.
Es necesario mencionar que la muestra estaba constituida por un tamafo

muestral reducido, y puede justificar la falta de diferencia entre los grupos.

En las muestras de saliva de ambos grupos de pacientes se cuantificé la
concentracion total de proteinas. Se observa en el grafico 4 la concentracion

de proteinas totales en saliva en funcién de los momentos de estudio.

Gréfico 4. Concentracidn de proteinas totales en saliva a lo largo del tratamiento
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Se representan los valores medios en mg/ml de saliva y como lineas verticales el error estandar de los
dos grupos de estudio. M1: momento uno inicio del tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M2: momento
dos control al mes post-tratamiento (N=8 ERC — N=7 C); M3: momento tres control a los 3 meses
(N=8 ERC — N=4 C); M4: momento cuatro evaluacion a los 5-6 meses post-tratamiento (N=6 ERC —
N=4 C).

Enfermos Pacientes con ERC y periodontitis

__ Controles Pacientes con periodontitis
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A continuacién, se relacioné la actividad enzimatica de PCR; MPO, FAl y
FAc y la concentracion de nitratos, IgA, 1gG con el total de proteinas existentes
en la muestra de los momentos uno y cuatro obteniendo la actividad especifica
de cada parametro para comparalo entre los momentos por t de Student como

se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Actividad especifica en saliva de los parametros bioquimicos

ML M4 P
valor

IgA ERC 054 24 0.047
C 048 031 0.789

IgG ERC 4.02 298 0.891
C 298 25 0.258

PCR ERC 0.05 0.2 0.014
C 016 0.12 0.361

Nitratos ERC 0.34 0.81 0.025
C 024 012 0.036

MPO ERC 0.14 043 0.03
C 070 030 0.02

FAI  ERC 0.69 0.78 0.74
C 135 147 0.89

FAc ERC 0.05 0.009 0.02
C 0.07 004 0.01

Los resultados expresan la actividad especifica en unidades de enzima por mg de proteinas presentes.
IgA: Inmunoglobulina A; 1gG: inmunoglobulina G; PCR: proteina C reactiva; MPO: mieloperoxidasa;
FAI fosfatasa alcalina; FAc fosfatasa acida. ERC: Enfermedad renal crénica; C: control. M1:
momento uno inicio del tratamiento (N=8 ERC — N=8 C); M4: momento cuatro evaluacion a los 5-6
meses post-tratamiento (N=6 ERC — N=4 C).
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En el grupo ERC las actividades especificas de PCR, MPO vy la
concentracion de nitratos aumenta significativamente al final del tratamiento.
La concentracion especifica de IgA también aumenta en el M4 (6 meses) en
el mismo grupo. En los pacientes C la concentracion de nitratos disminuye, al
igual que la MPO en el momento cuatro. La actividad especifica de la fosfatasa

acida en ambos grupos disminuye significativamente en el M4.

El andlisis microbiolégico no se pudo completar ya que las muestras no

pudieron ser analizadas por la situacion actual de pandemia y confinamiento.
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7. DISCUSION

Este es el primer trabajo en nuestro medio que evalla el tratamiento

periodontal en pacientes con ERC que estan en tratamiento en HD.

Observamos una diferencia significativa en la salud periodontal, evaluada
por los parametros clinicos de PS,NIC, IPS, IPI, IHS e IHI al finalizar el
tratamiento. Observamos, ademas, que la mejoria clinica en los pacientes
ERC no fue diferente de pacientes con un grado de periodontitis similar
sistémicamente sanos. Estos hallazgos sugieren un beneficio del tratamiento

periodontal en este grupo vulnerable de sujetos.

Los hallazgos del presente estudio describen variaciones en los perfiles
inflamatorios que subyacen al fenotipo clinico de pacientes con diversas
formas de periodontitis y ERC en HD, comparandolo con el de pacientes

sanos pero que no llegan a ser estadisticamente significativos.

Existe informacion limitada sobre el efecto de la TPNQ en pacientes
sometidos a HD. Kim y col (21) observaron una prevalencia de EP entre
hombres jovenes con nefropatia en hemodidlisis y que tenian tratamiento de

HD a corto plazo y describieron un riesgo de moderado a alto de desarrollar

52



EP en este grupo de pacientes. Nuestros pacientes con ERC no mostraron
una condicion periodontal mas grave respecto a los pacientes controles, dado
que, en el momento inicial, antes de iniciar el tratamiento el NIC, IPS e IPI se
registraron similares entre ambos grupos, mientras que los IHS se observaron
mas agravados en el grupo sistémicamente sanos. Es probable que sea
debido a que los pacientes sanos acuden al especialista en periodoncia
cuando su situacion esta avanzada, en cambio los pacientes con diagndstico

de ERC fueron invitados a participar de un centro de dialisis.

Los resultados de nuestro estudio permiten observar que la TPNQ produjo
una mejoria en los parametros clinicos en ambos grupos de estudio. Se
observo tanto en el grupo C como el de ERC una disminucién en las PS, una
disminucién en los porcentajes de presencia de placa bacteriana/lhemorragia
y una ganancia de insercion clinica (siendo mayor en el grupo con ERC) a los

6 meses posteriores al tratamiento.

El estado periodontal de ambos grupos fue similar, se observaron medias
de PS y NIC similares a lo largo del tratamiento. Nuestra observacion coincide
con la de Gupta y col (20) quienes compararon el estado periodontal entre
pacientes con ERC y pacientes sistémicamente sanos en una poblacion de la
India y no mostraron diferencias significativas en las medias de PS a lo largo
del tratamiento, sin embargo, si observaron diferencias en el NIC, siendo

mayor en el grupo con ERC.
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Fang y col (23) realizaron una investigacion para medir el impacto de la
TPNQ en los parametros clinicos en pacientes HD. En concordancia con
nuestros hallazgos, demostraron una mejoria estadisticamente significativa
en el estado periodontal dentro del grupo de intervencion 6 meses posteriores
al tratamiento comparado al grupo control de pacientes HD que no recibio
intervencidon. Contrariamente una investigacion realizada por Wehmeyer y col
(44) observé que si bien la TPNQ mejor6 de forma estadisticamente
significativa varios parametros clinicos en pacientes con EP y ERC en HD a
los 3 meses; a los 6 meses soélo la mejora de la PS 24 mm siguié siendo
estadisticamente significativa. A si mismo se observé que los niveles de PB

en el grupo de intervencién permanecieron altos a los 3 y 6 meses.

El analisis de pardmetros clinicos y su correlacion con biomarcadores
permite aumentar la informacién proporcionada por el diagnéstico clinico y
constituye una herramienta valiosa para comprender los eventos
fisiopatolégicos y monitorear la actividad de la enfermedad y la respuesta a la
TPNQ (57). Varios estudios investigaron la presencia de mediadores de la
inflamacion cronica y destruccion tisular en la saliva de pacientes con
periodontitis (6), (34), (57). La saliva puede servir como fluido de diagndstico
ya que es facil de recolectar y ofrece una evaluacién general del estado de la
enfermedad (26), (27). En periodoncia se han analizado en la saliva varios
mediadores de la respuesta inmune inflamatoria celular y humoral, citocinas,
enzimas, radicales libres derivados del huésped, productos bacterianos y

biomarcadores de recambio 06seo, proponiéndose diferentes marcadores
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candidatos para el diagnéstico de periodontitis. Sin embargo, todavia existen
muchas inconsistencias y desacuerdos en la literatura con respecto al uso de
marcadores salivales como indicadores de periodontitis; estas inconsistencias
generalmente se atribuyen a la heterogeneidad de las técnicas de deteccion,
asi como a factores locales y sistémicos que pueden afectar el nivel de

deteccidn de los marcadores examinados en la saliva (57).

En este estudio encontramos que, si bien luego de la TPNQ mejoraron los
pardmetros clinicos en pacientes HD a los 6 meses posteriores al tratamiento,
la actividad de PCR, MPO y Nitratos aumentd, al igual que la IgA.
Contrariamente en el grupo control de pacientes sanos hubo una disminucion
de nitratos y MPO en el mismo momento. La actividad de la fosfatasa acida

disminuy6 en ambos grupos.

Numerosos autores investigaron el comportamiento de diferentes
marcadores inflamatorios luego de la TPNQ en diferentes grupos de
pacientes. Buduneli y col (27) sefialan, al igual que nuestros hallazgos, que
los niveles de MPO en la saliva de pacientes con EP sanos disminuyen luego
de la TPNQ. Rangbulla y col (6) también mostraron una disminucion
significativa de biomarcadores salivales (IgA, IL-18, MMP-8) a los 3 meses
posteriores a la TPNQ en pacientes con EP sanos en comparacion a pacientes
con salud periodontal. Chen y col (26) en un estudio de metaanalisis

concluyeron que marcadores relacionados al estrés oxidativo, como el Oxido
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Nitrico, se encuentran elevados en pacientes con EP con relacidén a sujetos
con salud periodontal y que estas concentraciones disminuyen luego del
tratamiento periodontal. Existen pocos estudios sobre el comportamiento de
biomarcadores salivales en pacientes con ERC en HD luego de la TPNQ.

Rapone y col (33) mostraron que a pesar de que los parametros periodontales
se redujeron significativamente 6 después del tratamiento periodontal no
encontraron una correlacion significativa entre el estado periodontal y
disminucion de biomarcadores inflamatorios sistémicos en el suero de
pacientes HD, a excepcion de la PCR. Wehmeyer y col (44) analizaron el
impacto del TPNQ en biomarcadores de inflamacion (IL-6 y albamina sérica)
y no se observaron diferencias significativas en los marcadores inflamatorios
a los 6 meses de seguimiento. En un reciente estudio que compard sujetos
con distinto grado de afeccion renal y periodontitis y de todos los niveles de
citocinas en suero analizados, solo IL-6 tuvo un nivel estadisticamente
significativo mas alto en el grupo de pacientes con HD. Consideran los autores
gue los niveles elevados de IL-6 indican que la carga inflamatoria puede
aumentar con el grado de insuficiencia renal (24). En nuestras observaciones
no se categorizaron los pacientes por su gravedad renal, dado que el nimero

de integrantes fue reducido.
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Nuestros hallazgos muestran concentraciones elevadas de IgG, IgA vy
nitratos en pacientes con ERC en HD en comparacion al grupo C, sin
embargo, esto no estuvo en relacion con los parametros clinicos, ya que no
se observaron diferencias significativas en las PS y NIC en los dos grupos de
estudio en los diferentes momentos del tratamiento. Un estudio realizado por
Pallos y col (32) avala nuestros resultados sugiriendo que la presencia de
mayores niveles de marcadores inflamatorios e inmunoldgicos en la saliva de
pacientes HD en comparacion a pacientes sanos reflejaria la condicidon
asociada al procedimiento de dialisis en si (biocompatibilidad de la membrana,
exposicidn a componentes microbianos e infecciones asociadas a la fistula) y

a las peores condiciones bucales que presentan este grupo de pacientes.

Sugerimos que la TPNQ seria efectiva para lograr una mejora en los
parametros clinicos periodontales en pacientes HD a los 6 meses de
tratamiento, sin embargo, los parametros bioquimicos no reflejan la mejoria,
excepto para la actividad de fosfatasa acida la cual disminuy6 al finalizar el

tratamiento indicando una disminucién de la desmineralizacion 6sea.

Teniendo en cuenta que la enfermedad periodontal es una enfermedad
inflamatoria crénica compleja y que en los pacientes HD a menudo coexisten
diferentes fuentes de inflamacién y que presentan comorbilidades asociadas
se sugiere la necesidad de realizar un mantenimiento regular para el

tratamiento de periodontitis en este grupo, con periodos de mantenimiento

57



mas cortos. Se necesitan periodos de observacion y una serie mas grande de

pacientes y estudios longitudinales para confirmar nuestros hallazgos.

Las limitaciones del presente estudio se concentran en el pequefio numero
de pacientes con ERC incluidos en el estudio ademas del bajo numero del
grupo control. Esta situacion estuvo condicionada por el tiempo de realizacion
del presente trabajo. Otro sesgo que puede haber influido en las diferencias
observadas es la diferente estrategia de reclutamiento de pacientes, tanto del
grupo control como de los ERC. Ademas, no se pudo acceder a los datos
clinicos como la estimacion de la funcion renal y por lo tanto no se pudo

considerar en el analisis de datos y conclusiones.

Finalmente, quisiéramos destacar la importancia del cuidado de la
condicion oral y periodontal para mantener la salud bucal, prevenir
complicaciones y mejorar la supervivencia en pacientes con ERC. Por el
contrario, es necesario proponer un debate sobre las estrategias preventivas
integrales de la salud bucodental. Nuevos estudios prospectivos con
poblaciones mas numerosas juntamente con un analisis a nivel molecular para

aclarar la importancia de la salud bucal en estos pacientes.
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8. CONCLUSION

Al iniciar el tratamiento ambos grupos de pacientes mostraron

caracteristicas periodontales similares.

Los pacientes ERC al finalizar el tratamiento ganaron insercion clinica

aproximadamente el doble que los C. p=0.0387.

La PS se redujo significativamente en los dos grupos de estudio.

Los indices: IPS, IPI, IHS e IHI mejoraron significativamente

independiente de la salud sistémica del paciente.

En los pacientes controles la concentracion especifica de nitratos
disminuye, al igual que la MPO a los 6 meses post tratamiento
periodontal no quirdrgico, relacionandose con la mejoria de los indices

de hemorragia y placa bacteriana.

La actividad especifica de fosfatasa acida en ambos grupos disminuye

significativamente a los 6 meses post tratamiento periodontal no
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quirurgico, correlacionandose con una mejoria significativa de la PS

indicando en conjunto una disminucion de la lisis 6sea.

Podemos concluir que el tratamiento periodontal no quirargico es efectivo
en los pacientes del grupo ERC, dado que todos los parametros clinicos

muestran una mejor condicion del periodonto.

Dada la fragilidad clinica del paciente con ERC y que los datos bioquimicos
en saliva muestran que las actividades especificas de PCR, MPO vy la
concentracion de nitratos y de IgA aumenta significativamente al final del
tratamiento, indicando una condicion inmune inflamatoria leve persistente en
este grupo de pacientes, se recomendaria un cuidado continuo y un

seguimiento mas prolongado que los pacientes sistémicamente sanos.
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10.1- Abreviaturas:

TPNQ: Terapia periodontal no quirargica

ERC: Enfermedad renal crénica
HD: Hemodialisis

EP: Enfermedad periodontal
C: Control

IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

N: Nitratos

FAc: Fosfatasa acida

PCR: Proteina C Reactiva
MPO: Mieloperoxidasa

SS: Sangrado al sondaje

NIC: Nivel de insercion clinica
PS: Profundidad al sondaje

IPB: indice de placa bacteriana

67



IH: indice de hemorragia

EPs: Enfermedades periodontales

PCR-hs: Proteina C Reactiva altamente sensible
ECV: Enfermedades cardiovasculares

FAl: Fosfatasa alcalina

IPS: indice de placa superior

IPI: indice de placa inferior

IHS: indice de hemorragia superior

IHI: indice de hemorragia inferior

PO-RX: Pérdida 6sea radiogréfica

10.2- Informacion al paciente:
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INFORMAOON AL PACIENTE
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Nombre del Proyecto: “ANALISIS DE LA RESPUESTA AL TRATAMEENTO PERIODONTAL DESDE LA
MICROBIOLOGIA A LA ADHERENCIA DEL PACIENTE. Una mirodo clinica, rodiogrifics, SOCodemograres ¢
inmunoinflomatoric.
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diabetes, efectos adversos del embarazo, enfermedades cardiovasculares, etc, la Incidencia y
complicaciones. Con nuestra propuesta se vinculan dreas de la perlodoncia clinica asistenclal con la
bloquimica y biologla molecular apoydndose mutuamente con el objeto de contribuir a dilucidar aspectos de
la pato-fisiologia de la enfermedad perlodontal. Parte de los resultados obtenidos con el desarrollo de esta
propuesta, integraran la tesis doctoral de la Odontdloga Julieta Menso y la Técnica Sandra Tabares, la tesina
para obtener el titulo de Especialista en Periodoncia en la Universidad naclonal de Cuyo de |a Od. Belén
Alloatti, quienes son dirigidas por la Dra. Adela Sembaj y la Dra. Usin. Si consiguiéramos detectar la
respuesta al tratamiento mediante la valoracién de la respuesta Inmune en los pacientes, podriamos
adelantar a3 los cuidados especificos que requiere cada cuadro clinico. Identificar un marcador biolégico
asociado a esta enfermedad tan frecuente en nuestro medio, seria un Iimportante aporte para evaluar la

puesta al tratami periodontal en nuestros pacientes que padecen diferentes condiciones sistémicas.
Los resultados del trabajo se evidenciardn en los productos como trabajos publicados y que se relacionan
con generacion de conocimiento, fortalecimiento de la capacidad clentifica naclonal y apropiacién social de
conocimiento.

{Quiénes no deberdn participar en este estudlo?

Serdn excluidas pacientes menores de 18 afos, embarazadas, personas discapacitadas sin facultad de
comprender la finalidad del estudio o quienes voluntariamente no acepten firmar el consentimiento
informado.

{Que se me pedird que haga?

El procedimiento se llevard a cabo de la siguiente manera:

1. Se confeccionard una Ficha Perlodontal e Indice Periodontal Comunitario.

2. Debera responder un cuestionario, con las siguientes secciones: identificacidn, datos sociodemogrdficos,
historia gestacional, hébitos de estilo de vida y carocteristicos relacionodes con lo salud.

3. Se tomaran muestras de placa bacteriana con conos de papel absorbente estéril y saliva. Se almacenardn
en tubos plasticos estériles; para el andlisis por biologia molecular,

4, Los odontélogos del Consultorio Externo de la Citedra de Periodoncla "B" realizaran el tratamiento
periodontal conveniente a cada paciente, donde serdn atendidos en de la Facultad de Odontologia de
UNC por especialistas: Dra. Usin, Od. Menso, Od Solari, Od. Rosella y Od. Alloatti. La atencién en dicho
consultorio es gratuita. Todos los procedimientos que se realizardn no son Iinvasivos y no producen dafo
0 injuria al paciente.

(Dénde se llevard a cabo el procedimiento?
En Fundacién Independencia, sede UNCuyo y Consultorio Externo de la Facultad de Odontologia UNC,

iDénde y cémo serdn almacenadas y procesadas las muestras para deteccidn de bacterlas
Inmunoglobulina A y G salival?

Para la deteccién de bacterias e Inmunoglobulinas A y G salival las muestras serdn almacenadas y
procesadas mediante la técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y turbidimetria. Una vez
obunidoeiresultadomlndoswiduconwmnnbntosdobmmdadww.nelubommdo
Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. Cludad Universitaria. Cordoba. Teléfono
0351-4333()2‘.Nouanlummmm.Mmbmwmmt
proyecto.

Investigadoras responsables:
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1. Dra. Marfa Matilde Usin Citedra de Periodoncia “8”. Facultad de Odontologia. U.N.C. Dia: martes y
Jueves de 9 a 13 hs, Teléfono: 0351-4333033 y Celular: 155467712, Seguro de Mala Praxis: empresa
San Cristébal Seguros Generales: Péliza numero: 11-1031187/3.

2. Adela Sembaj. Citedra de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Clencias Médicas UNC.
Lunes a viernes de 9 a 18hs.Teléfono 0351-4333024 y celular 0351 156060262,

Se respetaran las buenas pricticas clinicas propuestas por la organizacién Panamericana de la salud, la
declaracion de Helsinki y las pautas éticas internacionales para la investigacién biomédica en seres humanos
(Normas CIOMS); por las investigadoras y su equipo de trabajo.

Confidencialidad:

Los datos obtenidos durante su atencion serdn confidenciales y se mantendrin dentro de las leyes y/o
regulaciones aplicables, no se hardn de conocimiento piblico. Se asegurard la privacidad de los datos
amparados en la Ley Nacional de Hibeas Data 25326/2000 (Ley de Proteccién de Datos Personales).

La firma de este consentimiento no significa la pérdida de los derechos que legalmente le corresponde de
acuerdo a las leyes vigentes en la Repiblica Argentina. Estd en completa libertad de abandonar su
participacion en el proyecto cuando lo solicite sin perjuicio de su atencidn clinica.

He Leido y en pleno uso de mis facultades y competencias bioéticas declaro que he entendido de forma
precisa este consentimiento. He conversado con el odontélogo responsable sobre el propésito del estudio y
todas mis preguntas han sido contestadas. Yo acepto participar libre y voluntariamente en este estudio de
investigacién.

El Firmante, Sr/Sra

DNI/LEALC De afios de edad.
Domicilio Tel
Cérdob de

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y en pleno uso de mis facultades y competencias bioéticas declaro que he entendido de
forma precisa este consentimiento. He conversado con el odontélogo responsable sobre el
propésito del estudio y todas mis preguntas han sido contestadas. Yo acepto participar libre y
voluntariamente en este estudio de investigacion,

thﬁmdemwnunﬁmbntomboambsrmmdelamwmm
difundidos, siempre y cuando se mantengan en total confidencialidad los datos que permitan
asociar mi identidad con determinados resultados

Una vez escuchado y leido la explicacién de este estudio digo en consentimiento voluntario:

1.-Confirmo que he leido y comprendido la hoja suplementaria de informacién para el paciente
con fecha para el estudio mencionado, y que he tenido la oportunidad de
formular preguntas.
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2.-Entiendo que mi participacién es voluntaria y que tengo libertad de retirarme del mismo

cuando lo desee.

3.-Se me ha informado y entiendo cdmo los datos de
confidencialidad, pero que podrén divulgarse/publicarse los resultados.

seran manterwdos en

4.-Otorgo mi consentimiento libre y voluntario para mi participacion|

“ANALISES DE LA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO PERIODONTAL DESDE LA MICROBIOLOGIA A LA ADHERENCIA DEL PACENTE

Una mirada clinica, rodiogrdfice, sociodemogrdfica e inmunocinflomatorio.

Lugar, fecha y hora

PERSONA QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO
FIRMA,

Aclaracién

[, T T O —
Lugar, fecha y hora
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10.3- Certificado de aprobacion por el comité académico de

investigacion de la Facultad de Odontologia UNC:

COMITE ACADEMICO DE INVESTIGACION

EVALUACION, REGISTRO Y FISCALIZACION DE LAS INVESTIGACIONES EN SALUD

Se deja constancia que el proyecto Evaluacion de las variables clinicas,
microbiologicas, e inmuno-inflamatorias en respuesta al tratamiento
periodontal no quirurgico, en pacientes con Enfermedad Renal Crdnica

en etapa terminal dirigido la Od Maria Belen Alloatti ; ha sido evaluado por el
COMITE ACADEMICO DE INVESTIGACION y se considera APROBADO.
Se extiende el presente certificado, a los fines que hubiere lugar, a 17 dias del mes

de diciembre de 2020 en la ciudad de Cérdoba.

Prof. Dra. Ana Finkelberg

Coordinadora COMITE ACADEMICO DE INVESTIGACION
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