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GLOSARIO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ROS: especies reactivas de oxigeno

PMMA: polimetilmetacrilato

CAD/CAM: disefio y fabricacion asistido por ordenador
AAP: Academia Americana de Periodontologia

EFP: Federacion Europea de Periodontologia

PS: profundidad de sondaje

Pl: pérdida de insercidn

Ti: titanio

ADN: acido desoxirribonucleico

XO: xantina oxidasa

COX: ciclooxigenasa

MPO: mieloperoxidasa

NOS: oxido nitrico desacoplado

0O-2: radical anidn superodxido

HO: radicales hidroxilo

HO2: hidroperoxilo

ROO: peroxilo

RO: alcoxilo

H202: perdxido de hidrégeno

NF-kB: cadena ligera de la sefializacion de células B activadas

SOD: superdxidodismutasa



CAT: catalasa

GPx: glutation peroxidasa

GRx: glutation reductasa

Se: selenio

Cu: cobre

Mn: magnesio

Zn: cinc

MAPK: mitogenos

TiO2: 6xido de titanio

Ti-6Al-4V: aleacidn de titanio

AGE: glicacidon avanzada

RAGE: receptores AGE

FRAP: capacidad reductora férrica del plasma

Fe: hierro

CUPRAC: capacidad antioxidante cuprica reductora
TEAC: capacidad antioxidante equivalente a trolox
TAC: capacidad antioxidante total

TROLOX: acido 6-hidroxi- 2, 5, 7, 8- tetrametilcromano-2-
carboxilico

ABTS: acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico

SAR: relaciones estructura-actividad

AOPP: productos de oxidacion avanzada de proteinas
PT: proteinas totales

OHIP: Perfil de Impacto de Salud Oral
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RESUMEN

Objetivos: El objetivo principal de este estudio fue analizar el estrés oxidativo salival
en pacientes con enfermedad periodontal controlada y/o implantes dentales. Como
objetivo secundario fue determinar las variables demograficas, clinicas, higiénicas y
habitos que supongan un factor de riesgo para la enfermedad periodontal.

METODOS: Para alcanzar el objetivo se tomaron muestras de saliva a un total de 160
pacientes que fueron divididos en 4 grupos: pacientes sin implantes y sin enfermedad
periodontal y pacientes con implantes y sin enfermedad periodontal (controles), y
pacientes sin implantes y con enfermedad periodontal controlada y pacientes con
implantes y con enfermedad periodontal controlada (test). Se realizd un examen
completo de la cavidad oral de cada paciente y un cuestionario personalizado para
cada grupo que recogia la informacion referente a la calidad de vida (OHIP-14), habitos
higiénicos, historial médico e informacion de los implantes. Se midieron los siguientes
parametros en la saliva total no estimulada: capacidad de reduccién férrica del plasma
(FRAP), capacidad antioxidante equivalente a Trolox (TEAC), capacidad antioxidante
cuprica reductora (CUPRAC), productos de oxidacién avanzada de proteinas (AOPP) y
proteinas totales (PT).

RESULTADOS: Los valores medios obtenidos de los marcadores de estrés oxidativo
en pacientes sin implantes y con implantes dentales fue FRAP (mmol/L) 0,590 + 0,514
versus 0,588 + 0,334 (p=0,974); TEAC(mmol/L) 0,320 + 0,223 versus 0,315 + 0,172
(p=0,879); CUPRAC (mmol/L) 0,286 + 0,216 versus 0,288 + 0,151(p=0,956); AOPP
(umol/L ) 456,04 + 789,75 versus 430,65 + 752,05 (p=0,838) y proteinas totales PT
(mg/dL) 73,90 + 50,83 versus 70,36 + 56,93 (p=0,684). Los pacientes con tratamiento
médico presentaban 2,81 con intervalo del confianza 95% [IC95%]:(1,39-5,69) veces
mas probabilidad de periodontitis que los pacientes sin tratamiento médico. Los
fumadores presentaban 2,31 veces mas probabilidad de periodontitis que los no
fumadores. La satisfaccion estética y masticatoria fue significativamente superior en
los pacientes sanos con respecto a los pacientes con periodontitis controlada. A
medida que aumentaba el indice de placa de O’Leary (peor higiene oral) aumenta la
probabilidad de periodontitis. En cuanto a la frecuencia de cepillado, los que se
cepillan 3 o mas veces al dia tienen 2.56 veces mas probabilidad de no tener
periodontitis comparado con los que se cepillan 2 veces al dia.

CONCLUSIONES: No se encontraron diferencias significativas en los niveles de estrés
oxidativo salival entre pacientes con enfermedad periodontal controlada y/o implantes



dentales comparado con pacientes sanos. En cambio la edad, el consumo de tabaco,
mayor indice de placa y peor higiene son factores que aumentan de manera
significativa la probabilidad de presentar enfermedad periodontal. Los pacientes con
tratamiento médico tienen mayor probabilidad de presentar enfermedad periodontal.
Encontramos una mejora significativa en la satisfacciéon estética y masticatoria en los
pacientes con implantes dentales sin enfermedad periodontal.

PALABRAS CLAVE: estrés oxidativo, implantes dentales, capacidad antioxidante,
saliva, biomarcadores de estrés oxidativo



ABSTRACT

OBJECTIVES: The main objective of this study was to analyze salivary oxidative stress
in patients with controlled periodontal disease with/without dental implants. The
secondary objective was to determine the demographic, clinical, hygienic variables and
habits that represent a risk factor for periodontal disease.

METHODS: To achieve the objective, saliva samples were taken from a total of 160
patients who were divided into 4 groups: patients without implants and without
periodontal disease and patients with implants and without periodontal disease
(controls), and patients without implants and with controlled periodontal disease and
patients with implants and with periodontal disease (test). A complete examination of
each patient's oral cavity and a personalized questionnaire for each group was
performed that collected information regarding the quality of life (OHIP-14), hygiene
habits, medical history and information on the implants. The following parameters
were measured in unstimulated whole saliva: plasma iron reducing capacity (FRAP),
Trolox equivalent antioxidant capacity (TEAC), cupric reducing antioxidant capacity
(CUPRAC), advanced protein oxidation products (AOPP) and proteins. totals (PT).

RESULTS: The mean values obtained from oxidative stress markers in patients
without implants and with dental implants were FRAP (mmol/L) 0.590 * 0.514 versus
0.588 * 0.334 (p=0.974); TEAC(mmol/L) 0.320 + 0.223 versus 0.315 + 0.172 (p=0.879);
CUPRAC (mmol/L) 0.286 + 0.216 versus 0.288 + 0.151 (p=0.956); AOPP (umol/L) 456.04
+789.75 versus 430.65 + 752.05 (p=0.838) and total proteins PT (mg/dL) 73.90 + 50.83

versus 70.36 + 56.93 (p=0.684). Patients with medical treatment had 2.81, with 95%
confidence interval [95%Cl]: (1.39-5.69), times more likely to have periodontitis than
patients without medical treatment. Smokers were 2.31 times more likely to have
periodontitis than non-smokers. Aesthetic and chewing satisfaction was significantly
higher in healthy patients compared to patients with controlled periodontitis. As the
O'Leary plaque index (poor oral hygiene) increased, the probability of periodontitis
increased. Regarding brushing frequency, those who brush 3 or more times a day are

2.56 times more likely to not have periodontitis compared to those who brush 2 times
a day.

CONCLUSIONS: No significant differences were found in salivary oxidative stress
levels between patients with controlled periodontal disease with/without dental
implants compared to healthy patients. On the other hand, age, tobacco consumption,
higher plague index and poorer hygiene are factors that significantly increase the
probability of presenting periodontal disease. Patients with medical treatment are



more likely to develop periodontal disease. We found a significant improvement in
aesthetic and chewing satisfaction in patients with dental implants without
periodontal disease.

KEY WORDS: oxidative stress, dental implants, antioxidant capacity, saliva, oxidative
stress biomarkers
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1. INTRODUCCION

1.1 IMPLANTES DENTALES

Los implantes dentales han demostrado ser una alternativa segura en la rehabilitacion de
pacientes con alglin grado de edentulismo. La calidad y cantidad de hueso disponible es un
factor importante en la correcta osteointegracién del mismo, ya que una reabsorcién ésea
excesiva o una mala cicatrizacién pueden provocar que no se lleve a cabo. Las enfermedades
metabdlicas dseas relacionadas con la edad, como la osteoporosis, la osteopenia y el trastorno
del metabolismo éseo inducido por la diabetes, pueden generar problemas en la cicatrizacion
dsea y fracaso de los implantes. Algunas caracteristicas de estas enfermedades que afectan a
la cicatrizacion de los implantes son: disminucidn nivel de estrégenos, pérdida osea
periimplantaria, dafo en la estructura interna del hueso, incremento de produccién de
especies reactivas de oxigeno, disfuncion de los osteoblastos, viabilidad y capacidad
proliferativa reducida de los mismos, disminucién de la densidad mineral, pérdida de hueso
alveolar maxilar y efectos negativos en la osteointegracidn de los implantes dentales. (1)

Debido a sus propiedades mecanicas, su resistencia a la corrosidn, alta integracion tisular y su
baja tasa de reaccidn a cuerpo extrafio, el titanio ha mostrado ser un material que puede ser
utilizado con seguridad en aplicaciones médicas, y es el mas usado en los implantes dentales.

(1)

Se considera un éxito clinico de los implantes cuando se produce la integracion tanto en los
tejidos duros como en los tejidos blandos circundantes. Cominmente, los desafios en la
integracion del tejido y los procesos de cicatrizaciéon de heridas han abordado el tejido duro,
pero no se debe olvidar el papel fundamental que tiene la integracion del tejido blando. (1)

La cicatrizacion alrededor de los implantes comienza con el contacto directo con la sangre. La
absorcién inmediata de las proteinas plasmaticas sobre la superficie del implante dicta la
subsiguiente activacidn de células inmunitarias, el sistema del complemento y la cascada de la
coagulacion. El tejido del implante y la superficie del implante pueden establecerse durante la
subsiguiente resolucion de la fase inflamatoria. (2)

También es importante prevenir la aparicidon de un fracaso posterior del implante debido a una
respuesta inflamatoria crdnica a las particulas de desgaste derivadas del implante o al estrés
de las células osteogénicas. (3)

1.1.1 OSTEOINTEGRACION

La osteointegracion es el proceso de fijacidn estructural y funcional del hueso y el material del
injerto. La mejora de la adhesién y la proliferaciéon de las células osteogénicas permiten el éxito
de la osteointegracion al aumentar la supervivencia de las células en la superficie del material
de injerto. (4)

El proceso de osteointegracion puede dividirse en las fases de hemostasia, inflamatoria,
proliferativa y de remodelacion. En la fase inflamatoria, las células inflamatorias infiltradas
sintetizan y secretan especies reactivas de oxigeno (ROS) como el dxido nitrico y el peréxido de
hidrégeno. Ademas, los restos y los iones metalicos de un material de injerto metalico como el



titanio pueden estimular las citocinas proinflamatorias y la sintesis de ROS en macréfagos. Los
fagocitos, como los neutrdfilos y los macréfagos, producen estas especies reactivas para
eliminar las bacterias invasoras; sin embargo, la sobreproduccion de estas especies reactivas
de oxigeno es toxica para las células o los tejidos sanos del huésped debido al aumento del
estrés oxidativo. Dicha sobreproduccidon de ROS puede provocar el fracaso de la colocacion del
implante al reducir la osteointegraciéon por disfuncidn y apoptosis de los osteoblastos. (4)

1.1.2 PROTESIS SOBRE IMPLANTES

Existen multiples soluciones protésicas con implantes dentales en la literatura. Dependiendo
del grado de edentulismo, magnitud del defecto, posibilidades econdmicas, exigencias
estéticas, etc. (5)

Los materiales con los que se fabrican las proétesis sobre implantes también pueden variar
desde materiales y técnicas de confeccién tradicionales como el acrilico, resina de composite y
metal-ceramica. Hoy en dia también se han introducido nuevos materiales como el zirconio y
polimetilmetacrilato (PMMA) mediante técnicas CAD/CAM y método digital pudiendo reducir
los grosores en las protesis, mejorar la resistencia, estabilidad temporal y biocompatibilidad.

(5)

También podemos elegir entre protesis sobre implantes atornillados o cementados que
dependerdn de la preferencia del profesional, espacio entre arcadas, localizacién submucosa
del hombro del implante, nimero de implantes en la prétesis y su angulacidn. (6)

e Protesis cementadas sobre implantes:

Las ventajas de las protesis cementadas sobre implantes son una mejor oclusién, mayor
estética, reducido coste y simplicidad. En los casos de implantes muy enterrados o profundos,
la eliminacién completa de los excesos de cemento alrededor de la unién de la corona con el
implante puede es de tener en cuenta, ya que este cemento residual no es detectable
clinicamente y puede crear inflamaciones crdénicas en los tejidos periimplantarios. (6)

e Protesis atornilladas sobre implantes:

Las protesis atornilladas no presentan el problema del cemento residual como en las
anteriores por lo que su insercién y desinsercion es mucho mas comoda y segura. En caso de
cualquier problema en los tejidos duros o blandos periimplantarios es mucho mas facil
levantar la corona y planificar el tratamiento de estos tejidos frente a una solucién cementada.

(6)

e Tipos de prétesis:

o Rehabilitacidn fija de arcada completa: pueden variar entre carga inmediata o
diferida, nimero de implantes (hibrida, all-on-4, all-on-6, y mas implantes
segln necesidades del paciente) indicado para pacientes que quieren una
solucion fija en resina con refuerzo metdlico o enteros de metal-
ceramica/zirconio.

o Sobredentadura sobre implantes: suelen ser generalmente sobre una
estructura en barra o sobre ataches/locator que se anclan a los implantes y a
su vez sujetan la protesis, indicado para pacientes que buscan o se les



recomienda una solucién completa sobre implantes con posibilidad de Ia
retirada y limpieza diaria de su prétesis.

o Edéntulo parcial: consisten en puentes entre implantes separados, los
formatos mds comunes son 2 implantes con 3 coronas; 3 implantes con 4-5
coronas; etc. El nimero de implantes requeridos dependera de la longitud del
espacio edéntulo, nimero de dientes ausentes, posible defecto éseo, calidad
6seay localizacién de la rehabilitacion.

o Ausencia de un diente: En espacios edéntulos unitarios se suele utilizar un
implante unitario para rehabilitar dicha area sin tener que dafiar los dientes
vecinos. (6)

1.2 ENFERMEDAD PERIODONTAL Y PERIIMPLANTITIS

La clasificacidon de referencia en los uUltimos afios ha sido “La clasificacion de enfermedades
periodontales del afio 1999”. En 2017 se llevd a cabo un Workshop patrocinado por la
Federacién Europea de Periodontologia (EFP) y la Academia Americana de Periodontologia
(AAP) para presentar y actualizar una nueva clasificacion. (7)

1.2.1 ENFERMEDAD PERIODONTAL O PERIODONTITIS

La nueva clasificacion fue publicada en 2018 y presenta grandes cambios como:

Definir la salud periodontal en el ambito clinico como para uso epidemiolégico
Definicion de periodonto intacto y reducido

Unificar la periodontitis crénica y agresiva que se detecta mediante la pérdida de
huesoy de insercidn, que se categoriza por estadios y grados de progresion
Descripcion de enfermedades y condiciones periimplantarias. (7)

Clinicamente, un paciente es considerado paciente periodontal al cumplirse estos requisitos:

1)

2)

Cuando se ha perdido la insercién interdental entre dos o mas dientes que no se
encuentren contiguos.

Cuando se ha perdido la insercién interdental en las zonas libres del diente de mayor o
igual a tres milimetros con sondaje mayor de tres milimetros en dos o mas piezas. (7)

El diagndstico diferencial de la periodontitis se resume en:

a) Fractura radicular vertical

b) Desgarros de cemento

c) Drenaje marginal por lesion endoddntica

d) Malposicion o situacion postextraccion del tercer molar que produce pérdida de
insercién distal del segundo molar

e) Recesiodn gingival por trauma

f) Reabsorcién externa de la raiz

g) Tumores con lesion periodontal

h) Caries cervical del diente (7)

La severidad es determinada segun la pérdida de hueso en radiografia, ausencias dentarias
causadas en el tiempo y pérdida de insercion clinica interdental. La pérdida de hueso en



radiografia se determina mediante el porcentaje de pérdida del andamiaje de hueso radicular
y la cantidad de dientes perdidos por periodontitis. Se debe medir en el lugar de mayor
gravedad la pérdida de insercion clinica entre los dientes (8)

La complejidad depende de la pérdida dsea vertical y/o horizontal, grado de furcacidn,
profundidad de sondaje, deterioro del reborde, trauma oclusal secundario, dificultad en la
masticacién lo que conlleva a recurrir a la rehabilitacion compleja, colapso oclusal y nimero de
dientes restantes. La presencia de un Unico factor de complejidad convierte el diagndstico en
un estadio mayor. El factor de complejidad del estadio inicial es la que debemos de tener en
cuenta en la fase de mantenimiento incluso tras llevarse a cabo un tratamiento. (8)

La extensidn y distribucidn hace referencia al tejido afectado. Cuando afecta a menos del 30%
de la denticion se considera localizada, y cuando afecta a mdas del 30%, se considera

generalizada. (8)

e ESTADIO: Representa la complejidad, extension, distribucién y severidad. El estadio |
hace referencia a una periodontitis primaria; el estadio Il a una periodontitis avanzada;
el estadio Ill a una periodontitis severa con posibilidad de pérdida adicional de algunos
dientes; y el estadio IV a una periodontitis grave con una posible pérdida de la
denticidn completa. (8)

e GRADO: Indica la velocidad o tasa de progresidn de la periodontitis. Se diferencian en
grado de progresion lenta (A), moderada (B) y rapida (C). Se clasifican mediante
evidencia directa comparando series radiograficas en el tiempo y/o mediante
evidencia indirecta calculando la pérdida de hueso en el diente de mayor gravedad
entre la edad del paciente. También puede clasificarse por la reaccién de los tejidos al
biofilm. (8)

o Grado A: menos 0,25/ bajos niveles de dafio
o GradoB:0,25-1.0 / dafio proporcional al cimulo de biofilm
o Grado C: mas 1.0/ gran dafio y no responde al tratamiento

1.2.2 ESQUEMA ESTADIOS PERIODONTITIS

ESTADIO | (PERIODONTITIS INICIAL):

e Severidad
o Profundidad de insercién 1-2 mm en el lugar de mayor gravedad
o Pérdida ésea menor del 15% del tercio coronal radicular (radiografia)
o Sinpérdida de dientes por la enfermedad periodontal
e Complejidad
o Sondaje <a4 mm, sobretodo pérdida horizontal
e Extensiony distribucién
o Localizada o generalizada (8)

ESTADIO Il (PERIODONTITIS MODERADA):

e Severidad
o Pérdida de insercién en el sitio con mayor pérdida 3-4 mm
o Pérdida ésea radiografica de 15-33% del tercio coronal radicular



o Sin pérdida de dientes por enfermedad periodontal
e Complejidad

o Sondaje=a5mm,sobretodo pérdida horizontal
e Extensidny distribucion

o Localizada o generalizada (8)

ESTADIO IIl (PERIODONTITIS SEVERA CON POTENCIAL PARA PERDIDA DENTAL
ADICIONAL):

e Severidad
o Profundidad de insercion clinica en el sitio de mayor pérdida > de 5 mm
o Afectacion mitad o tercio apical radicular (radiografia)
o Pérdida de 4 dientes o menos por enfermedad periodontal
e Complejidad
o ldem anterior + furcacién I1/11l, defecto moderado del reborde, profundidades
de sondaje 2 a seis milimetros, pérdida de hueso vertical > a tres milimetros

e Extensiony distribucién
o Localizada o generalizada (8)

ESTADIO IV (PERIODONTITIS AVANZADA CON POTENCIAL PARA PERDIDA DE LA
DENTICION):

e Severidad
o Profundidad de insercidn clinica en la zona de mayor pérdida > de 5 mm
o Afectacidn mitad o tercio apical radicular (radiografia)
o Pérdida = de 5 dientes por enfermedad periodontal

e Complejidad
o Idem anterior + necesidad de rehabilitacion compleja causado por:
= Defecto grave del reborde
=  Colapso oclusal, migracion y vestibulizacion
= Dificultad en la masticacion
= Trauma oclusal secundario (movilidad grado 2 11)
= Pérdida de mas de 20dientes
e Extensiony distribucién
o Localizada o generalizada (8)

1.2.3 ESQUEMA GRADOS PERIODONTITIS

GRADO A (LENTA TASA DE PROGRESION):

e Factores principales
o Seiiales principales de progresiéon
= Sin pérdida de hueso en radiografia ni de nivel de insercion en los
ultimos 5 afios
o Sefiales secundarios de progresion
= Pérdida de hueso radiografica / edad menor de 0,25, fenotipo con bajo
nivel de dafioy grandes cimulos de biopelicula
e Factores modificadores
o Nofumadory glucemia normal/no diagnédstico de diabetes (8)



GRADO B (MODERADA TASA DE PROGRESION):

e Factores principales
o Sefiales principales de progresion
= Enlos ultimos 5 afios pérdida de hueso menos de dos milimetros
o Sefiales secundarios de progresion
= Pérdida de hueso radiografica / edad entre 0,25-1, fenotipo con dafio
acorde a los depdsitos de biopelicula
e Factores modificadores
o Niveles de hemoglobina glicosilada menores de 7% en pacientes con diabetes
y fumador de menos de 10 cigarrillos/dia

GRADO C (RAPIDA TASA DE PROGRESION):

e Factores principales
o Sefales principales de progresion
= En los ultimos 5 afios pérdida de hueso mayor o igual de dos
milimetros
o Sefales secundarios de progresion
= Pérdida de hueso radiogréfica / edad > de 1.0, patrén clinico que
indica progresién rapida.
e Factores modificadores
o Niveles de hemoglobina glicosilada mayores de 7% en pacientes con diabetes y
fumador de mas de 10 cigarrillos/dia (8)

1.3 PERIIMPLANTITIS

Para poder entender de manera global el concepto de periimplantitis se ha propuesto una
nueva clasificacion tanto para la salud periimplantaria, mucositis periimplantaria vy
periimplantitis. (9)

1. SALUD PERIIMPLANTARIA: se ha tomado como referencia la publicacion de Araujo &
Lindhe del 2018 en la que se define clinica e histoldgicamente. No existe sangrado al
sondar y no presenta signos visuales de inflamaciéon. Puede aparecer también con
implantes que presentan una estructura ésea normal o disminuida. (10)

2. MUCOSITIS PERIIMPLANTARIA: se ha tomado como referencia la publicacion de Heitz-
Mayfield & Salvi del 2018 en la que se afirma que la mucositis presenta signos
inflamatorios y sangrado al sondaje. Un factor clave es la placa, por lo que puede ser
reversible al aplicar tratamiento para reducir el nivel de placa. (11)

3. PERIIMPLANTITIS: el articulo de referencia es el de Schwarz et al. del 2018 que lo
describen como una patologia asociada a cumulos bacterianos en el tejido
periimplantario. Comienza con una inflamacién del tejido mucoso alrededor del
implante dental y avanza a una pérdida progresiva de la estructura osea. La
periimplantitis estad relacionada con pacientes con antecendentes de periodontitis
avanzada sumado a un cuidado deficiente de la higiene oral. También puede



presentarse de manera temprana tras la colocacién del implante. La periimplantitis se
acelera en ausencia de tratamiento y progresa de manera no lineal (12)

4. DEFICIENCIAS DE TEJIDO DURO Y BLANDO PERIIMPLANTARIOS: el articulo de
referencia es el de Hammerle & Tarnow del 2018 y afirma que la cicatrizacion normal
tras la pérdida de un diente desemboca en una disminucién dimensional del alveolo
provocando defectos tanto en los tejidos blandos como duros. (13)

13.1 ESQUEMA SALUD PERIIMPLANTARIA, MUCOSITIS
PERIIMPLANTARIA'Y PERIIMPLANTITIS

SALUD PERIIMPLANTARIA:

e Signos clinicos
o Sinpresencia de sangre en el sondaje
o Ausencia de supuracion
o Sinincremento de profundidad de sondaje
o Inflamacién periimplantaria ausente
e Signos radiograficos
o Sinaumento de pérdida ésea (14)

MUCOSITIS PERIIMPLANTARIA:

e Signosclinicos
o Posible presencia supuracion
o Posible presencia de aumento en la profundidad de sondaje
o Signosvisuales de inflamacién pueden estar presentes
o Presenciade sangre en el sondaje
e Signos radiograficos
o Sinaumento pérdida dsea (14)

PERIIMPLANTITIS:

e Signosclinicos
o Presencia de sangre durante el sondaje
o Inflamacién puede estar presente
o Aumento profundidad de sondaje
o Presenciade supuracion
e Signos radiograficos
o Conaumento pérdida ésea (14)

La inflamacidn periimplantaria hay que tenerla en cuenta ya que puede falsear los resultados
de sondaje. La profundidad de sondaje se determina mediante la localizacion del implante y la
altura del tejido blando que pueden estar alterados en los casos de inflamacién
periimplantaria. Hay que tener en cuenta que existen diferencias entre la profundidad de
sondaje en implantes y en dientes, siendo normalmente mayor en el caso de los implantes. Al
carecer de registros previos, se puede clasificar como periimplantitis cuando existe supuracion
y sangrado en la zona periimplantaria, sondaje > a seis milimetros junto a pérdida de hueso = a
tres milimetros. (14)



1.3.2 ETIOPATOGENIA MUCOSITIS PERIIMPLANTARIA Y
PERIIMPLANTITIS

La enfermedad periimplantaria se considera una enfermedad inflamatoria, pero no se conocen
muchos aspectos de su patogenia. Se considera que es iniciada y perpetuada por bacterias
predominantemente gramnegativas y anaerobias. Se produce un deterioro del tejido (directo)
y una respuesta inflamatoria en referencia a la activaciéon de los sistemas defensivos del
organismo (indirecto). Existen numerosas tipos de moléculas en los tejidos con signos de
inflamacién, entre ellas se encuentran especies reactivas como especies reactivas de oxigeno y
radicales libres. (15)

Cuando las células dseas estan expuestas al estrés oxidativo, las ROS pueden impedir o
dificultar el proceso de osteointegracidon. Las ROS promueven la pérdida de hueso al inhibir la
diferenciacidn de osteoblastos y mejorando la osteoclastogénesis. (15)

Las propiedades de biocompatibilidad de los materiales utilizados en la implantologia oral, sin
embargo, existe debate sobre la funcién de ROS en el proceso de remodelacién y la estabilidad
de los implantes a largo plazo. (16)

En el tejido dseo crénicamente inflamado no es raro encontrar adipocitos en lugar de
osteocitos que causen pérdida 6sea por ROS. La diabetes y el consumo de tabaco producen
gran cantidad de ROS relacionado con una situacién inflamatoria general no controlada. (17)

En implantologia, la presencia de una biopelicula que puede alterar el pH induciendo la
formacidn de particulas de desgaste puede producir la degradacién en la conexion implante-
pilar. Esta biopelicula disminuye la fricciéon en las superficies de titanio (Ti) y provoca micro-
movimientos que también pueden provocar desgaste. (18)

Estos movimientos pueden liberar nanoparticulas metdlicas que son capaces de inducir efectos
inflamatorios a través de su capacidad inmunomoduladora, ejercida principalmente a nivel de
macréfagos, produciendo dafios en el ADN, carboxilacién de proteinas, peroxidacion lipidica,
estrés oxidativo, reduccién de la capacidad antioxidante total de la catalasa, actividad de la
superoéxidodismutasa y niveles de glutatién total. (18)

Ademas, inducen un estado de activacién anormal de los macrdéfagos caracterizado por una
inflamacién excesiva y una supresién de la funcién inmune innata. (18)

La mucositis periimplantaria se caracteriza por la inflamacidn tisular y estad determinado por la
tumefaccidn localizada, brillo superficial, enrojecimiento tisular, combinados con una elevada
profundidad al sondar los implantes, sangrado al sondaje y posible supuracién. (19)

Al no tratar la mucositis periimplantaria, o si se lleva a cabo de una manera inadecuada, este
cuadro inflamatorio va a afectar al hueso periimplantario ocasionando la periimplantitis. (19)

Se considera que la periimplantitis, que se caracteriza por infeccion de tejidos blandos y
reabsorcion dsea, es el resultado de un desequilibrio entre el desafio bacteriano y la respuesta
del huésped. Como diferencia de la mucositis, ya aparece una evidente afectacién en el hueso
periimplantario junto a un elevado sondaje. (20)



1.3.3 ALTERACIONES PERIIMPLANTARIAS

e Defectos de tejidos blandos y duros periimplantarios: el remodelado fisioldgico tras la
pérdida dentaria conlleva una reduccion dimensional del proceso alveolar. Estos
defectos se incrementan en:

Tabla vestibular de grosor reducido

Fractura radicular en sentido horizontal

Trauma proétesis removible

Pérdidas de soporte periodontal

Extraccion traumatica

Infeccidn posterior a una endodoncia

Posicion dental hacia vestibular o lingual

Seno maxilar muy neumatizado

Agenesia dentaria

Medicamentos antiresortivos

Enfermedades sistémicas (14)

O

O O O O 0O 0 O O 0 O

e Recesidén mucosa periimplantaria

o Carencia de tejido queratinizado
Biotipo fino
Inadecuada posicién de los implantes
Trauma posterior a la cirugia
Nivel deinsercién de los dientes vecinos
Ausencia de tabla vestibular (14)

O O O O O

e Funcidn del tejido queratinizado periimplantario:
o El tejido queratinizado periimplantario facilita el control de placa a largo plazo
y disminuye la aparicidon de inflamaciones y molestias en el cepillado. (14)

e Tejido blando periimplantario dependiente de la estructura dsea:
o Laaltura que presenta la papila en los tejidos periimplantarios depende de las
bases dseas crestales. (14)

1.3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PERIODONTITIS Y PERIIMPLANTITIS

La patogénesis de la periimplantitis es similar a la de la enfermedad periodontal: las células T y
las células B infiltrantes pueden ser las fuentes del ligando del receptor activador del factor
nuclear kappa-B (RANKL), un importante regulador proteico que impulsa la resorcion ésea en
los tejidos humanos, especialmente en la respuesta a la periodontitis. También se han
observado infiltraciones de células Ty B en pacientes con periimplantitis. (21).

Aunque la periimplantitis y la periodontitis comparten caracteristicas similares,
particularmente en cuanto a los signos clinicos, radiograficos y el plan de tratamiento, se
recomienda analizarlas como condiciones distintas debido a su diferente anatomia,
caracteristicas histopatoldgicas, colonizacién microbiana y respuesta inmunitaria del huésped.
Dado que la periodontitis y la periimplantitis se caracterizan por la infiltracién inflamatoria de
los tejidos epiteliales y conectivos y la reabsorcion ésea, las citoquinas proinflamatorias, como



IL-1B, IL-6, TNFa, que estan presentes en el liquido periimplantario o crevicular gingival se
pueden utilizar como biomarcadores para identificar periodontitis y periimplantitis. (21)

En la actualidad, los estudios de periimplantitis basados en biologia comparativa se centran en
encontrar diferencias histopatolégicas con la periodontitis. (20)

Las diferencias histopatoldgicas mas destacadas entre la periodontitis y la periimplantitis: en la
periimplantitis aparecen mayores proporciones de area, numeros y densidades de células
CD138, CD68 y mieloperoxidasa positivas. (20)

Ademas, la presencia dominante de granulocitos neutréfilos en la periimplantitis se debe al
incremento de la densidad vascular periférica y la falta de un revestimiento epitelial entre la
lesidny la biopelicula en la bolsa. (20)

1.3.5 TRATAMIENTO PERIIMPLANTITIS

Cuando la inflamacién periimplantaria se presenta como mucositis periimplantaria, el control
de la placa puede curar eficazmente la inflamacidn, pero el curso del tratamiento es mas largo
que el de la gingivitis. En comparacion con la periodontitis, cuando se convierte en
periimplantitis, es dificil lograr un efecto terapéutico ideal mediante el control de la placa vy el
prondstico es malo. (20)

Las intervenciones profesionales se basan la limpieza mecdnica de la superficie supra vy
subgingival, del cuello del implante y del pilar, alterando en ocasiones la superficie del
implante. Los sistemas de desbridamiento incluyen curetas y dispositivos ultrasdnicos,
combinados con el uso de puntas de pulido para superficie del implante y/o los componentes
protésicos. (19)

Los antimicrobianos se usan en combinacién con el desbridamiento mecanico para prevenir
recolonizacién bacteriana y apoyar la rutina del paciente en el hogar. Algunos de los agentes
son la clorhexidina, antibiéticos de administracién oral y antibiéticos sistémicos. (19)

Las intervenciones de higiene bucal en el hogar son clave para la prevenciéon primaria y
secundaria. La finalidad es controlar el nivel de placa alrededor de los implantes mediante el
cepillado adecuado, buena higiene interdental, combinado con enjuagues con agentes como la
clorhexidina. (19)

Debido a las caracteristicas de la superficie del implante y al acceso limitado del biofilm, el
acceso quirurgico puede ser necesario en una etapa mas temprana y con mayor frecuencia en
el tratamiento de periimplantitis. (20)

Ademas, la inflamacion progresa mas rdpido en la periimplantitis que en la periodontitis por su
peor capacidad defensiva. (20)

1.4 ESTRES OXIDATIVO

Se conoce como el desequilibrio entre la produccidon de especies reactivas de oxigeno
(radicales libres de oxigeno y nitrégeno) y su neutralizacion por compuestos denominados
antioxidantes. (22)



Entre los procesos bioldgicos que generan especies reactivas de oxigeno (ROS) se pueden
destacar: metabolismo del oxigeno por parte de las mitocondrias para la producciéon de
energia (mayor en células viejas y cancerigenas), consumo de oxigeno del peroxisoma,
metabolismo de xenobidticos mediados por citocromos P450 oxirreductasas, células
inflamatorias activadas (macréfagos, neutrofilos y eosinéfilos) y fagocitos activados. (23)

1.4.1 ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Son agentes prooxidantes resultantes del proceso del estrés oxidativo. En nuestro organismo,
varios de estos agentes derivan del oxigeno o el nitrégeno. Son moléculas intermedias y
subproductos formados por una perturbacion en los diversos ciclos biolégicos. (24)

Estas especies reactivas al oxigeno son necesarias para la transmisidn de sefiales celulares y el
metabolismo adecuado en cantidades fisioldgicas. (16)

Se forman por la radiacién ionizante, la radiacion ultravioleta o los ultrasonidos (factores
externos). También se forman de forma enddgena siendo la principal fuente enddgena no
enzimatica en una célula la cadena respiratoria mitocondrial. Entre las fuentes enzimaticas se
encuentran la zantina oxidasa (XO), las ciclooxigenasas (COX), las lipoxigenasas, las
mieloperoxidasas (MPQO), el citocromo P450 monooxigenasa, la oxido nitrico sintasa
desacoplada (NOS), las peroxidasas y la NADPH oxidasa (NOS). (22)

Las ROS tienen una vida media corta, son altamente reactivas y pueden causar dafios
sustanciales en los tejidos al iniciar reacciones en cadena causadas por los radicales libres. (25)

Los radicales libres muestran un electréon desapareado en su drbita externa y, por tanto, son
altamente reactivos. Algunos de los radicales libres son: radicales anion superdxido (0O-2),
radicales hidroxilo (HO), hidroperoxilo (HO2), peroxilo (ROO), alcoxilo (RO) y perdxido de
hidrégeno (H202). (26)

El radical, durante su corta existencia, es empujado a capturar un electrén de otras moléculas,
dando como resultado una reacciéon en cadena que altera irreversiblemente la estructura
quimica de los componentes celulares con los que entra en contacto. Los componentes
celulares mas expuestos son las estructuras lipidicas, las lipoproteinas de baja densidad, las
proteinasy los acidos nucleicos. (27)

Podemos encontrar marcadores biolégicos en la sangre y la saliva. El mecanismo para la
exacerbacion de la inflamacidn involucra factores interrelacionados que incluyen dafio directo
de biomoléculas, regulacién positiva del factor nuclear k-potenciador de la cadena ligera de la
sefializacion de células B activadas (NF-kB) y muerte celular. (25)

1.4.2 ANTIOXIDANTES

Son compuestos y enzimas que pueden funcionar para proteger los componentes celulares de
los dafios oxidativos de los ROS y el estrés oxidativo. Desempefian funciones vitales como
eliminar radicales, inhibir enzimas, donantes de hidrégeno o electrones, reductor de peréxido
o agente quelante de metales. (24)

En el organismo existe un equilibrio entre oxidantes y antioxidantes que ayuda a mantener la
homeostasis. Cuando hay una sobreproduccién de ROS y los antioxidantes disponibles no



logran mantener este equilibrio, se produce estrés oxidativo. En general, la inflamacién
siempre esta asociada con la generacién de ROS a nivel celular y en fluidos biolégicos. (25)

El proceso de neutralizacidn de las especies reactivas de oxigeno y nitréogeno se produce en
una o dos etapas. En este ultimo caso, estos compuestos se transforman en radicales débiles
gue interactuan con otro radical débil, dando lugar a la formacidn de una molécula inactiva.
(22)

Los antioxidantes puros contrarrestan los efectos perjudiciales del cobre, niquel y zinc sobre
los fibroblastos orales, aumentando la viabilidad celular y la sintesis de ADN y disminuyendo la
actividad de las ROS. (28)

1.4.3 TIPOS DE ANTIOXIDANTES

Las enzimas como la superdxidodismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutatidn
reductasa (GRx) y catalasa (CAT) exhiben actividad antioxidante. Otros elementos pueden ser
carotenos, vitaminas como la A, Cy E, minerales como Se, Cu, Mn y Zn, flavonoides, bilirrubina,
albimina endégenay acido Urico. (24)

Los sistemas antioxidantes salivales pueden ser enzimdticos o no enzimaticos. La glutation
peroxidasa, la catalasa y la superéxidodismutasa (SOD) son ejemplos de sistemas enzimaticos,
siendo la SOD la principal enzima antioxidante. En cambio, el sistema antioxidante no
enzimatico se incluye minerales, vitaminas, el acido urico y el glutatién, que en conjunto
conforman la capacidad antioxidante total. (29)

La SOD y el GPx representan la primera defensa contra el estrés oxidativo. La SOD defiende a
las células del dafio causado por el superéxido (02-) y el radical hidroxilo, liberando H202 en el
proceso, mientras que el GPx desintoxica los perdxidos al actuar como donante de electrones
en la reaccion de reduccién, produciendo disulfuro de glutatién como producto final. (27)

1.4.4 CAUSAS DE ESTRES OXIDATIVO

Durante este proceso se introduce una alta produccién de prooxidantes o radicales libres y un
bajo nivel de antioxidantes. La matriz bioldgica se encuentra continuamente bajo estrés
oxidativo. Los prooxidantes son las especies reactivas al oxigeno o ROS. (24)

En un ser humano sano, se mantiene un equilibrio adecuado entre oxidantes y antioxidantes.
Cualquier cambio en la relacién hacia los prooxidantes dara lugar a estrés oxidativo. Por tanto,
el desequilibrio que resulta de la produccion excesiva de ROS por fosforilacion oxidativa y la
supresion de la capacidad antioxidante genera dicha reaccion. (24)

El estrés oxidativo es inducido por numerosos factores tanto internos como externos, segun
estudios recientes, el tratamiento dental también puede ser uno de ellos. La causa del
desequilibrio redox en la cavidad oral pueden ser los cambios patolégicos como la caries,
gingivitis, periodontitis, condiciones precancerosas, cdncer, inflamacidon y las afecciones
fungicas. Los procedimientos realizados como la obturacién de caries, la endodoncia, la
periodoncia, la ortodoncia y el tratamiento quirdrgico pueden aumentar el estrés oxidativo.
(22)



El estrés oxidativo ocurre cuando la presencia de especies reactivas supera la capacidad
antioxidante, alterando la homeostasis tisular normal. (16)

Por supuesto, hay que destacar que las ROS/RNS generadas durante el tratamiento dental
también afectan positivamente a la cavidad oral. Promueven la curacidn de las heridas, activan
la respuesta inmunitaria y facilitan la fagocitosis bacteriana. (22)

La edad y la genética provocan cambios adversos en la liberacién de radicales libres. Los
radicales libres pueden aparecer por dos factores: factores exégenos como por ejemplo rayos
X, tabaquismo, contaminantes, exposicién al ozono, etc. O factores enddgenos del proceso
metabdlico normal como reacciones mitocondriales, actividad de la xantina oxidasa,
inflamacidn, fagocitosis, vias de la ciclooxigenasa, el ejercicio y lesiones por isquemia. (24)

La acumulacidn y la absorcion de cantidades excesivas de iones metalicos que se encuentran
en la mayoria de los empastes, aparatos de ortodoncia, implantes y puentes pueden provocar
sabor metalico, gingivitis y también pueden formar radicales libres. Pueden afectar al proceso
inflamatorio de las células y los tejidos asociados a la encia, el hueso, el pulmén, el endotelio,
los nervios y los procesos cancerosos. (28)

La dermatitis de contacto es también una manifestacion alérgica comun asociada a la toxicidad
del niquel procedente de los aparatos de ortodoncia. Los iones de zinc en bajas
concentraciones pueden estimular la secrecién de leucotrieno B4 en las células
polimorfonucleares causando dafio endotelial. El cobre induce el estrés oxidativo con la
formacidon de subproductos estables de peroxidacion lipidica que sefialan un proceso de
transcripcion a través de la activacién de las vias de la proteina quinasa activada por mitégenos
(MAPK) en las células COS-7. (28)

1.4.5 PATOGENESIS Y PATOGENIA

El estrés oxidativo puede iniciar y propagar la fibrosis de la mucosa oral. También aumenta la
citotoxicidad y las posibilidades de transformacién maligna de trastornos potencialmente
malignos. (24)

El estrés oxidativo estd implicado en una amplia variedad de patologias inflamatorias, como
artritis reumatoide, periodontitis, cadncer, diabetes y ateroesclerosis. (25)

También se han estudiado biomarcadores en pacientes con trastornos de la ATM para dilucidar
los mecanismos del dolor y proporcionar una base para la deteccion temprana del dolor y la
degeneracion, asi como una posible diana para los agentes terapéuticos con el fin de evitar la
progresién hacia un dolor y una disfuncién mas graves. En algunos trastornos de la ATM como
la artritis se han encontrado biomarcadores de estrés oxidativo significativamente mas altos.
En la ATM, los traumatismos, las tensiones mecanicas, las alteraciones discales y los cambios
degenerativos pueden provocar la liberacidon de radicales libres, lo que da lugar al estrés
oxidativo y a un desequilibrio de los biomarcadores resultantes. (30)

El liquen plano oral podria estar causado por el estrés oxidativo y el deterioro de las defensas
antioxidantes. Se modifica el equilibrio intracelular normal produciendo especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno dando como resultado una deficiencia relativa de antioxidantes
enzimaticos y no enzimaticos. (31)



Los niveles de estrés oxidativo y parametros salivales estdn alterados en nifios con caries
dental. (29)

El estrés oxidativo induce el deterioro del metabolismo celular, incluido el incremento de
calcio (Ca2+) libre intracelular y el dafio de los transportadores de iones de membrana.
También facilita mutaciones puntuales, oxidaciones de bases de ADN vy roturas de cadenas,
mutaciones de genes supresores de tumores y activacion de protooncogenes. (26)

El estrés oxidativo juega un papel importante tanto en la evolucién del tumor como en las
respuestas a las terapias contra el cancer. Los carotenoides han demostrado que reducen la
neoplasia inducida por sustancias quimicas, mejoran el estado antioxidante de los eritrocitos y
protegen los tejidos del dafio relacionado con los rayos UV. Las reacciones bioldgicas con
moléculas bioldgicas causan dafio a la biomembrana lipidica, enlaces sulfhidrilo de proteinas y
carbohidratos. (32)

1.4.6 AMALGAMAS DENTALES Y ESTRES OXIDATIVO

Los componentes de las amalgamas dentales son el mercurio, el cobre, el estaiio, el zincy la
plata. Los materiales dentales protésicos contienen metales (cromo, cobalto, plata, oro,
titanio, etc.), resinas y ceramicas que, en combinacién, podrian provocar la liberacién de iones
metdlicos a través del galvanismo entre metales; este proceso puede ocurrir cuando las
aleaciones de los implantes estan cerca de los empastes de amalgama dental. (33)

En la actualidad, la sustitucidon de las amalgamas dentales se justifica por el uso de materiales
dentales mas biocompatibles o tratamientos estéticos en los pacientes. (34)

La aleacidn de titanio (Ti-6Al-4V) es bioldgicamente inerte, pero se ha observado “in vitro”
cierto grado de toxicidad en las nanoparticulas de TiO2. Se han visto indices mas altos de
malondialdehido y cobalto en pacientes con implantes dentales + amalgamas por lo que se
cree que podrian ser mas susceptibles al estrés. (34)

Un andlisis de las citoquinas y quimiocinas proinflamatorias podria ayudar a detectar los
niveles inflamatorios en este tipo de pacientes. (33)

1.4.7 ESTRES OXIDATIVO Y PERIODONTITIS

La periodontitis es una afeccion inflamatoria que afecta cada vez mas tanto a la poblacidn
adulta como a los jovenes y, cuando no se trata o se trata de manera inadecuada, conduce al
dolor crénico y a la pérdida de tejido de soporte y finalmente pérdida dentaria. (35)

Entre los mecanismos de defensa por parte del infiltrado de neutréfilos encontramos:
degranulacién, quimiotaxis, fagocitosis, NETosis y liberacion de ROS. (35)

Existe un fenotipo de neutrdfilo polimorfonuclear “hiperactivado™ que se caracteriza por la
liberacion exacerbada de ROS, por ello, los pacientes con altos niveles de este tipo de
neutrdéfilo con mas propensos a la enfermedad periodontal. (35)

En la periodontitis existe un aumento de las ROS a nivel del periodonto que modulan el
proceso y provocan un desequilibrio oxidante. La sefializacion celular conduce a una respuesta



proinflamatoria, activacion de metaloproteinasas de la matriz extracelular y formacion-
progresién de la lesion periodontal. (25)

Los elevados niveles de biomarcadores de estrés oxidativo en salival, liquido crevicular gingival
y el plasma de pacientes con periodontitis, fortalecen aun mas la relacidon entre el estrés
oxidativo y la inflamacion periodontal. (35)

Existen estudios que afirman que la terapia no quirdrgica modifica significativamente los
niveles de malondialdehidos a niveles comparables con los encontrados en pacientes
periodontalmente sanos. (35)

Existe una correlacidn directa entre el estrés oxidativo elevado y la presencia o la gravedad de
la periodontitis. El tratamiento periodontal convencional tiene una influencia beneficiosa en
los niveles de todos los marcadores antioxidantes. (35)

1.4.8 ESTRES OXIDATIVO E IMPLANTES DENTALES

Las particulas de Ti pueden inducir la produccién de altos niveles de ROS, reclutando una
cantidad anormal de neutréfilos capaces de producir un alto nivel de metaloproteinasa. Esto
induce la degradacion del coldgeno pudiendo generar un desequilibrio en la regeneracion
Osea. (18)

Los productos finales de glicacion avanzada (AGE) son productos heterogéneos formados a
partir de reacciones de glicacion de proteinas no enzimaticas, también se manifiestan
generalmente en condiciones de estrés oxidativo. El aumento de AGE puede ser causa de
desarrollo o un factor mediador para muchas enfermedades sistémicas y puede causar una
amplia gama de efectos patoldgicos, como inducir citoquinas inflamatorias y aumentar el
estrés oxidativo. Estos productos se unen a receptores especificos (RAGE) y puede inducir
inflamacién crdnica a través de la via del factor nuclear kappa B, una via asociada con diversos
efectos. En conjunto, el aumento de ROS y AGE representan dos marcadores de estrés
oxidativo patognomadnico y pueden causar hiperinflamacion y dafio tisular permanente. (36)

El incremento de los AGE y el estrés oxidativo son mediadores significativos en la patogenia de
la periimplantitis. Pueden aparecer al menos 3 respuestas diferentes por parte del organismo a
los implantes dentales: 1) desarrollo de tejido dseo funcional con osteointegracion, 2)
formacidon de tejido conectivo alrededor del implante que causa el fracaso de la
osteointegracion y 3) inflamacion aguda o crénica que causa fracaso del implante. (36)

1.5 SALIVA

Estd compuesto por un 99% de agua y el resto son moléculas orgdnicas e inorgdnicas. Existen
mas de 1000 tipos de proteinas distintos, de las cudles un gran nimero siguen en estudio. (37)

La saliva es la sustancia principal para la preservacién y mantencién de la salud bucal.
Enfermedades como la diabetes, la fibrosis quistica, el cancer oral, caries dental, enfermedad
periodontal, e incluso, el envejecimiento, entre otros, pueden modificar la composicién de
proteinas de la saliva. (37)



Las proteinas salivales presentan propiedades antifungicas y antibacterianas, participan en los
procesos de digestion, deglucidén, gusto y fonacion, contribuyen a aumentar la capacidad
tampdn o reguladora, promueven los procesos de remineralizacién y lubrican la mucosa oral.
Por ello es importante analizar las proteinas en las muestras salivales ya que tienen un rol
importante en la integridad y salud de la mucosa oral y componentes dentarios. (37)

Es un fluido protector y se ha propuesto como medio potencial de diagndstico para muchas
afecciones. Los ensayos salivales, a diferencia de la sangre, son menos intrusivos y pueden
autoadministrarse sin necesidad de equipo o personal especial, ni gastos. Compuesta por
antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos, la saliva desempena un papel fundamental como
parte del sistema antioxidante. (30)

La saliva es el primer medio bioldgico que se enfrenta a los materiales externos que ingresan a
nuestro cuerpo como parte de los alimentos, bebidas o ingredientes volatiles inhalados.
Durante la evolucién, se han desarrollado varios mecanismos de defensa de la saliva
destinados a combatir bacterias, virus u hongos penetrantes y proteger contra ataques
mecanicos y/o quimicos. Tras la ingesta, la saliva continua protegiendo la mucosa del tracto
gastrointestinal. (15)

El mecanismo de defensa salival se basa principalmente en el sistema de defensa proteina-
enzimatico (histatina, enzima lisozima, proteina rica en prolina, lactoferrina, mucina, etc) y la
IgA secretora. (15)

1.5.1 BIOMARCADORES Y MARCADORES SALIVALES EN ESTRES
OXIDATIVO

La saliva posee moléculas antioxidantes no enzimaticas como el acido urico, la albumina y el
acido ascdrbico. El acido urico es el principal antioxidante no enzimatico que se encuentra en
la saliva, encargado de la mayor parte de la capacidad antioxidante total. Neutraliza los
radicales transformandose, en el proceso, en alantoina. Es un biomarcador salival importante,
con importancia clinica en el control del estrés oxidativo. (27)

En el sistema antioxidante salival enzimatico la peroxidasa es la enzima principal. En la saliva se
encuentran dos enzimas peroxidasa: la peroxidasa salival, que se asemeja en estructura y
caracteristicas antigénicas a la lactoperoxidasa que se encuentra en la leche bovina, y la
mieloperoxidasa, producida por los leucocitos en las refiones inflamatorias de la sangre. (15)

La evaluaciéon de biomarcadores salivales de estrés oxidativo ha sido utilizada para el
diagndstico de varias enfermedades en la cavidad oral ya que pueden estar involucradas en la
aparicion y/o desarrollo de enfermedades como la caries dental, periodontitis, etc. La recogida
de saliva se caracteriza por ser un método no invasivo, sencillo, seguro, econémico, rapido e
indoloro. (29)

Entre los principales marcadores del dafio oxidativo se encuentran el malondialdehido (MDA),
como resultado de la peroxidacién lipidica de la membrana, y la 8-hidroxidesoxiguanosina (8-
Hodgkins). (29)

La deteccién de productos de oxidacion de ROS, el aumento hierro y cobre que catalizan la
liberacidn de las ROS mas reactivas. Aunque se ha realizado una amplia investigacién sobre el
papel de las ROS y la capacidad protectora de los antioxidantes salivales en la enfermedad



periodontal, pocos han estudiado el papel del estrés oxidativo excesivo en la enfermedad
periimplantaria. (15)

La 8-OHdG es un marcador prominente de daifio en el ADN, y sus niveles elevados en los
fluidos corporales pueden actuar como un indicador de estrés oxidativo excesivo. (38)

Las expresiones de la 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) y la desglicasa asociada al
parkinsonismo PARK7/DJ-1 estan elevadas tanto en la periimplantitis como en la periodontitis.
(39)

Los niveles elevados de 8-OHdG en el liquido crevicular gingival y la saliva indican una
degradacion del tejido periodontal mientras que su disminucién se ha asociado con el
tratamiento exitoso de la periodontitis crénica. (38) (40)

Los principales mediadores de la via citoprotectora contra el estrés oxidativo son la PARK7/D)J-
1, factor nuclear, eritroide 2 like 2 (NFE2L2/NRF2) y proteina 1 asociada a kelch-like ECH
(KEAP1). La NFRE2L2/NRF?2 es el principal regulador del mecanismo de respuesta antioxidante,
se retiene en el citoplasma mediante el KEAP1 en condiciones basales, y su estabilizacion y
funciones transcripcionales estan determinadas por PARK7/DJ-1. (38)

Cuando los niveles de ROS se elevan, la NFE2L2/NRF2 se separa de su aglutinante KEAP1 y se
traslada al nucleo para activar los genes para la expresidon de elementos de respuesta oxidante
como por ejemplo catalasa, superéxidodismutasa, quinonaoxidorreductasa y glutation
peroxidasa. El PARK7/DJ-1 controla la renovacion de NFE2L2/NRF2. El impacto de PARK7/DJ-1,
NFE2L2/NRF2, y la cascada KEAP1 ha sido demostrado en enfermedades cronicas
especialmente en aterosclerosis y enfermedades neurodegenerativas. La KEAP1 y la
NFE2L2/NRF2 reducen la sefializacién inflamatoria y el dafio oxidativo. La activacion de
NFE2L2/NRF2 suprime la osteoclastogénesis, protege las células madre del ligamento
periodontal de la apoptosis relacionada con el estrés oxidativo y su down-regulation en los
neutrdéfilos orales se asocia con periodontitis cronica en humanos. (38)

1.5.2 CONTAMINACION SALIVAL CON SANGRE

Los marcadores de estrés oxidativo en saliva sirven para analizar la patogenia y el seguimiento
de las enfermedades orales y dentales. (41) El analisis correcto de estos marcadores podria
conducir a un futuro de diagndstico y tratamiento personalizado para cada paciente. (42)

Las sustancias que reaccionan de forma cruzada en la boca y los métodos de recoleccion de
saliva pueden influir en la validez del ensayo de los biomarcadores de estrés oxidativo. La
presencia de sangre en la muestra de saliva como resultado de una microlesién representa un
factor importante que puede alterar las concentraciones de marcadores de estrés oxidativo en
salival. (43)

La contaminacion de sangre en la saliva es mas comun en individuos que sufren de mala salud
oral y en pacientes con gingivitis o periodontitis. Las concentraciones de marcadores de estrés
oxidativo suelen ser varias veces mas altas en el plasma que en la saliva. En pacientes con
gingivitis, la presencia de sangre en la saliva podria aumentar artificialmente las
concentraciones de marcadores salivales de estrés oxidativo. (43)



Un 1% de contaminacidn con sangre en la saliva puede alterar significativamente las
concentraciones de estrés oxidativo por lo que se recomienda recolectar las muestras antes de
cualquier tratamiento higiénico o incluso examen clinico de la cavidad oral. (43)

Existen tres grupos principales de productos finales que se utilizan como biomarcadores del
daio oxidativo:

e Productos del proceso de peroxidacién lipidica
e Productos de oxidacién
e Productos de la oxidacidn y fragmentacién del ADN (44)

1.5.3 BIOMARCADOR FRAP (capacidad reductora férrica del plasma)

Fue creado por Benzie y Strain (45) para medir el poder reductor del hierro en el plasma
humano. Es un método que cuantifica la reduccién del compuesto hierro (Fe**) al compuesto
de color azul oscuro (Fe?*) mediante antioxidantes en un medio acido (pH 3,6). El medio acido
mantiene la solubilidad del hierro e impulsa la transferencia de electrones. El ferricianuro de
potasio ha sido el reactivo férrico mas popular utilizado en los ensayos FRAP. Como producto
final se obtiene azul de Prusia, que se cuantifica espectrofotométricamente e indica el poder
reductor de los antioxidantes ensayados. (46)

La produccion de azul de Prusia puede ser a través de dos rutas diferentes con el mismo
resultado. Los antioxidantes pueden reducir el Fe** en la solucién a Fe?*, que se une al
ferricianuro para producir azul de Prusia, o reducir el ferricianuro a ferrocianuro, que se une al
Fe3*libre en la solucién y forma azul de Prusia. (46)

1.5.4 BIOMARCADOR CUPRAC (capacidad antioxidante cuprica reductora)

Se utiliza para determinar el potencial antioxidante de las muestras. Es similar al FRAP pero
recurre al cobre como sustituto del hierro basandose en la reduccion de Cu2+ a Cu+ mediante
agentes reductores. La batocuproina o la neocuproina se utilizan para formar croméforos con
Cu+ que absorben a 490 nm o 450 nm, respectivamente. (47)

Los valores de CUPRAC son generalmente comparables a los valores de TEAC para PH. El bajo
potencial redox del cobre lo hace mas selectivo en las reacciones que el hierro, y también
puede indicar la potencial actividad prooxidante del PH. (47)

1.5.5 BIOMARCADOR TEAC (capacidad antioxidante equivalente a trolox)

Similar al FRAP ya que reaccionan compuestos similares, también para terminar el nivel de
antioxidantes en las muestras salivales. Se utiliza como equivalente de la TAC o capacidad
antioxidante total. Para ello se utiliza un equivalente, en este caso el Trolox (acido 6-hidroxi-2,
5,7, 8-tetrametilcromano-2-carboxilico, Sigma-Aldrich). (47)

Se basa en la eliminacidon del radical 2,2'-azinobis-(acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)
(ABTS) convirtiéndolo en un producto incoloro. El grado de decoloracion inducido por el
compuesto esta relacionado con el inducido por trolox, dando el valor TEAC. El ensayo se
utiliza con frecuencia para construir relaciones estructura-actividad (SAR). (48)



Los experimentos muestran que el TEAC es la capacidad antioxidante del compuesto original
sumado a la capacidad antioxidante potencial de los productos de reaccion. Es decir, que esta
prueba no revela la actividad antioxidante de una Unica estructura por lo que puede complicar
la aplicabilidad del ensayo para la formacién de SAR y para clasificar los antioxidantes. Este
ensayo evalua la eliminacion total de radicales. (48)

1.5.6 BIOMARCADOR AOPP (productos de oxidacion avanzada de
proteinas)

Las ROS causan un deterioro oxidativo en las proteinas del plasma produciendo
entrecruzamientos ditirosinicos y generando productos avanzados de oxidacidn proteica. Estas
proteinas de miden mediante este ensayo espectrofotométrico siendo un método de
confianza para evaluar el deterioro oxidativo o carbdnico existente en las proteinas
plasmaticas. (44)

Segun el método de Witko-Sarsat se incuban 200 pL de saliva con 20 plL de acido acético
glacial. La absorbancia se lee inmediatamente a 340 nm. La concentracién de AOPP se expresa
en umol/L sobre la base de la curva de calibracion de cloramina T con yoduro de potasio. (49)

1.5.7 BIOMARCADOR PT (proteinas totales)

Refleja la actividad oxidativa de las muestras salivales. Las proteinas totales de la saliva
participan en la inhibicion de componentes téxicos, en procesos defensivos, transporte de
sustancias que son practicamente insolubles y mantienen el volumen del fluido circulante.
(50)

La proteina bactericida y fungicida, junto a la lisozima salival, hidrolizan los enlaces p1-4 del
NAM-NAG del péptidoglicano actuando sobre bacterias Gram+ como Gram+, reduciendo su
concentracién en la periodontitis. (50)

Las proteinas totales se cuantificaron mediante el ensayo de proteinas BCA kit (Sigma Aldrich,
Steinheim, Alemania). Brevemente 10uL de saliva se mezclaron con 200 uL de reactivo BCA,
incubado durante 30 min a 37°C y medido a 562 nm. Los niveles de marcadores de estrés
oxidativo salival fueron normalizados para proteinas totales. (44)
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2 JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El estrés oxidativo se conoce como el desequilibrio entre los agentes oxidantes y antioxidantes
de nuestro cuerpo a favor de la oxidacién. La produccion de ROS (pro-oxidantes y oxidantes),
gue se forman de manera fisioldgica en nuestro organismo son los que generan dicho estado
de oxidacion. (51)

La periodontitis es una patologia inflamatoria con sintomas orales y efectos sistémicos. (52)
Este estado inflamatorio se caracteriza por el impacto en los tejidos de soporte alrededor de
los dientes generando una pérdida de ligamento periodontal y hueso alveolar. (53) Entre las
causas se conocen: mala higiene oral, patdégenos periodontales en microbiota oral vy
predisposicion genética. Un punto fundamental de la patogénesis de la periodontitis es el dafio
oxidativo generado en los tejidos. (52)

Al activarse los leucocitos polimorfonucleares (que, a su vez, liberan mediadores como
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) en los procesos inflamatorios, generan especies
reactivas de oxigeno y enzimas proteoliticas provocando dafio en los tejidos periodontales.
(53)

La periimplantitis presenta un origen bacteriano, que incluye tanto la inflamacidn de los tejidos
blandos periimplantarios (mucositis periimplantaria) como una pérdida progresiva de las
estructuras 6seas periimplantarias. Ocurre cuando existe un desequilibrio entre la carga
bacterianay la respuesta del organismo. (51)

Existen numerosos estudios que sugieren que las ROS forman parte de la etiologia y la
gravedad tanto de la periodontitis como de la periimplantitis. Puede haber una relacién directa
entre el estrés oxidativo, la periodontitis/periimplantitis y enfermedades sistémicas. (51)

Cualquier dafio en las capas superficiales de TiO2 de los implantes puede generar corrosion
produciendo una liberacidn de particulas de titanio a los tejidos circundantes provocando una
reaccién inflamatoria. Esto conlleva una pérdida en la osteointegracion, periimplantitis dafio
y/o contaminacién de los tejidos periimplantarios. (54)

La periodontitis y la periimplantitis tienen un gran impacto a nivel de la poblacién global. La
periodontitis afecta al menos al 10% de la poblacién total. Segun algunos estudios la
prevalencia de la periimplantitis en la poblacién es de 16-28% tras 5-10 afios de la colocacidon
de los implantes. (51)

El dafio oxidativo a lipidos, proteinas y acidos nucleicos pueden ser registrados estudiando los
biomarcadores en la saliva. El estudio de la saliva es muy eficaz, facil de realizar y reproducible
para determinar la actividad oxidante y capacidad antioxidante de la saliva. (52)

Ensayos como el FRAP (capacidad reductora férrica del plasma), el CUPRAC (capacidad
antioxidante cuprica reductora), el TEAC (capacidad antioxidante equivalente a trolox) pueden
usarse para tener un valor global de la capacidad antioxidante de las muestras. Otros ensayos
como el AOPP (productos de oxidacién avanzada de proteinas) y el de PT (proteinas totales)
pueden aportar informacidn del estrés oxidativo y estado oxidativo de las muestras.

Por tanto las hipdtesis de nuestro estudio son los siguientes:



Determinar si existe alguna alteracidon en los niveles de biomarcadores salivales de
estrés oxidativo en pacientes con enfermedad periodontal controlada que llevan o no

implantes dentales
Determinar si algunos factores orales o sistémicos del paciente pueden suponer algun
factor de riesgo para la enfermedad periodontal

2.2 OBJETIVOS

El objetivo principal es analizar el estrés oxidativo en pacientes con enfermedad periodontal
controlada y/o implantes dentales.

Los objetivos secundarios son:

Determinar la influencia de las variables demograficas, clinicas, prostoddncicas,
higiénicas y hdbitos en pacientes con implantes dentales y enfermedad periodontal
controlada

Analizar en la saliva total no estimulada los marcadores salivales de CUPRAC (mmol/L);
FRAP (mmol/L);TEACH (mmol/L); AOPP (umol/L); PT (mg/dL) en pacientes con
implantes dentales y periodontitis controlada.

Valorar la calidad de vida en pacientes con enfermedad periodontal con/sin implantes
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3 MATERIALY METODOS

3.1 SELECCION DE LA MUESTRA

El estudio es formado por un total de 160 pacientes que acudieron a la clinica dental privada
Dr. Francisco Parra, que reldne todos los requisitos sanitarios establecidos en la Region de
Murcia, en un periodo comprendido entre 2022-2023.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de Murcia (referencia ID:
446/2021) ANEXO 1, siguiendo el protocolo Helsinki los pacientes fueron informados y dieron
su aprobacidon mediante la firma del correspondiente consentimiento informado

Los criterios de inclusidn fueron pacientes sanos y con enfermedad periodontal controlada y
pacientes cony sin implantes dentales.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con alguna patologia sistémica descompensada o
gue tuvieran multiples patologias que pudieran alterar los resultados, pacientes menores de

edad y con alguna patologia que contraindica la realizacion de cirugia bucal (pacientes ASA 1 / Il
(55)).

Los pacientes fueron separados en un total de 4 grupos:

e GRUPO 1: Pacientes sanos sin implantes (N=40)

e GRUPO 2: Pacientes con enfermedad periodontal sin implantes (N=40)
e GRUPO 3: Pacientes sanos con implantes (N=40)

e GRUPO 4: Pacientes con enfermedad periodontal con implantes (N=40)

3.1.1 DIAGRAMA PARA LA SELECCION DE LOS PACIENTES

A continuaciéon se muestra un diagrama que resume los 4 diferentes grupos de estudio,
cantidad de muestra en cada grupo, criterios de seleccion tanto de inclusién como de
exclusiéony el protocolo de la colocacidon de los implantes dentales.



Imagen 3.1. Diagrama para la seleccién de pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION:

sanos/periodontitis + con/sin
GRUPO 1 implantes dentales

TOTAL 160 PACIENTES

SELECCIONADOS DE MANERA
m CONSECUTIVA HASTA CRITERIOS DE EXCLUSION: patologia
ALCANZAR EL NUMERO DE no controlada, menor de edad,

PACIENTES INDICADO PARA contraindicacion cirugia oral (ASA
GRUPO 4

CADA GRUPO (N=40) 1/1)

Esterilidad de materiales, pafos,
guantes, vestuario

operadores/paciente
Todos los implantes Los

fueron colocados en la implantes se
clinica dental Dr. colocaron Colocacion de los implantes teniendo
Francisco Parra por dos siguiendo el en cuenta todos los aspectos 6seos
operadores: FRY JH protocolo tridimensionales

siguiente:

Los implantes de cuello pulido se
colocaron yuxtadseos y los implantes
sin cuello pulido 1 mm infradseos

3.2 RECOGIDA DE INFORMACION

A los pacientes seleccionados para el estudio se entregaron unos cuadernos o formularios para
recoger la informacién necesaria. La recogida de informacién se realizé siempre por parte de la
misma persona. Se hicieron dos tipos de formularios, uno fue rellenado por los pacientes
control y el otro por los pacientes test:

e Formulario grupo control: este formulario se rellenaba por los pacientes sin implantes
dentales, consiste en:

o Un apartado de informacion general del paciente (datos de filiacidn,
anamnesis etc.), estado bucodental (odontograma y periodontograma), estado
general de salud (enfermedades, medicacién, alergias), indice de masa
corporal (IMC calculada segun la “Texas Heart Institute” IMC = peso (kg)/
[estatura (m)]2) y habitos higiénicos/tabaco/alcohol. ANEXO 2

e Formulario grupo test: este formulario se rellenaba por los pacientes con implantes
dentales, es idéntico al formulario anterior pero incluye:



o Un apartado con informacion exclusiva de los implantes para registrar por
ejemplo, localizacion de los implantes, tiempo desde la colocacidn, tipo de
implante, marca comercial, material de implante, tipo/material de prétesis,

conexién implanto-prétesis y encuesta de calidad y satisfacciéon con el
tratamiento. ANEXO 3

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado, se les realizé una historia clinica,
ortopantomografia o serie periapical, exploracién minuciosa de la cavidad oral para completar
el odontograma y periodontograma (sondaje dientes y/o implantes).

Imagen 3.2. Fotografia de la sala de espera de la Clinica Dental Dr. Francisco Parra.
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3.2.1 PERFIL DE IMPACTO DE SALUD ORAL (OHIP-14)

Este test mide la influencia de las enfermedades bucales en el impacto social del bienestar del
paciente. En este test se formulan 14 preguntas que registran las siete dimensiones del
modelo tedrico de Locker de la salud oral:

e Limitacidn funcional
e Dolorfisico

e Disconfort psicolégico
e Limitacion fisica

e Limitacion psicoldgica
e Incapacidad social

e Discapacidad

El OHIP-14 destaca presentar un valor total que resume el test. El valor sumatorio de todas las
preguntas muestra el nivel de calidad de vida del paciente: Con un total de 14 preguntas
multiplicado por 0-4 que son las posibilidades de respuesta a cada pregunta. El resultado
puede ser como minimo de 0 representando la mejor calidad de vida y como mdaximo de 56 en
referencia a la peor calidad de vida. (56)

3.2.2 CLASIFICACION PERIODONTAL Y SONDAIJE

Todas las mediciones de sondaje se realizaron por un Unico examinador (JH), para el calibrado
de las medidas de sondaje se usaron 10 pacientes que no formaron parte del estudio y que
presentaban periodontitis moderada o severa.

Se utilizaron coeficientes de correlacidn tanto para medir la profundidad de sondaje como la
pérdida de insercién, que fueron >0,75 para ambos parametros, para demostrar un buen
grado de fiabilidad de las mediciones.

En este estudio se evaluaron los siguientes parametros en todos los dientes presentes:

e Profundidad de sondaje medido desde el margen gingival hasta el fondo del surco o
bolsa

e Nivel de insercion/pérdida de insercion medido desde la unién amelocementaria hasta
el final del surco o bolsa

e Dientes en boca/dientes extraidos excluyendo terceros molares y restos radiculares

Se realizaron sondajes en 6 puntos diferentes en el diente:

e Mesiovestibular

e Mediovestibular

e Distovestibular

e Mesiopalatino/lingual
e Maediopalatino/lingual
e Distopalatino/lingual

Para ello se utilizd un kit de exploracion estéril junto a una sonda periodontal universal North
Carolina— 15 (PCPUNC156; Hu — Friedy, Chicago, EEUU.).



Para realizar la clasificacion periodontal se recurrié a la clasificacién actualizada del 2017 de la
Federacién Europea de Periodontologia (EFP) y la Academia Americana de Periodontologia
(AAP) (7).

Para registrar el nivel de higiene que presentaba el paciente se utilizd el indice de placa de
O’Leary. Este indice es utilizado para evaluar la higiene de las superficies lisas del diente. Se
usé un detector de caries unicolor, tras la aplicacidon el paciente se enjuagd con agua para
eliminar el exceso de colorante.

Cada diente se registran un total de cuatro superficies (mesial inteproximal, vestibular, distal
inteproximal, palatino/lingual). El calculo del indice de placa de O’Leary se realiz6 sumando la
cantidad de superficies tefidas y dividiéndolas por el nimero de superficies totales presentes.
El valor resultante se multiplicé por 100 para sacar el valor en porcentaje. (57)

Los parametros para interpretar los cuidados higiénicos del paciente son: (58)

e Aceptado:0%- 12%
e Cuestionado: 13% - 23%
e Mal higiene oral: 24% - 100%

3.2.3 PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

e Visita 1 (dia 0): En la primera visita se llevé a cabo:

Confirmado de los criterios de inclusién

Completado de la historia clinica completa

Lecturay firma del consentimiento informado

Radiografias panoramicas y/o periapicales

Exploracion minuciosa de la cavidad oral y sondaje de dientes y/o implantes
Registro del test de OHIP-14

Rellenado de formularios correpondientes

O O O 0O 0O O O

e Visita 2 (semana siguiente a dia 0): En la segunda visita a los pacientes se les realizé un
test de drenaje para obtener la muestra de saliva.

3.3 RECOGIDA DE MUESTRA SALIVAL

3.3.1 TEST DE DRENAIJE

La recogida de muestras se llevd a cabo entre las 9:30 y las 13:30 en la clinica dental privada
Dr. Francisco Parra segun los protocolos estandar.

La saliva se depositd en un recipiente graduado debiendo alcanzar un valor minimo de 1,5ml
para su correcto anadlisis. La recogida de la muestra nunca se realizé el mismo dia de la
manipulacion/exploracién oral. Los pacientes debian de cumplir con las indicaciones
siguientes: no cepillarse los dientes previamente, no tomar alimentos o sustancias que
pudieran alterar la composicidn salival y no presentar en la region labial ningun tipo de
medicamente o cosmético como crema o carmin. Antes de depositar la muestra los pacientes



se enjuagaron con agua destilada durante 30-60 segundos. La saliva no estimulada se obtuvo
segun la técnica de drenaje descrito por Navazesh y Kumar (59):

e Sinforzar/sin estimulacion

e Evitar movimientos de masticatorios

e Entubos graduados de plastico seco

e Paciente sentado en una posicién relajada 5 min

La presencia de contaminacion con sangre y/o cualquier producto o resto en la muestra se
descarté por escala de inspeccidn visual, por lo que se procedia a repetir la muestra en otro
tubo distinto.

Imagen 3.3. Tubo utilizado para la toma de las muestra de saliva no estimulada

3.4 PROCESADO DE LA MUESTRA SALIVAL

Las muestras de saliva fueron numeradas por el operador y los pacientes desconocian el grupo
al que fueron asignados.

Tras la recogida la saliva se centrifugd a 3000g durante 10 min. El sobrenadante se traslado a
viales Eppendorf almacenandose a -802C hasta su andlisis.

Posteriormente a la recogida las muestras fueron trasladadas al laboratorio clinico de la
Facultad de Veterinaria de la Universidad de Murcia para su mantenimiento y posterior
andlisis.

3.5 EL ANALISIS DE BIOMARCADORES

Se analizaron todas las muestras excluyéndose un total de 5 muestras por exceso de moco en
el contenido de la muestra.

De los ensayos realizados el TEAC, FRAP y CUPRAC son espectrofotométricos y en los que un
antioxidante transfiere un electron para reducir cualquier compuesto. (60)



Estas pruebas presentan ventajas ya que desvelan un valor global de la capacidad antioxidante
puesto que la medicion de los componentes antioxidantes de manera individual es muy
laboriosa y requiere de mayor tiempo. Ademas este tipo de pruebas destacan por su
simplicidad, bajo coste, velocidad de reaccidon y posibilidad de realizar mediante metodologia
automatica, semiautomatica o manual. (61)

Presentan algunas desventajas ya que brindan informacion limitada del estado antioxidante y
no tienen en cuenta por ejemplo algunas enzimas como la superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa ni catalasas. (61)

Por ello se complementa el analisis de las muestras salivales con los ensayos de AOPP y PT. De
esta manera, ademds del registro antioxidante tenemos informacion de la oxidacién en las
muestras.

Imagen 3.4. Procesado de las muestras de saliva en el laboratorio para el analisis de los
marcadores salivales
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3.5.1 ENSAYO FRAP

Se recurrio al ensayo de Benzie y Strain (45) con algunos cambios. En este método los
antioxidantes de la muestra reducen el complejo férrico-tropyridyltriazine (Fe**-TPTZ) a la
tropyridyltriazine ferrosa (Fe**-TPTZ), que presenta una tonalidad azulada. La intensidad del
color azul es directamente proporcional a la actividad reductora de los antioxidantes.

Resumiendo:

e De trescientos microlitros de reactivo FRAP se afadieron diez microlitros de
muestra al reactivo

e Antes del afiadido de la muestra y después de generar la mezcla reactiva se
registrard la absorbancia a 600 nm.

e Se calibré6 mediante medidas registradas (0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 y 10,
milimoles/litro de solucion hierro (11)

3.5.2 ENSAYO CUPRAC

El ensayo CUPRAC se realizé6 mediante el ensayo de Campos y colaboradores (62) que consiste
en la reduccién de Cu** en Cu mediante los antioxidantes de la muestra. El oxidante Cu®*
acido-bathcuproinedisulfonico (Cu?*-BCS), que reacciona con los antioxidantes de la muestra
se reducen a Cu®* 4cido bathocuproinedisulfonico (Cu®*-BCS), un compuesto estable que tiene
una absorbancia mdxima a 490 nm. La actividad antioxidante es proporcional a la formacidn
del complejo Cu'*-BCS. Para el test se utiliz6 0,25 mmol/L de sal de &cido
bathocuproinedisulfonic disédico (reactivo 1) y 0,5 mmol/L CuSO4 (reactivo 2).

Resumiendo:

e 5pulLde muestra

e 195l del reactivo 1 (primera lectura)

e Afiadido de 50 pL del reactivo 2 (segunda lectura)

e Diferencia de las dos lecturas = actividad antioxidante

e Para calibrar el ensayo se utilizd solucién de Trolox en concentraciones conocidas de
2,0,1,0,0,5,0,25,0,125,0,0625y 0,0

e Los resultados se contrastaron con una curva estandar obtenida con Trolox y se
expresaron en mmol de equivalentes de Trolox por litro.

3.5.3 ENSAYO TEAC

TEAC se evalud mediante el procedimiento de Arnao y colaboradores (63). El ABTS (2,2’-azino-
bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) es un compuesto de peroxidasa, que genera un radical
cation cuando se oxida en presencia de agua oxigenada (peroxidacion).

Este radical genera un color azul verdoso y los antioxidantes de la muestra suprimen este color
en un grado proporcional a sus concentraciones.



Resumiendo:

e 5 L de la muestra se afiadieron al medio de reaccidén con ABTS dos milomoles/litro,
HRP 0,25 pumol/L y cuarenta micromoles/litro de agua oxigenada en tampon fosfato a
cincuenta milimoles/litro (pH 7,5)

e Ladesaparicion del radical se estimd por la disminucién en la absorbancia a 700nm.

e Se calibré mediante soluciones entre 0,045-2 mmol/L de Trolox (6-hidroxi-2, 5, 7, 8-
tetrametilcroman-2-carboxilico, Sigma-Aldrich Co, St Louis, MO, EE.UU).

e Losresultados del ensayo se expresaron en milimoles de equivalentes Trolox por litro.

3.5.4 ENSAYO AOPP

Se utiliza para evaluar el estado de oxidacidn de la proteina salival mediante el método de
Witko-Sarsat y cols. (49) con algunos cambios.

Resumiendo:

e Se mezclaron 50/mu L de muestra con 160/mu L de yoduro de potasio 0,074
moles/litroy 25/mu L de acido acético (50%)

e Incubaciéna 37°C durante 40 seg

e Seregistrd la absorbancia a 340 nm

e Curva de calibrado mediante la cloramina-T (0 a 500 umol/L)

e El coeficiente de variacion del test fue menor del 10% para las muestras salivales

3.5.5 ENSAYO PT

Para medir las proteinas totales se utilizd un test modificado de Weichselbaum llamado de
Beckman Coulter OSR6132 (Beckman Coulter Inc., 250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821,
EE.UU.). Los iones Cu?* en una solucién alcalina reaccionan con proteinas y polipéptidos que
contienen al menos dos enlaces peptidicos produciendo un color violeta. (64)

Resumiendo:

e Se utiliza un calibrador quimico DRO070y para el analisis un analizador automatico que
calcula todo en el mismo intervalo de tiempo.

e La absorbancia a 540/660 nm es directamente proporcional a la concentracién de
proteina en la muestra.

e Losresultados se imprimen automaticamente para cada muestra en g/dLa 37°C.

e Paraunidades del sistema internacional (g/L deben multiplicarse los resultados por 10



3.6 DIAGRAMA DE COMPARACION DE LOS GRUPOS DE PACIENTES

En el siguiente diagrama podemos observar las comparaciones a nivel estadistico de los
resultados entre los 4 grupos diferentes de pacientes para determinar el objetivo principal y
secundario del estudio.

Imagen 3.5. Diagrama de comparacidn de los grupos de pacientes
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3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos descriptivos
basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido el nimero de casos
presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y para las variables cuantitativas,
la media y desviacion tipica.

La comparacién entre dos grupos independientes se realizd mediante la prueba t-Student o U
de Mann-Whitney, una vez comprobados los supuestos de normalidad (test de Shapiro-Wilk) y
homogeneidad de varianzas (test de Levene).

Para las variables cualitativas, las comparaciones entre grupos se realizaron mediante las
pruebas Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. En los casos de mas de dos categorias y en
los que la prueba Chi-cuadrado resultd estadisticamente significativa se realizaron las

comparaciones dos a dos mediante el ajuste de Bonferroni.



Para determinar el efecto de las variables demograficas, clinicas y los marcadores salivales en
el curso de la periodontitis, se realizaron modelos de regresién logistica a nivel univariante y
multivariante (se introducen en el modelo las variables que resultan estadisticamente

significativas en el univariante).

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS 27.0 para Windows. Las diferencias

consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0.05.



RESULTADOS



4 RESULTADOS

La muestra final del estudio se ha constituido con 160 pacientes de los cuales un 38,1% (n =
61) son hombres y un 61,9% (n = 99) mujeres, con edades comprendidas entre los 20 y 88 afios
con un promedio de 52,7 afios (DT = 17,2). De acuerdo a la composiciéon de grupos, se
constituyeron cuatro grupos con 40 pacientes cada uno. El primer grupo formado por
pacientes sanos sin implantes, el segundo por pacientes con periodontitis sin implantes, el
tercero por pacientes sanos con implantes y el cuarto grupo por pacientes con periodontitis e
implantes.

4.1 Pacientes con y sin implantes

A continuacion, se muestran los analisis descriptivos y comparativos de las variables
demograficas, clinicas, periodontales y marcadores salivales entre los pacientes con y sin
implantes.

En las variables demograficas (Tabla 4.1), la edad media de los pacientes con implantes (58,3
afios) fue significativamente superior a la de los pacientes sin implantes (47,0 afios). Por otra
parte, el porcentaje de pacientes con implantes con tratamiento médico (38,8%) fue
significativamente superior al de pacientes sin implantes (22,5%).

Tabla 4.1. Descriptivo y comparativo variables demograficas en pacientes con y sin
implantes.

Implantes
Prueba p-valor
No Si
Género, n (%) x2(1) = 2,146 0,143
Hombre 35 (43,8) 26 (32,5)
Mujer 45 (56,3) 54 (67,5)
Edad, media (DT) 47,0 (18,2) 58,3 (14,1) t(158) =-4,38 < 0,001
Tratamiento médico, n (%) x2(1) = 4,972 0,026
No 62 (77,5) 49 (61,3)
Si 18 (22,5) 31(38,8)
Consumo tabaco, n (%) x2(1) = 1,047 0,306
No 58 (72,5) 52 (65)
Si 22 (27,5) 28 (35)
Consumo alcohol, n (%) x2(1) = 1,382 0,24
No 57 (71,3) 50 (62,5)
Si 23 (28,7) 30 (37,5)

IMC, media (DT) 24,21(3,75) 24,69 (3,18) t(158) =-0,884 0,378




En las variables clinicas (Tabla 4.2), el nimero de obturaciones amalgama, nimero de puentes
metal-ceramica sobre diente y el porcentaje de indice de placa O’Leary de los pacientes con
implantes fue significativamente superior al de pacientes sin implantes. Con respecto al uso de
higiene complementaria, los pacientes sin implantes usan mas el hilo dental mientras que los
cepillos interdentales son mas usados por los pacientes con implantes.

Tabla 4.2. Descriptivo y comparativo variables clinicas en pacientes con y sin implantes.

Implantes
No Si Prueba p-valor
N2 obturaciones amalgama, mediana (Rl) 0(0-0) 2(0-7) U=1597,5 <0,001
N2 coronas metal-ceramica, n (%) U=2775 0,053
0 66 (82,5) 55 (68,8)
1 8 (10) 15 (18,8)
2 3(3,8) 8 (10)
3 1(1,3) 1(1,3)
4 1(1,3) 1(1,3)
5 1(1,3) 0(0)
N2 coronas zirconio, n (%) U =3.200 1
0 80 (100) 80 (100)
N2 puentes metal-ceramica, n (%) U =2.800 0,022
0 74 (92,5) 64 (80)
1 3(3,8) 9(11,3)
2 3(3,8) 5(6,3)
3 0 (0) 2(2,5)
N2 puentes zirconio sobre diente, n (%) U=3.120 0,313
0 77 (96,3) 79 (98,8)
1 3(3,8) 1(1,3)
% indice placa O’LEARY, mediana (Rl) 11,3 (7,9-18) 14,4 (10,8 - 20) U=2.4135 0,036
Ultima visita dentista, n (%) X2(2)=2,06 0,357
< 1afio 43 (53,8) 34 (42,5)
1 afio 30 (37,5) 38 (47,5)
> 1 afio 7(8,8) 8 (10)
Frecuencia cepillado, n (%) x2(2) = 0,26 0,880
1/dia 1(1,3) 1(1,3)
2/dia 51 (63,7) 54 (67,5)
3 o mas/dia 28 (35) 25(31,3)
Higiene complementaria, n (%) x2(3) = 16,42 0,001
Hilo dental 30a (37,5) 15b (18,8)
Cepillo interdental 16a (20) 39b (48,8)
Colutorio 28a (35) 19a (23,8)
Otros 6a (7,5) 7a (8,8)

a,b: comparaciones dos a dos (correccion de Bonferroni)

Con respecto a las variables periodontales (Tabla 4.3), el porcentaje de pacientes en estadio |

de periodontitis fue significativamente superior en los pacientes con implantes (21,3%) que en
los pacientes sin implantes (3,8%). En el sangrado, el porcentaje de pacientes sin implantes



gue tienen sangrado (25%) fue significativamente superior al porcentaje de pacientes con
implantes (8,8%).

Tabla 4.3. Descriptivo y comparativo variables periodontales en pacientes con y sin
implantes.

Implantes
Prueba  p-valor
No Si
Estadio periodontitis x2(3) = 13,467 0,004
Ninguna 40a (50) 40a (50)

I 3a(3,8) 17b(21,3)
Il 21a(26,3) 15a(18,8)

1] 16a (20) 8a (10)

Extension periodontitis x2(2) = 0,672 0,715
Ninguna 40 (50) 40 (50)
Localizada 7 (8,8) 10 (12,5)
Generalizada 33 (41,3) 30(37,5)

Sangrado x2(1)=7,53 0,006
No 60 (75) 73 (91,3)
Si 20 (25) 7 (8,8)

Dolor 1*
No 80(100) 79 (98,8)
Si 1(1,3)

Movilidad 0,245*
No 80(100)  77(96,3)
Si 3(3,8)

a,b: comparaciones dos a dos (correccion de Bonferroni). * Prueba exacta de Fisher

En los marcadores salivales (Tabla 4.4), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes cony sin implantes.

Tabla 4.4. Descriptivo y comparativo marcadores salivales en pacientes con y sin implantes.

Implantes, media (DT) Diferencia _Prueba t-Student

No Si medias t(153) p-valor

CUPRAC (mmol/L) 0,286 (0,216) 0,288 (0,151) -0,002 -0,056 0,956
FRAP (mmol/L) 0,590 (0,514) 0,588 (0,334) 0,002 0,033 0,974
TEACH (mmol/L) 0,320 (0,223) 0,315 (0,172) 0,005 0,152 0,879
AOPP (umol/L) 456,04 (789,75) 430,65 (752,05) 25,40 0,205 0,838

PT (mg/dL) 73,90 (50,83) 70,36 (56,93) 3,54 0,408 0,684




4.2 Pacientes sanos vs. Enfermedad periodontal controlada sin
implantes

En las variables demograficas (Tabla 4.5), la edad media de los pacientes sanos (36,9 afos) fue
significativamente inferior a la de los pacientes con periodontitis controlada (57,2 afios). Por
otra parte, el porcentaje de pacientes sanos con tratamiento médico (10%) fue
significativamente inferior al de pacientes con periodontitis controlada (22,5%). Respecto al
tabaco, el porcentaje de pacientes sanos fumadores (17,5%) fue significativamente inferior al
de pacientes con periodontitis controlada (37,5%).

Tabla 4.5. Descriptivo y comparativo variables demograficas entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos sin implantes.

Grupo
Prueba p-valor
SANOS+NolMP PERI+NoIMP
Género, n (%) x2(1) =0,051 0,822
Hombre 17 (42,5) 18 (45)
Mujer 23 (57,5) 22 (55)
Edad, media (DT) 36,9 (14,9) 57,2 (15,3) t(78) = -6,038 < 0,001
Tratamiento médico, n (%) x2(1) = 7,168 0,007
No 36 (90) 26 (65)
Si 4(10) 14 (35)
Consumo tabaco, n (%) x2(1) = 4,013 0,045
No 33(82,5) 25 (62,5)
Si 7(17,5) 15 (37,5)
Consumo alcohol, n (%) x2(1) = 1,526 0,217
No 31(77,5) 26 (65)
Si 9 (22,5) 14 (35)
IMC, media (DT) 23,59(3,06) 24,83 (4,29) t(78) = -1,489 0,14

En las variables clinicas (Tabla 4.6), el nimero de coronas metal-cerdmica y el porcentaje de
indice de placa O’Leary de los pacientes con periodontitis controlada fueron significativamente
superiores que en los pacientes sanos. En el tiempo de la ultima visita al dentista y en la
frecuencia de cepillado también hay diferencias entre ambos grupos (los pacientes sanos
visitan antes al dentista y el porcentaje de los que se cepillan 3 veces al dia es mayor en los
sanos).



Tabla 4.6. Descriptivo y comparativo variables clinicas entre pacientes sanos y pacientes con
enfermedad periodontal controlada, ambos sin implantes.

Gru
PERI+NoIMP Prueba p-valor
N2 obturaciones amalgama, mediana (Rl) 0(0-0) 0(0-0) U=764,5 0,552
N2 coronas metal-ceramica, n (%) U=594 0,003
0 38 (95) 28 (70)
1 2 (5) 6 (15)
2 3(7,5)
3 1(2,5)
4 1(2,5)
5 1(2,5)
N2 coronas zirconio, n (%)
0 40 (100) 40 (100) U =800 1
N2 puentes metal-ceramica, n (%) U=721,5 0,098
0 39 (97,5) 35 (87,5)
1 3(7,5)
2 1(2,5) 2 (5)
N2 puentes zirconio sobre diente, n (%) U=780 0,559
0 39(97,5) 38 (95)
1 1(2,5) 2 (5)
% indice placa O’'LEARY, mediana (Rl) 8,3(7,05-11,6) 17,8 (11,3 -24,55) U=240,5 <0,001
Ultima visita dentista, n (%) X2(2) =15,092 0,001
< 1 afio 30a (75) 13b (32,5)
1 afio 9a (22,5) 21b (52,5)
> 1 afio 1la (2,5) 6b (15)
Frecuencia cepillado, n (%) x2(2) = 14,555 0,001
1/dia 1la(2,5)
2/dia 18a (45) 33b (82,5)
3 o méas/dia 22a (55) 6b (15)
Higiene complementaria, n (%) x2(3) = 3,943 0,268
Hilo dental 16 (40) 14 (35)
Cepillo interdental 6 (15) 10 (25)
Colutorio 13 (32,5) 15 (37,5)
Otros 5(12,5) 1(2,5)

a,b: comparaciones dos a dos (correccién de Bonferroni).

En los marcadores salivales (Tabla 4.7), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes sanos y pacientes con enfermedad periodontal controlada.



Tabla 4.7. Descriptivo y comparativo marcadores salivales entre pacientes sanos y pacientes
con enfermedad periodontal controlada, ambos sin implantes.

Grupo, media (DT) Diferencia Prueba t- Student
SANOS+NolMP PERI+NoIMP medias t(74)  p-valor
CUPRAC (mmol/L) 0,29 (0,25) 0,28(0,17) 0,006 0,122 0,903
FRAP (mmol/L) 0,60 (0,61) 0,58 (0,39) 0,021 0,176 0,861
TEACH (mmol/L) 0,32(0,26) 0,32(0,18) 0,004 0,076 0,939
AOPP (pmol/L) 318,68 (308,81) 608,67 (1.088,45) -289,984 -1,615 0,11
PT (mg/dL) 65,74 (46,82) 82,97 (54,15) -17,224 -1,487 0,141

4.3 Pacientes sanos vs. Enfermedad periodontal controlada con

implantes

En las variables demograficas (Tabla 4.8), no se observaron diferencias entre ambos grupos.

Tabla 4.8. Descriptivo y comparativo variables demograficas entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes.

Grupo
Prueba p-valor
SANOS+IMP PERI+IMP
Género, n (%) x2(1) = 0,228 0,633
Hombre 12 (30) 14 (35)
Mujer 28 (70) 26 (65)
Edad, media (DT) 55,43 (15,80) 61,20 (11,77) t(78) =-1,854 0,068
Tratamiento médico, n (%) x2(1) = 2,581 0,108
No 28 (70) 21 (52,5)
Si 12 (30) 19 (47,5)
Consumo tabaco, n (%) x2(1) =1,978 0,16
No 29 (72,5) 23 (57,5)
Si 11 (27,5) 17 (42,5)
Consumo alcohol, n (%) x2(1) = 0,213 0,644
No 26 (65) 24 (60)
Si 14 (35) 16 (40)
IMC, media (DT) 24,92 (3,66) 24,47 (2,65) t(78) = 0,633 0,528




En las variables clinicas (Tabla 4.9), el porcentaje de indice de placa O’Leary es
significativamente inferior en los pacientes sanos que en los pacientes con enfermedad

periodontal controlada.

Tabla 4.9. Descriptivo y comparativo variables clinicas entre pacientes sanos y pacientes con

enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes.

Grupo
SANOS+MP PERI+IMP Prueba  p-valor
N2 obturaciones amalgama, mediana (Rl) 3(0-7) 2(0-7) uU=731,5 0,496
N2 coronas metal-ceramica, n (%) uU=7875 0,883
0 28 (70) 27 (67,5)
1 7 (17,5) 8 (20)
2 3(7,5) 5(12,5)
3 1(2,5)
4 1(2,5)
N2 coronas zirconio, n (%) U =800 1
0 40 (100) 40 (100)
N2 puentes metal-ceramica, n (%) U =796,5 0,961
0 32 (80) 32 (80)
1 5(12,5) 4 (10)
2 2 (5) 3(7,5)
3 1(2,5) 1(2,5)
N2 puentes zirconio sobre diente, n (%) U=780 0,317
0 40 (100) 39(97,5)
1 1(2,5)
% indice placa O’LEARY, mediana (Rl) 12,5 (10,4 - 17,7) 16,3 (11,7 -21,7) U=5035 0,037
Ultima visita dentista, n (%) X2(2)=5,57 0,062
< 1afio 12 (30) 22 (55)
1 afio 24 (60) 14 (35)
> 1 afio 4 (10) 4 (10)
Frecuencia cepillado, n (%) x2(2) = 1,04 0,595
1/dia 1(2,5)
2/dia 27 (67,5) 27 (67,5)
3 o mas/dia 13 (32,5) 12 (30)
Higiene complementaria, n (%) x2(3) = 4,36 0,225
Hilo dental 10 (25) 5(12,5)
Cepillo interdental 15 (37,5) 24 (60)
Colutorio 11 (27,5) 8 (20)
Otros 4 (10) 3(7,5)




En los marcadores salivales (Tabla 4.10), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes sanos y pacientes con enfermedad periodontal controlada.

Tabla 4.10. Descriptivo y comparativo marcadores salivales entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes.

Grupo, media (DT) Diferencia Prueba t- Student
SANOS+IMP PERI+IMP medias t(77)  p-valor

CUPRAC (mmol/L) 0,27 (0,16) 0,30(0,14) -0,032 -0,936 0,352
FRAP (mmol/L) 0,57 (0,35) 0,60 (0,32) -0,030 -0,394 0,695
TEACH (mmol/L) 0,31(0,18) 0,32(0,17) -0,018 -0,451 0,653
AOPP (pmol/L) 331,85(346,96) 531,97 (1.008,24) -200,119 -1,186 0,239
PT (mg/dL) 66,33 (54,23) 74,49 (60,00) -8,155 -0,634 0,528

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada en ninguna de las variables relacionadas
con los implantes.

Tabla 4.11. Descriptivo y comparativo variables de implantologia entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes.

Grupo
Prueba p-valor
SANOS+IMP  PERI+IMP
Tipo conexién 0,281*
Interna 119(98,3) 115(95,8)
Externa 2(1,7) 5(4,2)
Pilar x2(5) = 29,943 < 0,001
1 61 (50,4) 70 (58,3)
2 23 (19) 31(25,8)
3 5(4,1) 9(7,5)
4 2(1,7)
5 6 (5) 10 (8,3)
6 24 (19,8)
Material implante x2(1) =1,411 0,235
Titanio 102 (84,3) 94 (78,3)
Titanio+circonio 19 (15,7) 26 (21,7)
Tipo regeneracion x2(2) = 7,846 0,02
Ninguno 69a (57) 89b (74,2)
ROG 45a(37,2) 27b(22,5)

Elevacion de seno 7a (5,8) 4a (3,3)



TIPO CONEXION IMPLANTE-RPOTESIS
Atornillada

Cementada
FRACASOS PREVIOS IMPLANTES
No
Si
Sondaje MV
1

u b W N

6
Sondaje VM
1
2
3
4
6
Sondaje LM/PM
1
2
4
6
7
Sondaje DL/PL
1

o U0 b W N

7

Sangrado sondaje implante
No
Si

Inflamacion periimplantaria
No
Si

118 (97,5)
3(2,5)

112 (92,6)
9(7,4)

66 (54,5)
44 (36,4)
6(5)
1(0,8)
2(1,7)
2(1,7)

80 (66,1)
32(26,4)
5 (4,1)
4(3,3)

()

75 (62)
39 (32,2)
3(2,5)
4(3,3)

()

61a (50,4)
50a (41,3)
3a(2,5)
7a (5,8)

114 (94,2)
7(5,8)

119 (98,3)
2(1,7)

116 (96,7)
4(3,3)

112 (93,3)
8(6,7)

64 (53,3)
46 (38,3)
5 (4,2)
3(2,5)
1(0,8)

44b (36,7
62a (51,7

o]

’

[EEN

’

(6,7
(0,8
(2,5
(0,8
(0,8

= W

’

(
(
a
b
a
a
a

)
)
)
)
)
)
)

[EEN

’

115 (95,8)
5 (4,2)

115 (95,8)
5(4,2)

x2(1) = 0,055

x2(5) = 1,542

X2(4) = 4,483

Xx2(5) = 4,086

X2(6) = 15,807

x2(1) = 0,334

0,722*

0,815

0,908

0,345

0,537

0,015

0,564

0,281

a,b: comparaciones dos a dos (correccion de Bonferroni). * Prueba exacta de Fisher



Tabla 4.12. Descriptivo y comparativo variables de implantologia entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes.

Grupo
Prueba p-valor

SANOS+IMP PERI+IMP
Insatisfaccion alimentacion 0,241*
Nunca 37 (92,5) 40 (100)
Rara vez 3(7,5)
Interrupcién comidas
Nunca 39 (97,5) 39 (97,5)
Rara vez 1(2,5) 1(2,5)
Tensién/ansiedad
Nunca 40 (100) 40 (100)
Vergiienza/lastima 1*
Nunca 40 (100) 39 (97,5)
Rara vez 1(2,5)
Susceptibilidad/irritabilidad 1*
Nunca 39 (97,5) 40 (100)
Rara vez 1(2,5)
Alteracidn tareas 1*
Nunca 40 (100) 39 (97,5)
Rara vez 1(2,5)
Sensacion vida menos satisfactoria 1*
Nunca 40 (100) 39 (97,5)
Rara vez 1(2,5)
Incapacidad vida normal
Nunca 40 (100) 40 (100)
Necesidad de tratamiento
Si 40 (100) 40 (100)

* Prueba exacta de Fisher

La satisfaccidn estética y masticatoria fue significativamente superior en los pacientes sanos
gue en los pacientes con enfermedad periodontal controlada. Por el contrario, que la media de
profundidad de sondaje y del nivel de insercion fue significativamente inferior en los pacientes
sanos que en los pacientes con enfermedad periodontal controlada. En la Tabla 4.13 se
muestra el descriptivo y comparativo de las variables entre los grupos.



Tabla 4.13. Descriptivo y comparativo variables de implantologia entre pacientes sanos y
pacientes con enfermedad periodontal controlada, ambos con implantes (3).

Grupo, media (DT) Diferencia Prueba t- Student

SANOS+IMP  PERI+IMP medias t(78) p-valor
Anchura (mm) 3,96 (0,28) 3,85(0,41) 0,108 1,366 0,176
Longitud (mm) 10,49 (1,00) 10,24 (1,42) 0,250 0,91 0,366
Satisfaccion global 9,23 (0,80) 8,80(1,16) 0,425 1,908 0,06
Satisfaccion estética 9,15 (0,74) 8,53 (1,15) 0,625 2,888 0,005
Satisfaccion masticatoria 9,98 (1,56) 9,35(1,15) 0,625 2,042 0,044
Media profundidad sondaje 3,94 (0,54) 5,14 (0,76) -1,198 -8,15 < 0,001
Media nivel de insercion 4,27 (0,57) 5,57 (0,96) -1,301 -7,334 <0,001
Puntuacion OHIP 1,45 (2,52) 2,17 (3,43) -0,725 -1,076 0,285

4.4 Pacientes con enfermedad periodontal controlada sin implantes

vs. con implantes

En las variables demograficas (Tabla 4.14), no se observaron diferencias entre ambos grupos.

Tabla 4.14. Descriptivo y comparativo variables demograficas entre pacientes con
enfermedad periodontal controlada sin y con implantes.

Grupo

Prueba p-valor
PERI+NoIMP PERI+IMP

Género, n (%) x2(1) = 0,83 0,361
Hombre 18 (45) 14 (35)
Mujer 22 (55) 26 (65)

Edad, media (DT) x2(1) = 1,29 0,256
Tratamiento médico, n (%) 26 (65) 21 (52,5)
No 14 (35) 19 (47,5)

Si x2(1) = 0,21 0,648
Consumo tabaco, n (%) 25 (62,5) 23 (57,5)
No 15 (37,5) 17 (42,5)

Si x2(1) = 0,21 0,644
Consumo alcohol, n (%) 26 (65) 24 (60)
No 14 (35) 16 (40)

Si 57,23 (15,27) 61,20(11,77) t(78) =-1,30 0,196

IMC, media (DT) 24,83 (4,29) 24,47 (2,65) t(78) = 0,45 0,653




En las variables clinicas (Tabla 4.15), el nimero de obturaciones de amalgama en los pacientes
con periodontitis sin implantes fue significativamente inferior al de pacientes con periodontitis
con implantes. Con respecto al uso de higiene complementaria, los pacientes sin implantes
usan mas el hilo dental mientras que los cepillos interdentales son mas usados por los

pacientes con implantes.

Tabla 4.15. Descriptivo y comparativo variables clinicas entre pacientes con enfermedad
periodontal controlada sin y con implantes.

Grupo
Prueba p-valor
PERI+NolMVIP PERI+IMP
N2 obturaciones amalgama, mediana (Rl) 0(0-0) 2(0-7) U=456 <0,001
N2 coronas metal-ceramica, n (%) U =796,5 0,967
0 28 (70) 27 (67,5)
1 6 (15) 8 (20)
2 3(7,5) 5(12,5)
3 1(2,5)
4 1(2,5)
5 1(2,5)
N2 coronas zirconio, n (%)
0 40 (100) 40 (100) U =800 1
N2 puentes metal-ceramica, n (%) u=737 0,345
0 35 (87,5) 32 (80)
1 3(7,5) 4(10)
2 2 (5) 3(7,5)
3 1(0) 1(2,5)
N2 puentes zirconio sobre diente, n (%) U=780 0,559
0 38 (95) 39 (97,5)
1 2 (5) 1(2,5)
% indice placa O’LEARY, mediana (Rl) 17,8 (11,3 -24,55) 16,3 (11,65 - 21,65) U=767 0,751
Ultima visita dentista, n (%) X2(2)=4,11 0,128
< 1afio 13 (32,5) 22 (55)
1 afio 21 (52,5) 14 (35)
> 1 afio 6 (15) 4 (10)
Frecuencia cepillado, n (%) x2(1)=2,6 0,107
1/dia
2/dia 33 (84,6) 27 (69,2)
3 o mas/dia 6 (15,4) 12 (30,8
Higiene complementaria, n (%) x2(3) = 13,16 0,004
Hilo dental 14a (35) 5b (12,5)
Cepillo interdental 10a (25) 24b (60)
Colutorio 15a (37,5) 8a (20)
Otros 1a (2,5) 3a(7,5)

a,b: comparaciones dos a dos (correccién de Bonferroni).



Con respecto a las variables periodontales (Tabla 4.16), el porcentaje de pacientes en estadio |
de periodontitis fue significativamente superior en los pacientes con implantes (42,5%) que en
los pacientes sin implantes (7,5%). En el sangrado, el porcentaje de pacientes sin implantes
qgue tienen sangrado (50%) fue significativamente superior al porcentaje de pacientes con

implantes (17,5%).

Tabla 4.16. Descriptivo y comparativo variables periodontales entre pacientes con
enfermedad periodontal controlada sin y con implantes

Grupo, n (%)
Prueba  p-valor
PERI+NOIMP  PERI+IMP
Estadio periodontitis x2(2) = 13,47 0,001
| 3a(7,5) 17b(42,5)
I 21a(52,5) 15a(37,5)
1] 16a (40) 8a (20)
v
Extension periodontitis x2(1) = 0,67 0,412
Ninguna
Localizada 7 (17,5) 10 (25)
Generalizada 33 (82,5) 30 (75)
Sangrado x2(1) = 9,45 0,002
No 20(50)  33(82,5)
Si 20 (50) 7 (17,5)
Dolor x2(1)=1,01 1*
No 40 (100) 39 (97,5)
Si 1(2,5)
Movilidad x2(1)=3,12  0,241*
No 40 (100)  37(92,5)
Si 3(7,5)

a,b: comparaciones dos a dos (correccion de Bonferroni). * Prueba exacta de Fisher

En los marcadores salivales (Tabla 4.17), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes pacientes con enfermedad periodontal controlada sin y con

implantes.



Tabla 4.17. Descriptivo y comparativo marcadores salivales entre pacientes con enfermedad

periodontal controlada sin y con implantes.

Grupo Diferencia Prueba t- Student

PERI+NoIMP PERI+IMP medias t(153) p-valor
CUPRAC (mmol/L) 0,283 (0,172) 0,304 (0,145) -0,021 -0,574 0,568
FRAP (mmol/L) 0,579 (0,385) 0,603 (0,318) -0,024 -0,293 0,77
TEACH (mmol/L) 0,318(0,182) 0,324 (0,167) -0,006 -0,152 0,88
AOPP (umol/L) 608,667 (1.088,452) 531,972 (1.008,241) 76,695 0,317 0,752
PT (mg/dL) 82,966 (54,153) 74,486 (60,000) 8,480 0,641 0,524

5.

Para determinar el efecto de las variables demograficas, clinicas y los marcadores salivales en
el curso de la periodontitis, se realizaron modelos de regresion logistica a nivel univariante y
multivariante (se introducen en el modelo las variables que resultan estadisticamente

significativas en el univariante). En la Tabla 4.18 se muestra el descriptivo de las variables
introducidas en los modelos y en la Tabla 4.19 los resultados de los modelos de regresion a

nivel univariante y multivariante.

Tabla 4.18. Descriptivo variables demograficas, clinicas y los marcadores salivales

introducidas en los modelos.

Sanos Enfermos

Género, n (%)

Hombre 29 (47,5) 32 (52,5)

Mujer 51 (51,5) 48 (48,5)
Edad, media (DT) 46,14 (17,9) 59,21 (13,69)
Tratamiento médico, n (%)

No 64 (57,7) 47 (42,3

Si 16 (32,7) 33(67,3)
Consumo tabaco, n (%)

No 62 (56,4) 48 (43,6)

Si 18 (36) 32 (64)
Consumo alcohol, n (%)

No 57 (53,3) 50 (46,7)

Si 23 (43,4) 30 (56,6)
indice masa corporal, media (DT) 24,25 (3,42) 24,64 (3,54)
% indice de placa O’LEARY, media (DT) 11,51 (5,75) 18,08 (8,62)
Frecuencia cepillado, n (%)

2/dia 45 (42,9) 60 (57,1)

3 o mas/dia 35 (66) 18 (34)



Sangrado, n (%)

No 80 (60,2) 53 (39,8)

Si 27 (100)
CUPRAC (mmol/L) , media (DT) 0,28 (0,21) 0,29 (0,16)
FRAP (mmol/L), media (DT) 0,59 (0,5) 0,59 (0,35)
TEACH (mmol/L), media (DT) 0,31(0,22) 0,32(0,17)
AOPP (umol/L), media (DT) 325,27 (326,42) 568,79 (1041,08)
PT (mg/dL), media (DT) 66,04 (50,34) 78,56 (57,04)

A nivel univariante, las variables demograficas que mostraron efecto significativo fueron la
edad (a medida que aumenta la edad del paciente aumenta la probabilidad de periodontitis),
el tratamiento médico (los pacientes con tratamiento médico tienen 2,81 veces mas
probabilidad de periodontitis que los pacientes sin tratamiento médico) y el tabaco (los
fumadores tienen 2,31 veces mas probabilidad de periodontitis que los no fumadores). Con
respecto a las clinicas mostraron efecto significativo el porcentaje de indice de placa O’Leary (a
medida que aumenta el porcentaje de placa aumenta la probabilidad de periodontitis) y la
frecuencia de cepillado (los que se cepilla 3 0 mas veces al dia tienen 2.56 veces (1/0,39) mas
probabilidad de no tener periodontitis que los que lo hacen 2 veces al dia).

A nivel multivariante, mantienen el efecto significativo la edad (a medida que aumenta la edad
del paciente aumenta la probabilidad de periodontitis) y el tabaco (los fumadores tienen 2,87
veces mas probabilidad de periodontitis que los no fumadores).

Tabla 4.19. Efecto de las variables demograficas, clinicas y los marcadores salivales en el
curso de la periodontitis

Regresion logistica Regresion logistica
univariante multivariante
OR (IC95%) p-valor OR (IC95%) p-valor

Género

Hombre 1

Mujer 0,85(0,45-1,62) 0,625
Edad 2,05(1,83-4,97) <0,001 2,03(1,72-4,86) <0,001
Tratamiento médico

No 1 1

Si 2,81(1,39-5,69) 0,004 1,24 (0,45 - 3,43) 0,682
Consumo tabaco

No 1

Si 2,30 (1,15 -4,58) 0,018 2,87 (1,18 - 6,95) 0,02
Consumo alcohol

No 1

Si 1,49 (0,77 - 2,89) 0,241

indice masa corporal 1,03 (0,95-1,13) 0,473



% indice de placa O'LEARY
Frecuencia cepillado

2/dia

3 0 mas/dia
Sangrado

No

Si
CUPRAC (mmol/L)
FRAP (mmol/L)
TEACH (mmol/L)
AOPP (umol/L)
PT (mg/dL)

1,95 (1,18 - 3,22)

1
0,39 (0,19 -0,77)

1,48 (0,27 - 8,25)
1,03 (0,49 - 2,14)
1,20 (0,24 - 5,89)
1,00 (1,00 - 1,00)
1,00 (1,00 - 1,01)

<0,001

0,007

0,655
0,943
0,827
0,099
0,151

1,07 (0,99 - 1,15)

1
0,86 (0,35 - 2,10)

0,094

0,732




DISCUSION



5 DISCUSION

Nuestro trabajo evalud los marcadores salivales de un total de 160 pacientes, siendo un
numero de muestra suficiente ya que existen pocos articulos con un tamafio muestral similar
qgue analicen los mismos marcadores salivales que los analizados en nuestro trabajo en
pacientes periodontales y/o con implantes dentales. Por ejemplo, Su y colaboradores (65)
analizaron la saliva de 292 pacientes (58 periodontales y 234 sanos) para averiguar la oxidacién
del ADN, lipidos y proteinas. Para ello se midieron los niveles de 8-OHdG (dafio de radicales
hidroxilo del ADN), 8-epi-PGF2alfa (peroxidacién lipidica), contenido de proteinas carboxilo
(oxidacién proteica) y TAC (capacidad antioxidante total). Romero y colaboradores (50)
analizaron la fosfatasa alcalina, prostaglandinas E2 y lisozimas salivales de 31 pacientes
periodontales. Rawdhah y colaboradores (66) midieron las concentraciones de proteinas
totales y la cantidad de LDH o lactato deshidrogenasa, que reflejan de manera directamente
proporcional la cantidad de células dafiadas o muertas, en un total de 145 pacientes (20 sanos,
50 con gingivitis y 75 periodontales). En el articulo de Zin y colaboradores (67) también se
evaluaron las proteinas totales de un total de 113 pacientes (39 sanos, 39 con gingivitis y 35
periodontales). Banasova y colaboradores (68) analizaron la saliva de 42 pacientes (23 sanos y
19 periodontales) midiendo las TBARS o sustancias reactivas al acido tiobarbitirico como
marcador de la peroxidacion lipidica, productos avanzados de oxidacion proteica (AOPP) como
marcador de la oxidacion de proteinas, productos finales de glucosilaciéon avanzada (AGE)
como marcarcador del estrés carboxilico, que se encuentra estrechamente relacionado con el
estrés oxidativo, capacidad antioxidante total (TAC) y capacidad reductora férrica antioxidante
(FRAP). Sanchez-Villamil y colaboradores (69) reunieron un total de 101 pacientes (87
pacientes con periodontitis crénica y 14 pacientes con gingivitis como grupo control) a los que
se les tomaron registros de saliva y tiras subgingivales para determinar la capacidad
antioxidante total mediante el ensayo CUPRAC, el MDA para la peroxidacién lipidica y la
deteccidn e indetificacion de bacterias y virus mediante técnicas PCR o aislamiento del ADN.
Celencova y colaboradores (70) analizaron la saliva de un total de 204 pacientes y analizaron
marcadores como la TBARS o sustancias reactivas a acido tiobarbiturico (peroxidacion lipidica),
AOPP, AGE y TAC. Kamodyova y colaboradores en 2013 (44) reunieron Unicamente un total de
19 pacientes para estudiar los efectos del cepillado y de la vitamina C en marcadores salivales
como la AOPP, TBARS, AGE, FRAP y TAC. Kamodyova y colaboradores en 2015 (43) reunieron a
32 pacientes para evaluar los efectos de la contaminacion con sangre en las muestras de saliva
y suinfluencia en marcadores como los AOPP, AGE, FRAP y TAC.

Todos los articulos anteriores analizan algunos de los marcadores salivales utilizados en
nuestro estudio en casos de pacientes con enfermedad periodontal. En los articulos referidos
a la periimplantitis o al efecto general de los implantes dentales se estudian marcadores
salivales diferentes a los que se han usado en nuestro trabajo.

Sanchez-Siles y colaboradores (71) evaluaron el estrés oxidativo en 70 pacientes con implantes
dentales mediante el marcador salival del malondialdehido y de la mieloperoxidasa. Martins
Gomes y colaboradores (72) evaluaron marcadores como la IL-1p, IL-10, RANK, OPG, MMP-2,
TG-B and TNF-a en un total de 80 pacientes con mucositis periimplantaria en ausencia o
presencia de terapia de mantenimiento periimplantario o periodontal con seguimiento de 5
afos. Pietropaoli y colaboradores (73) analizaron marcadores de saliva como TBARS y AGEs en
implantes fracasados de Unicamente 5 pacientes. Mousavi Jazi y colaboradores (74) evaluaron
los niveles de malondialdehido, superoxido dismutasa y la capacidad antioxidante total en el



fluido crevicular en pacientes con implantes dentales. De los 50 implantes estudiados en un
total de 31 pacientes, 24 mostraron signos de inflamacion y 26 tenian tejidos periimplantarios
sanos. Liskmann y colaboradores (15) evaluaron la capacidad antioxidante total y los niveles de
acido urico y ascorbato, que son los principales agentes antioxidantes de la saliva, en un total
de 30 pacientes (18 pacientes con implantes sanos y 12 con algin implante con
periimplantitis). Tatarakis y colaboradores (75) hicieron un seguimiento a 32 pacientes con
implantes dentales con/sin diabetes evaluando factores clinicos, microbioldgicos, psicosociales
y marcadores salivales. Guo y colaboradores (36) evaluaron el estrés oxidativo y los productos
finales de la glicacion avanzada en 3 grupos diferentes con 10 pacientes cada grupo (total 30
pacientes): pacientes con enfermedad periodontal, periimplantitis y controles sanos.

En nuestro estudio utilizamos la Udltima clasificacion periodontal actualizada en 2017 de la
Federacién Europea de Periodontologia (EFP) y la Academia Americana de Periodontologia
(AAP). En la literatura existe una gran variedad de clasificaciones utilizados para asignar a los
pacientes periodontales y sanos en los grupos correspondientes. Por ejemplo, Su y cols. (65) se
utilizé el CPITN combinado con los niveles de placa, Rawdhah y cols. (66) utilizaron el indice
periodontal basico (IPB), Zin y cols. (67) utilizaron parametros clinicos como el indice de
sangrado papilar, indice gingival, profundidad de sondaje y nivel de insercién clinica, Banasova
y cols. (68) usaron la profundidad de sondaje, indice de placa, indice de sangrado del surco,
nivel insercién clinica y sangrado al sondaje y Sanchez-Villamil y cols. (69) utilizaron la
clasificacién de la Academia Americana de Periodontologia y Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades.

Todas las muestras salivales de nuestro estudio se tomaron los mismos dias y entre unas
franjas horarias concretas de la mafana coincidiendo Su y cols. (65) que destacaron la
importancia de la toma de las muestras de saliva de manera estandarizada entre las 09:00 y las
12:00 de la mafana para minimizar fluctuaciones temporales en la homeostasis de la saliva.

La edad media de los pacientes con periodontitis (57,2 afios) fue significativamente mayor a la
de los pacientes sanos (36,9 afios) coincidiendo los resultados de Sanchez-Villamil y cols. (69) y
Rawdhah y cols. (66). Tanto los niveles de proteinas totales como de LDH se encontraron
elevadas de manera significativa en los pacientes de edad mas avanzada. (66). Destacaron los
cambios por la edad en las glandulas salivales, composicidn salival, flujo de la saliva y flora
microbiana como factores potenciales que afecta a los niveles de proteinas totales. (66)(76).
Banasova y cols. (68) seleccionaban pacientes con edades similares para evitar el sesgo de la
edad, ya que Celecovd y cols. (70) Y Tothova y cols. (77) afirmaron que la edad es un factor
significativo en cuanto a la variabilidad de marcadores de estrés oxidativo en saliva. La
literatura coincide con nuestros resultados de que a mayor edad existe también un aumento
en la probabilidad de padecer enfermedad periodontal.

El porcentaje de pacientes sanos con tratamiento médico (10%) fue significativamente inferior
al de los pacientes con periodontitis (22,5%). Esto se traduce a que los pacientes que
presentaban algun tipo de tratamiento médico tenian un 2,81 mas probabilidades de sufrir
algun grado de enfermedad periodontal. Existe evidencia de que la periodontitis podria estar
relacionada con procesos neurodegenerativos y/o cursar de manera concomitante con otras
enfermedades sistémicas. (78)

En nuestro estudio, de las 160 muestras salivales, se excluyeron un total de 5 muestras por
exceso de moco. En caso de una muestra salival dudosa es importante descartarla, o bien,
repetir la muestra. Kamodyova y colaboradores (43) observaron que la presencia de 1% de



sangre en las muestras de saliva produce unas variaciones significativas en los marcadores
salivales tanto de estrés oxidativo como de actividad antioxidante. Las muestras contaminadas
con sangre se identifican con claridad por lo que se pueden excluir facilmente del estudio. En
los casos de contaminacién, los valores de AOPP se encuentran incrementados por la
presencia de hematies y hemoglobina en saliva. Los valores de AGE, FRAP y TAC se
encontraron disminuidos (43).

Nuestros resultados muestran un consumo de tabaco significativamente mayor en pacientes
con periodontitis (37,5%) con respecto a pacientes sanos fumadores (17,5%). Es decir, los
pacientes fumadores presentaban un 2,31 de mayor probabilidad a sufrir enfermedad
periodontal. En nuestro estudio decidimos incluir a los pacientes fumadores pero Su y cols.

(65) excluyeron a los pacientes fumadores ya que numerosos marcadores salivales se ven
influenciados por el tabaco, especialmente el 8-OHdG. El tabaco ademas de ser el mayor factor
de riesgo de la enfermedad periodontal, también es un determinante en el contenido
carboxilico de la saliva. El cianuro de hidrégeno del tabaco fomenta la pérdida de la actividad
peroxidasa y mieloperoxidasa salival generando cimulos de perdxido de hidrégeno y proteinas
carboxilo en la cavidad oral. (65) (79)

Los pacientes con enfermedad periodontal presentaban un mayor nimero de tratamientos
orales realizados con respecto a pacientes sanos. También presentaban valores del indice de
placa de O’Leary significativamente mayores comparado con los pacientes sanos. Los
pacientes sanos acudian de manera mas frecuente al dentista y se cepillaban mayor nimero
de veces con respecto a los pacientes con periodontitis, presentando diferencias significativas.
Por lo tanto, a mayor nivel de placa bacteriana, mayor probabilidad de presentar enfermedad
periodontal. Estos resultados estdan muy reflejados en la literatura actual en el que el nivel de
higiene en este tipo de pacientes con problemas periodontales se ve dificultada con la
presencia de defectos &seos subgingivales, mayor dimension de troneras o espacios
interdentales y, generalmente un mayor nimero de superficies donde pueden asentarse las
bacterias. Este hecho conlleva en muchas ocasiones a la necesidad de rehabilitaciones como
coronas o puentes para mejorar el confort y calidad de vida de los pacientes. (80) (81)

Los pacientes sanos presentaban una satisfaccion estética y masticatoria significativamente
mejor comparada con los pacientes con enfermedad periodontal. Esto indica que los pacientes
sanos presentaban mejor calidad de vida con respecto a los pacientes con enfermedad
periodontal. La enfermedad periodontal cursa con pérdida ésea y blanda de los tejidos
peridentarios. Las recesiones del nivel de encia original y la pérdida de las papilas
interdentarias ocasionan importantes problemas estéticos para los pacientes. Estos pacientes
deben recurrir a la cirugia periodontal, cirugia mucogingival y/o la rehabilitacion protésica para
compensar la pérdida de los tejidos y mejorar la estética. Al producirse una afectacion a nivel
del tejido duro peridentario conduce también a cierto grado de movilidad dentaria que resulta
en problemas masticatorios para el paciente. (82) (83)

Rawdhah y colaboradores (66) afirman que el uso de técnicas colorimétricas destaca por su
versatilidad, capacidades cuantitativas, rapidez, bajo coste y facilidad de uso. Aunque en su
caso la sensibilidad del LDH como test diagndstico haya sido del 72% y la de proteinas totales
un 78% existen una serie de limitaciones citados por Hosseini y cols. (84) como varianzas en los
niveles de sensibilidad, confusiéon a la hora de analizar los colores resultantes y errores
potenciales por interposicidén de otros materiales con colores similares.



En el presente estudio tanto, al comparar los pacientes sanos con implantes con los pacientes
con enfermedad periodontal e implantes, como, al comparar todos los pacientes sanos con los
pacientes periodontales, no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los
marcadores salivales estudiados.

En la literatura, por ejemplo, Su y cols. (65) encontraron un aumento significativo en todos los
marcadores salivales (8-OHdG, 8-epi-PGF2alfa, proteinas carboxilo y TAC) en pacientes
periodontales comparados con pacientes con sanos. Se realizaron también técnicas
protedmicas en las que se observaron alteraciones en las proteinas nativas y oxidadas en la
saliva de los pacientes periodontales.

El aumento en la capacidad antioxidante total en el grupo periodontal podria reflejar un
método compensatorio de las defensas antioxidantes al dafio oxidativo en este tipo de
patologias. (65) (69)

En cambio Banasova y cols. (68) y Brock y cols. (85) se muestra una reduccién en la capacidad
antioxidante total en los pacientes con periodontitis. En estos casos la recogida de saliva se
llevé a cabo en dos momentos del dia diferentes pudiendo alterar los resultados obtenidos
junto a otros factores como el método de recogida salival o factores como la ingesta de
antioxidantes y cepillado dental.

Kamodyova y cols. (44) también tomaron las muestras salivales en diferentes momentos
temporales del dia encontrando diferencias en los niveles de AGE y FRAP. Afirmaron que el
cepillado y la administraciéon de vitamina C disminuyen el estrés carboxilico y aumentan el
estado antioxidativo.

En el trabajo de Shaila y colaboradores (86) relacionaron el aumento en las proteinas totales
como resultado de la inflamacidon y respuesta autoinmune que ocurre en los tejidos
peridontales. Coinciden con estos resultados también los articulos de Wakde y cols. (87),
Karthiaga y cols. (88) y Kejriwal y cols. (89) aunque los resultados varian mucho entre ellos
seguramente por diferencias en las técnicas de detecciéon de proteinas, diferencias raciales,
variaciones genéticas en glandulas salivales y variaciones en los agentes reactivos utilizados.
De la misma manera Zin y cols. (67) observé que las concentraciones de proteinas totales
aumentaban de manera creciente entre los pacientes sanos, pacientes con gingivitis vy
pacientes con periodontitis respaldando las ideas de Shaila y cols. (86) de que a mayor
inflamacién y destruccién en los tejidos supone un mayor aumento en las concentraciones de
proteinas totales.

Los niveles de proteinas totales se deben a un aumento de la sintesis y secrecion a nivel
glandular. En los estadios inflamatorios de la enfermedad periodontal se produce un proceso
inflamatorio que provoca la liberacién de inmunoglobulinas y enzimas salivales como la beta-
glucuronidasa, asparatato aminotransferasa y fosfatasa alcalina. Este aumento también puede
deberse a una infiltracidn de proteinas plasmaticas a la saliva como respuesta individual de las
glandulas salivales a causa de la inflamacién del tejido blando y asi promover la sintesis y
secrecién de proteinas acinares especificas para mejorar el sistema defensivo oral. Las
concentraciones de proteinas totales estan asociadas con parametros clinicos de la
gingivitis/periodontitis y que ademas pueden reflejar la inflamacién gingival, formacién de
bolsas periodontales y severidad de la patologia periodontal. (67)

Banasova y cols. (68) obtuvieron niveles de TBARS significativamente mayores en hombres con
periodontitis en comparacion con hombres del grupo control (192%). Se obtuvieron resultados



similares en mujeres pero no fueron significativos. Los niveles de AOPP y AGE no fueron
significativos entre los grupos. Los resultados de TAC y FRAP fueron disminuidos en mujeres
con periodontitis (54%) en comparacion con mujeres del grupo control. No se registraron
diferencias significativas en el nUmero total de bacterias ni en la cantidad de ADN. El ADN del
grupo control presentaba mayor integridad con respecto al grupo periodontal, pero no se
encontraron diferencias significativas. Encontraron diferencias significativas en la capacidad
antioxidante entre hombres y mujeres aunque presenta limitaciones por el bajo numero de
pacientes.

Sanchez-Villamil y cols. (69) observaron que los patdégenos mas prevalentes en los casos de
periodontitis fueron el A.actinomycetemcomitans y la P. gingivalis pero no se encontrdé una
correlacién positiva entre estos patdgenos y la capacidad antioxidante total o los niveles de
MDA.

Romero y colaboradores (50) describieron un aumento en las proteinas totales en la mayoria
(22 pacientes de los 31 en total) de los pacientes con enfermedad periodontal. En cambio en el
caso de la fosfatasa alcalina la mayoria de los pacientes estuvieron dentro de un rango normal
(18 pacientes de los 31 en total). La actividad enzimatica de las prostaglandinas presentaba un
aumento en practicamente la totalidad de los pacientes (30 pacientes de los 31 en total). No
encontraron diferencias significativas en cuanto a las lisozimas. Estos resultados podrian
aclarar también los obtenidos en nuestro estudio ya que en el caso de Romero y cols.
Unicamente evaluaron a 31 pacientes periodontales y se pueden observar diferencias entre los
marcadores salivales de unos pacientes con periodontitis de otros. No describe si los pacientes
fueron sometidos previamente a tratamientos periodontales o estaban en un programa de
mantenimiento periodontal pero puede ser que de todos los pacientes evaluados, algunos
presentaban un estado de la enfermedad mas agudo que otros.

En el caso de nuestro estudio, todos los pacientes con enfermedad periodontal fueron
pacientes con tratamiento periodontal previo y dentro del programa de mantenimiento
periodontal regulado. Es decir, presentaban una enfermedad periodontal controlada y tratada,
y es por ello que, al no encontrarse en una fase aguda o descontrolada de la enfermedad, no
se encontraron diferencias significativas en los marcadores salivales con respecto a los
pacientes sanos.

Existen numerosas evidencias en la literatura que describen la reduccidon de los marcadores
salivales de estrés oxidativo tras un tratamiento periodontal, por ejemplo Dede y cols. (90)
obtienen una disminucién significativa de los niveles de 8-OHdG en los pacientes con
periodontitis crénica tras un tratamiento periodontal inicial. Guentsch y cols. (91) concluyeron
en su articulo que una terapia periodontal realizada de manera adecuada tiene efecto
regulador en los niveles de estrés oxidativo medido por marcadores de MDA y GSHPx. No
encontraron diferencias en la capacidad antioxidante por lo que sugieren potenciarlo
mediante otra via. En cambio, Wei y cols. (92) afirman que las terapias no quirudrgicas pueden
restaurar y controlar la capacidad antioxidante de los pacientes de manera local y sistémica al
modificar los niveles de marcadores salivales de estrés oxidativo como malondialdehido
(MDA), capacidad oxidante total (TOS) y superéxido dismutasa (SOD). Karim y colaboradores
(93) también observaron que la reduccién de la respuesta inflamatoria tras la terapia
periodontal mejora la capacidad antioxidante medida tanto en saliva como en el fluido
crevicular gingival. Novakovic y cols. (94) observaron mejoria significativa en los niveles de
capacidad antioxidante total, albuminas, acido urico, superdxido dismutasa y glutation



peroxidasa. Todos estos resultados coinciden también con los resultados de Hendek vy cols.
(95)

En este estudio se analizaron un total de 241 implantes, al igual que lo que pasaba con los
pacientes con periodontitis, todos los implantes estaban dentro de un régimen de
mantenimientos periddicos.

Pietropaoli y cols. (73) afirmaron que el estrés oxidativo si podria estar involucrado en la
etiologia de la periimplantitis aunque en este caso los implantes evaluados fueron implantes
fracasados.

Liskmann y cols. (15) Observaron que estos marcadores se encontraban significativamente
disminuidos en los pacientes con periimplantitis indicando la presencia de estrés oxidativo en
estos casos. Las muestras de saliva se tomaron con saliva estimulada, al contrario que en
nuestro estudio, no se especifica si la periimplantitis fue tratada o no previamente ni tampoco
se especifican las indicaciones a los pacientes antes de la toma de las muestras salivales
(efecto modificador). Resultados similares obtuvieron Guo y cols. (36) que describieron un
aumento significativo en el estrés oxidativo y los niveles de productos finales de glicacidn
avanzada en los pacientes con periodontitis crénica y periimplantitis comparado con pacientes
sanos, correspondiendo los niveles mds altos a la enfermedad periodontal. En su estudio
presentan Unicamente un total de 30 pacientes en total (10 en cada grupo) y falta informacion
acerca del método de recoleccidn y manipulacién de las muestras.

Coincidiendo con nuestros resultados, Sanchez-Siles y cols (71) no encontraron diferencias
significativas entre los pacientes con periimplantitis y los pacientes con implantes sanos
sugiriendo que la periimplantitis puede no estar involucrado en los procesos patolégicos
sistémicos asociados a la periodontitis. La periimplantitis que no cursa con enfermedad
periodontal no presenta un aumento en el estrés oxidativo. Mousavi Jazi y colaboradores (74)
tampoco encontraron diferencias significativas en los marcadores salivales de los implantes
con mucositis o periimplantitis frente a los implantes sanos. Martins Gomes y cols. (72)
Observaron que los pacientes que se sometian de manera regular a mantenimiento
periodontal y de los implantes tenian menos probabilidades de tener periimplantitis en
comparacién al grupo de pacientes sin ningln tipo de terapia de mantenimiento. Tatarakis y
colaboradores (75) Llegaron a la conclusién de que todos estos pardmetros evaluados en los
pacientes con implantes y diabetes tipo 2 son muy similares a pacientes sanos con implantes
siempre y cuando se encuentren bajo un control metabdlico y terapia regular de
mantenimiento.



Limitaciones del estudio

Esta investigacidn se ha centrado en el estudio de los biomarcadores de estrés oxidativo, sin
embargo debemos considerar algunas limitaciones: en primer lugar se trata de un estudio
transversal, para el cual se registraron y analizaron las muestras en un momento
determinado por lo que son importantes los estudios de seguimiento en diferentes periodos
de tiempo. Por otro lado los pacientes que participaron en el estudio presentaban un estado
controlado de la enfermedad periodontal siendo mas dificil de discriminar

Propuestas del futuro y aplicabilidad clinica

La saliva es un fluido no invasivo y accesible que se ha convertido en una herramienta de
diagndstico con un potencial de desarrollo que debemos seguir investigando para poder
centrar e identificar biomarcadores precoces que sean cuantificables que puedan reflejar y
monitorizar el estado oral. También es una herramienta que podria aplicarse para monitorizar
y valorar los posibles efectos en los marcadores salivales de los diferentes tratamientos. La
investigacion de la saliva abre nuevas vias de desarrollo para la deteccién precoz de
enfermedades. Pueden utilizarse analisis mas especificos como los cultivos microbioldgicos o
estudios protedmicos.



CONCLUSIONES



6 CONCLUSIONES

e Los marcadores utilizados para estudiar el estrés oxidativo salival CUPRAC (mmol/L);
FRAP (mmol/L); TEACH (mmol/L); AOPP (umol/L); PT (mg/dL) en pacientes con
implantes dentales y enfermedad periodontal controlada no mostraron diferencias
significativas en ninguno de los grupos.

e La edad, el consumo de tabaco, un mayor indice de placa y una peor higiene son
factores que aumenta de manera significativa la probabilidad de presentar
enfermedad periodontal.

e Los pacientes con tratamiento médico tienen mayor probabilidad de presentar
enfermedad periodontal comparado con pacientes sanos.

e En los pacientes con implantes dentales sin periodontitis. Encontramos una mejora
significativa en los dominios de satisfaccidn estética y masticatoria.
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ANEXO 2: FORMULARIO DE PRIMERAS VISITAS DEL GRUPO SIN IMPLANTES
DENTALES

FORMULARIO PRIMERAS VISITAS

DATOS PERSONALES:

e Numero de Historia:
e Género:

e Fecha de Nacimiento:
e Profesion:

e Estado civil:

e N.2 de Hijos:

ODONTOGRAMA:

18]17]16]75|14|13|12|11 21|22I23l24l25|26|27|28

48]47]46]45|44|43|42|41 31[32[33]34]35]36]37|38

e Observaciones:
e indice de placa O’leary:



PERIODONTOGRAMA:

e GRADO DE PERIODONTITIS:

0O O O O

(@]

Ninguna
TIPO |
TIPO I
TIPOII
TIPO IV

e EXTENSION DE PERIODONTITIS:

©)
©)
©)

Ninguna
Localizada
Generalizada



EXPLORACION CLIiNICA:

e Sangrado/Inflamacién:
e Media de profundidad de sondaje:
e Media de nivel de insercion:

e Dolor:

e Sondaje +3mm:
e Movilidad:

e Oclusion:

e Facetas de desgaste/abfracciones:

SITUACION MEDICA GENERAL:

¢ Indique talla, peso e indice de masa corporal (IMC)
O

e (Estdssiendo tratado por un médico actualmente? SI NO

e ¢Presenta alguna enfermedad?
o NINGUNA

DIABETES

CARDIACA

RESPIRATORIA

ALERGICA

CIRCULATORIO

OTROS

© O 0O O O O

e ¢Esta tomando alguna medicacién?
@]

e ¢Tiene usted alguna alergia a algiin medicamento o metal?
@]

HABITOS ODONTOLOGICOS

e ¢Cuando fue su ultima visita al dentista?
o Menos de 1 afiio
o 1laiio
o Masdelaiio
e ¢Con qué frecuencia se cepilla los dientes?
o 1lvezaldia
o 2vecesaldia
o 30 masveces al dia
e ¢(Utiliza elementos de higiene complementarios?
o Hilodental
o Cepillo interdental
o lrrigador bucal
o Colutorio



o Otros.
e ¢Esusted fumador/a? SI NO
e ¢Cuantos cigarrillos/dia consume?
o Menos de 5 cig/dia
o Entre5-15cig/dia
o Masde15cig/dia
o NINGUNO
e ¢Consumes alcohol frecuentemente? SI NO

MUESTRA SALIVA

Paciente se compromete a dejar una muestra de saliva para su analisis. Se asegura una
muestra sin restos de sangre, carmin, etc. La muestra es analizada como maximo a las 24h
desde la toma de la muestra, conservada en una nevera a baja temperatura.



ANEXO 3: FORMULARIO PRIMERAS VISITAS DEL GRUPO CON IMPLANTES
DENTALES

FORMULARIO PRIMERAS VISITAS

DATOS PERSONALES:

e Numero de Historia:
e Género:

e Fecha de Nacimiento:
e Profesion:

e Estado civil:

e N.2 de Hijos:

ODONTOGRAMA:

e Reconstrucciones de amalgama:

e Reconstrucciones de composite: indice de Placa O’leary:
e Protesis fija sobre diente:

e Otras observaciones:

e EXPLORACION CLINICA:

e Sangrado/Inflamacion:

e Dolor:

e Sondaje +3mm:



e Movilidad:
e Oclusidn:
e Facetas de desgaste/abfracciones:

PERIODONTOGRAMA:

ity

Palatino

sgpuilul
-GS

e GRADO DE PERIODONTITIS:
Ninguna
TIPO |
TIPO I
TIPO Il
o TIPOIV
e EXTENSION DE PERIODONTITIS:
o Ninguna
o Localizada
o Generalizada

SITUACION MEDICA GENERAL:

o O O O

¢ Indique talla, peso e indice de masa corporal (IMC)
o



e (Estdssiendo tratado por un médico actualmente? SI NO

e ¢Presenta alguna enfermedad?
o NINGUNA
DIABETES
CARDIACA
RESPIRATORIA
ALERGICA
CIRCULATORIO
o OTROS
e (Estd tomando alguna medicacion?

o O O O O

o
e (Tiene usted alguna alergia a algin medicamento o metal?

©)

HABITOS ODONTOLOGICOS

e ¢Cuando fue su ultima visita al dentista?
o Menos de 1aino
o 1laiio
o Masdelaiio
e ¢Con qué frecuencia se cepilla los dientes?
o 1lvezaldia
o 2veces al dia
o 30 masveces al dia
e ¢(Utiliza elementos de higiene complementarios?
o Hilodental
o Cepillo interdental
o lrrigador bucal
o Colutorio
o Otros.
e ¢Esusted fumador/a? SI NO
e ¢Cuantos cigarrillos/dia consume?
o NINGUNO
o Menos de 5 cig/dia
o Entre5-15cig/dia
o Masde 15 cig/dia
e ¢(Consume alcohol frecuentemente? SI NO

INFORMACION IMPLANTES DENTALES:

e ¢Localizacion del implante: mandibula anterior (1), maxilar anterior (2),
mandibula posterior (3), maxilar posterior (4)?
o



éCuanto tiempo hace desde que tiene el implante dental?
o
¢éTiene alguna higiene especifica en este implante? NO SI
éDe qué material es la prétesis?
o Metal
Metal-Ceramica
o Zirconio
o Resina
o Otros.
éCual es el tipo de implante, marca comercial, longitud, anchura, conexion,
sin/con pilar intermedio?
o
éDe qué material es el implante dental?
o Titanio
o Titanio + Circonio
éPresenta algtn tipo de regeneracion previa o en el mismo momento de
colocar el implante como elevacion de seno o técnica de regeneracion dsea
guiada?

(@]

NO / Slueeereerereererereeressesessesesseseesenens AUTOLOGO / SINTETICO / MEZCLA
Tipo de prétesis sobre implante:

o Unitaria

o Puente

o Sobredentadura

o Hibrida

o Otros.

Tipo de unién/retencién prétesis — implante:
o Atornillada
o Cementada
é¢Ha experimentado algun fracaso en alguno de sus implantes? SI  NO

SIGNOS CLINICOS:

Sondaje implante(mm):
o Vestibular:

= Mesial:
= Medio:
= Distal:
o Lingual/Palatino:
= Mesial:
= Medio:
= Distal:

Sangrado al sondaje (SI/NO):
o



¢ Inflamacién (SI/NO):
o

e Supuracion (SI/NO):
o

e Recesion (SI/NO/mm):
o

e Movilidad (SI/NO):
o

e Encia queratinizada (mm):
o Vestibular:
o Palatino/Lingual:

SIGNOS RADIOGRAFICOS:

e Ajuste protésico:
@]
e Pérdida 6sea (radiografia periapical):
o Mesial (vertical/horizontal):
o Distal (vertical/horizontal):
e Grado de periimplantitis (Passi D. 2017):
@]

NIVEL DE SATISFACCION DEL TRATAMIENTO

e OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

Situaciones Nunca Rara Ocasionalmente | Bastantes Muchas
vez veces veces

Problemas al pronunciar
correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccion con la alimentacion
que lleva

Interrupcion de comidas

Tension o ansiedad

Verglienza o lastima

Susceptibilidad/Irritabilidad con
los dema

Alteracion de sus
tareas/ocupaciones habituales

Sensacion de tener una vida
menos satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar una
vida normal




¢ Nivel de satisfaccion del paciente:
o Satisfaccion Global (0-10, siendo 0 nula satisfaccion y 10 plena
satisfaccion):
o Satisfaccion estética:
o Satisfaccion masticatoria:
o Necesidad de tratamiento (percepcion del paciente): SI/NO

Media de profundidad de sondaje:
Media de nivel de insercidn:

MUESTRA SALIVA

Paciente se compromete a dejar una muestra de saliva para su analisis. Se asegura una
muestra sin restos de sangre, carmin, etc. La muestra es analizada como mdaximo a las 24h
desde la toma de la muestra, conservada en una nevera a baja temperatura.
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