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EDITORIAL / EDITORIAL
doi: 10.35366/97615

Vacuna y vacunacion.

Vaccine and vaccination.

Agustin Zerén*

El universo es asimétrico y estoy convencido
de que la vida es un resultado

directo de la asimetria del universo,

o de sus consecuencias indirectas.

Louis Pasteur

La historia de las vacunas no comenzé con la primera
vacunacion como hoy las conocemos. En 1721, Lady
Mary W. Montagu supo de un método que en Turquia
llamaban «virulaciény, y dio a conocer esta practica en
Inglaterra al pedirle al Dr. Charles Maitland que virulara a
su hija de dos afios de edad para protegerla de la viruela,
ya que por su alta tasa de mortalidad afectaba con mucha
frecuencia a infantes. Para llevar a cabo la virulacion, se
hacian pequefas incisiones en la piel de una persona
sana que nunca hubiera contraido la enfermedad vy se
le aplicaba el liquido de una pdstula de viruela de otra
persona levemente enferma. Esto, por lo general, condu-
cfa a un caso leve de viruela en el receptor; este método
darfa como resultado la proteccién a la persona contra la
viruela por el resto de su vida. Existe evidencia de que los
chinos, en el aflo 1000 de la era vulgaris, emplearon la
inoculacion de la viruela (o variollizacién como también le
llaman al uso de material pustuloso de viruela. La palabra
«wviruela» proviene del latin variola: pistula pequena). Con
el uso de material de pustulas de viruela, Edward Jenner
(1749-1823), un médico inglés y padre de lainmunologia,
preconizé la inoculacion como principio de la vacuna-
cién, para brindar proteccion contra la viruela. Jenner
aprendié de una mujer lechera que se crefa protegida
de la viruela por haber contraido viruela de una vaca. La
viruela vacuna es una enfermedad normalmente leve y

* Especialista en Endoperiodontologia, Editor en Jefe de la Revista ADM.

Citar como: Zer6n A. Vacuna y vacunacién. Rev ADM. 2020; 77 (6): 282-286. https://dx.doi.org/10.35366/97615

poco comin en el ganado, y se podia contagiar de una
vaca a los humanos por medio del pus de las llagas en la
vaca, debido a su método de contagio, era mas comin
entre los lecheros. Durante una infeccion, los humanos
pueden presentar pustulas en sus manos, y quienes la
padecian podian contagiar la infeccion a otras partes del
cuerpo. Ahora sabemos que el virus de la viruela vacuna,
la vaccinia, pertenece a la familia de virus orthopox. Los
virus orthopox incluyen también el virus de la viruela de
los monos y el virus variola, que infecta exclusivamente
al ser humano.

La primera vacuna de laboratorio fue desarrollada por
Louis Pasteur (1822-1895) contra el célera aviar. Pasteur
atenud, o debilité, a una bacteria para usarla en la vacuna.
Su descubrimiento es calificado como una serendipia,
es decir, el método de atenuacion lo descubrié por ac-
cidente. En su laboratorio estudiaba el célera al inyectar
pollos con bacterias vivas, y registraba el fatal avance de
la enfermedad; le habia dado instrucciones a su asistente
de inyectarlos con un cultivo fresco de la bacteria antes de
salir de vacaciones, pero al asistente se le olvidd. No fue
sino hasta un mes después, cuando su asistente regreso,
que llevé a cabo lo que Pasteur le habia pedido. Los pollos,
aunque mostraban signos leves de la enfermedad, sobre-
vivieron, y cuando estuvieron sanos otra vez, Pasteur los
inyectd con bacterias frescas, y aquéllos no desarrollaron
la enfermedad. Asi se inici6 la larga y fructifera era de las
vacunas que, a la fecha, han salvado millones de vidas y
prevenido mas de una docena de enfermedades virales o
bacterianas a través de programas de vacunacion (entre
otras: cancer cervicouterino, célera, difteria, hepatitis B,
encefalitis japonesa, sarampion, meningitis, parotiditis,

Revista ADM 2020; 77 (6): 282-286
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Zerdn A. Vacuna y vacunacion

tosferina, poliomielitis, rabia, rubéola, tétanos neonatal,
fiebre tifoidea, varicela, fiebre amarilla, infecciones por
rotavirus, neumontia, y hasta algunos tipos de influenza y
gripe estacional. Por ahorro, este aflo en México se redujo
significativamente la compra de vacunas.

Tal parece que hoy a casi un aino de iniciarse la
pandemia de COVID-19, con la inspiracién de aquellos
dias de la virulacién o la primera vacuna del siglo XIX, las
autoridades sanitarias han cruzado los brazos, como cen-
tinelas, esperando que la poblacion en México adquiera
la inmunidad de un rebafio vacuno. Y obviamente ni la
curva se aplana ni la pandemia se ha domado, en cifras
oficiales al terminar de escribir estas lineas, en México
ya se han contagiado més de un millén y medio de per-
sonas y lamentablemente han fallecido mas de 120 mil.
La vacuna es sélo la investigacion y su produccién, pero
para la vacunacion se requiere primero la adquisicion y
después una adecuada estrategia de distribucién. El Go-
bierno de México ha firmado convenios bilaterales para
adquirir diversas vacunas, al menos nueve marcas a través
del sistema COVAX (pilar internacional como acelerador
de acceso a las vacunas impulsado por la OMS). Debe-
mos distinguir que es muy diferente el haber firmado un
convenio de colaboracion, a tener firmado un contrato
de compra-venta (Figura 1).

Figura 1: Vacunas del sistema COVAX.

Ante este afo 2020, pleno de fatalidad, contagios,
confinamientos, crisis econdmicas y de danos irreversibles
con pérdidas irreparables, el mundo necesita urgen-
temente una vacuna COVID-19, que para muchos es
poder ver una luz al final del ttnel de la pandemia, pero
friamente es sélo optimismo con baja dosis de realismo,
ya que alin nos enfrentamos a la baja percepcion de riesgo
de la pandemia por quienes contribuyen a su sostenida
propagacion y deficiente informacién entre los fieles y
asintomaticos portadores virales.

i¢Existe rebrote o persiste el repunte de COVID-19?
Los repuntes y los rebrotes son diferentes, pero ambos
reflejan el exceso de confianza de la poblacién, y evi-
dencian la alta virulencia del coronavirus SARS-CoV-2,
que se ve reflejado con las altas cifras de infectividad y
de mortalidad mundial. Tan sélo en México seguimos
viendo un repunte incontrolado. El rebrote consiste en
nuevos casos reportados, como lo que ha pasado en
paises europeos, mientras que el repunte es el aumento
que experimenta cualquier fenémeno que no ha sido
controlado, tal como lo vemos en México y muchos de
los paises de América.

Tasa de letalidad vs tasa de mortalidad. La tasa
de mortalidad representa, en el caso de COVID-19, a
la proporcién de fallecimientos en un periodo en una

Revista ADM 2020; 77 (6): 282-286
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Figura 2:

Vacunas contra el coronavirus
SARS-CoV-2 en las diversas
fases de estudio.

poblacién concreta. El contagio y las victimas fatales han
puesto a sufrir no s6lo a los infectados y familiares, sino
sensiblemente también a todo el personal de salud que
esta en el frente de batalla. El indice de letalidad (el nd-
mero de personas que se infectan y fallecen) con casi 75
millones de casos en el mundo, es de 2.3%. Mientras que
en México el indice de letalidad llega a casi 10%. Y con la
alta mortalidad, sin adecuadas medidas de contencion, la
curva no detiene su escalada y ya podria estar rebasando
al cuarto de millén de personas fallecidas. En realidad
con los subregistros y la falta de estrategias, el repunte
infeccioso persiste tanto en confinados como confiados,
esperando el advenimiento de la vacunacién. Sin ade-
cuadas medidas de contencién para el primer trimestre
del 2021; aproximadamente el 25% de la poblacién
mexicana podria estar contagiada. Sélo nos queda esperar
una planeacién, resguardo y distribucién justa y eficiente
de las vacunas Se ha estimado que dentro de un par de
semanas el 20% de la poblacién mexicana habra sido
infectada y el 70% de los infectados podria deambular
de forma asintomética confiados en una vacuna que
lamentablemente podrian no llegar a conocer antes de
su inmunizacion.

Fases de investigacion. No hay duda, el mundo es-
pera ansiosamente las vacunas, una buena vacuna para
COVID-19, pero los métodos tradicionales para desarro-
llar una vacuna puede llevar varios afios, lo cual asegura
la llegada de varias marcas, sélo después de muchos
meses de investigacion cientifica. Las diferentes lineas
de investigacion tienen como prioridad la seguridad de
uso de una vacuna y enseguida su comprobada eficacia.

Todos los estudios, por protocolo cientifico, son realiza-
dos por fases: fase preclinica, y fases clinicas I, 11, Ill, y
IV. Tan s6lo para resumir, la fase Ill tiene como objetivo
evaluar de forma mds completa la seguridad y la eficacia
en la prevencion de las enfermedades, e involucran una
mayor cantidad de voluntarios que participan en estudios
multicéntricos estrictamente controlados. Dependiendo
cada caso, pueden incluir de cientos a miles de humanos
voluntarios en uno o varios paises. Las pruebas de fase IlI
son aleatorias y a doble ciego, e involucran a la vacuna
experimental que se prueba contra un placebo como
grupo control (que puede ser una solucidn salina, una
vacuna inocua probada para otra enfermedad o alguna
otra sustancia no activa). En general, es el paso previo a la
aprobacién de una vacuna segura. Y con la vacuna apro-
bada, se pasa a la fase IV, que incluye las evaluaciones a
largo plazo que ocurren después de su aplicacién en uno
o varios paises. Estos estudios finales tienen como objetivo
evaluar cémo la vacuna funciona en el «<mundo real». En
general son los estudios de efectividad que también se
siguen monitoreando durante varios aios a fin de registrar
cualquiera de los posibles eventos adversos que pudieran
expresarse (Figura 2).

Asi, los estudios cientificos en fase I, Il, y Il se concre-
tan en la fase IV, que continta su evaluacién longitudinal
a partir de su aplicaciéon masiva. Los andlisis de Food and
Drug Administration (FDA) en las primeras fases, los siguen
al menos dos meses después de la primera aplicacion
experimental, y actualmente en el mundo real son seis
las vacunas que van muy avanzadas. Al menos dos ya
cuentan con aprobaciones de emergencia epidemiolégica
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que ya han iniciado los programas de vacunacion en el
Reino Unido y en los Estados Unidos; Pfizer-BioNTech
(de EE.UU.-Alemania) y Moderna (de los Institutos Na-
cionales de Salud, NIH-EE.UU).

Hasta estos dias, ya son al menos cinco ensayos clini-
cos en fase Ill. Tres laboratorios que buscan voluntarios
para realizar la fase 11l con poblacién mexicana son: No-
vavax (Estados Unidos), CureVac (Alemania) y Sputnik V
(Rusia). CanSino Bio, de China, que inici6 sus ensayos en
octubre aplicando seis mil vacunas a los voluntarios, y la
vacuna de Janssen, de Estados Unidos, desde el pasado
29 de noviembre ya aplico 400 muestras. Sin definir
qué vacunas serfan aplicadas (varias experimentales o
en fase Ill concluidas), en México se pretende aplicar
principalmente en el brazo izquierdo de seis a ocho mil
vacunas diarias, entre éstas; Innovio, Moderna, CureVac,
Merck-Themis y Astra Zeneca/Universidad de Oxford
(la vacuna de Slim, que no ha logrado superar la fase
). Y para no fallar también han solicitado apoyo a la
Universidad de Hong Kong, Universidad de Queen
Island, Novavax y Clover-Biopharma, y tal vez lleguen
también las de Gamaleya de Rusia, la famosa Sputnik V
que recientemente se han asociado con Astra Zeneca.

En realidad todavfa nadie sabe qué vacuna le tocara.
Por el momento, las primeras dosis que podrian llegar a
México «para mafanay, serdn distribuidas, administradas
y aplicadas en dos dosis, que corresponden sélo a la
vacuna de Pfizer-BioNTech, pero después de la espera,
no habfa aterrizado en nuestro pais. Vale subrayar que
la vacuna de Pfizer requiere mantener una cadena de
ultracongelacién de -70 grados Celsius (mas fria que en
la Antartida), y que en general se usaran «cajas termos»
para su almacenamiento temporal durante cinco dias. La
vacuna de Moderna requiere una cadena de frio a -20
grados Celsius.

Breaking news. Justo al cerrar este niimero, hoy
miércoles 23 de diciembre a las 9:00 horas, aterrizé en
el aeropuerto de la Ciudad de México un avion de DHL
con un lote, pero con sélo tres mil dosis. De acuerdo con
la Secretaria de Relaciones Exteriores, en los préximos
dias arribaran 1.4 millones de dosis para continuar la
primera etapa de vacunacién. En México, la mayorfa de
los habitantes conscientes cumplimos voluntariamente
con las medidas de mitigacion, pero en las fronteras y en
las calles no existen restricciones ni estrategias de con-
tencion. Hace un par de dias se anunciaron en Europa
nuevas medidas de restriccién ante la propagacién del
coronavirus, y esas medidas de la region estan impulsadas
por la nueva variante del virus que puede ser hasta un
70% mas transmisible que la variante anterior (aunque

no se sabe si sea mds virulento o su mutacién modifique
los esquemas de vacunacién). Paraddjicamente hay mas
filtros de revisién para entrar a un supermercado que para
entrar a México; antier llegé a la Ciudad de México otro
vuelo de Londres vy, al parecer, 60% de los nuevos con-
tagios en Reino Unido corresponden a la nueva variante
del coronavirus SARS-CoV-2.

¢Qué contiene una vacuna? De todos los diferentes
tipos de vacunas, algunas estan representadas por molécu-
las sintetizadas en un laboratorio, ya sea por virus enteros
o por fragmentos virales. Por ejemplo, las de RNA viral
contienen mRNA, nanoparticulas lipidicas, diversos iones
como el cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato de
potasio, fosfato de sodio dibasico, y diversos compuestos
no preservativos en 1.8 mL de solucién fisiolégica. De
las dos marcas aprobadas pertenecen a las de vacunas
genéticas: Pfizer-BioNTec (EE.UU.-Alemania) y Moderna
(NIH EE.UU.), que son similares al usar un fragmento de
mRNA con la secuencia genética de la proteina viral «S»
(Spike) para estimular la formacién de anticuerpos espe-
cificos a fin de bloquear la entrada viral. Y las vacunas
de vectores virales: Astra Zeneca-Universidad de Oxford
(ChAdOx) y la Sputnik-5 (CGAMCOVIDVaclyo) de Rusia.
El ChAdOx contiene un adenovirus de chimpancé (95%
de similitud al genoma humano) como vector para trans-
portar un gen que estimulara anticuerpos para bloquear
la proteina S del coronavirus. Cuando un virus entra en
nuestro cuerpo, una de esas proteinas S es la encargada
de reconocer un receptor ACE-2 (angiotensin-converting
enzyme 2) en nuestras células para poder entrar en ellas.
Los virus no pueden sobrevivir fuera de la célula, por eso
las vacunas pretenden cerrar la cerradura que el virus
utiliza para replicarse o reproducirse. La vacuna serfa
como cerrar una puerta donde la proteina viral S es la
llave y el receptor celular es la cerradura.

Etapas de vacunacién. Los principales objetivos de
la vacunacién son reducir la mortalidad y disminuir los
contagios, pero para que una vacuna logre sus objetivos,
el organismo necesita responder con una inmunizacién.
La inmunizacién es el proceso biolégico por el que una
persona se hace inmune o resistente a una enfermedad
infecciosa, por lo general mediante la administracién
de una vacuna. Las vacunas estimulan el propio sistema
inmunitario del cuerpo para proteger a la persona contra
infecciones o enfermedades posteriores. A la fecha se
sabe que la inmunizacién anticovid se puede lograr siete
dias después de la segunda dosis. La vacunacion es tan
compleja que requiere mas que un plan calendarizado de
siete cuartillas, es indispensable una logistica de distribu-
cion y criterios de seleccion poblacional mas sensibles. La
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vacunacion requiere una infraestructura muy sélida y una
estrategia logistica perfectamente planeada, sin excluir a
una poblacién adecuadamente informada, responsable y
concientizada. De inicio (Etapa 1) se vacunard al personal
de salud y a los grupos de mas alto riesgo (inicialmente
25 mil médicos y enfermeras que estdn en el frente de
batalla); asi progresivamente en la etapa 2 (personal de
salud y personas mayores de 60 aios); etapa 3 (50 a 59
anos); etapa 4 (40 a 49 afios) y para marzo de 2021,
en la etapa 5, se aplicara al resto de la poblacién. Es
importante reiterar que las vacunas de Pfizer y Moderna
requieren dos dosis: 21 dias para la de Pfizer y 28 dias
para Moderna. Se estarian enviando recordatorios via
correo electrénico y mensajes de texto para recordarle
a las personas cuando les toque recibir la segunda dosis.

Como todo medicamento se reconocen los beneficios
tangibles vs riesgos de reacciones. Una vacuna puede te-
ner efectos adversos locales: dolor en el sitio de puncién,
enrojecimiento, edema o efectos sistémicos: fatiga, cefa-
lea, dolor muscular o articular, fiebre, escalofrios, incluso
pardlisis facial temporal, que pueden ser controlados
facilmente. De las reacciones reportadas sélo ocurrieron

en menos de 5% de la poblacion experimental, algunos
hasta la segunda dosis. Otra lamentable reaccién de las
vacunas son las teorfas conspirativas y la infodemia.

La llegada de las vacunas no es el final de la pandemia,
es s6lo un paso para alcanzar poco a poco la inmunizacién
al menos en 75% de los habitantes de México. Actualmen-
te, no hay un detalle claro sobre las estrategias en la red
de distribucién, y sélo se ha delegado al Ejercito y a las
Fuerzas Armadas la logistica del plan de vacunacién. En la
primera etapa (iniciaria en diciembre del 2020 a febrero
de 2021), la vacunacién contempla a 125 mil personas
trabajadoras de los servicios de salud publica de primera
linea. Probablemente para diciembre del 2021 estaremos
viendo alglin avance significativo, y asi verdaderamente
la luz al final del tnel.

Felices fiestas de fin de afio deseando a todos un 2021
lleno de salud, con un feliz final de la pandemia, de la
sindemia y de la infodemia provocadas tan sélo por un
pequeio y nuevo coronavirus.

Correspondencia:
Dr. Agustin Zerén
E-mail: periodontologia@hotmail.com
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RESUMEN

Introduccioén: El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es
una neoplasia epitelial maligna que se presenta frecuentemente entre
la quinta y sexta década de la vida. Su compleja patogénesis incluye
el proceso de angiogénesis y la regulacion del microambiente tumoral
como mecanismos de progresion tumoral. Objetivo: Determinar la
relacién entre las variables clinicas e histolégicas del COCE con la
inmunoexpresion de VEGF, FGF-1, FGFR-1, TGFB-1, TGFBR-II y
CD105. Material y métodos: Nueve casos de COCE; tres bien (BD),
tres moderado (MD) y tres pobremente diferenciados (PD) obtenidos del
Departamento de Patologia y Medicina Bucal, Division de Estudios de
Postgrado e Investigacion. Se aplicé la técnica de inmunohistoquimica
por peroxidasa para identificar la expresion de VEGF, FGF-1, FGFR-
1, TGFB-1, TGFBR-II y CD105. El analisis de inmunoexpresion se
realizo con el programa ImageJ. Se aplicd la prueba de Kruskal-Wallis
y correlacion de Spearman (p < 0.05). Resultados: La inmunoexpre-
sion de VEGF fue mayor en los COCE PD, FGFR-1 fue positivo en
los BD, mientras que FGF, TGFB-1y TGFBR-II fueron negativos. El
analisis de microdensidad vascular (MVD) indicd mayor nimero de
vasos CD105 positivos en los carcinomas BD, seguidos de los PD y
MD. Conclusién: Considerando los resultados obtenidos podemos
concluir que la angiogénesis es un fenémeno constante independiente
del grado de diferenciacion que durante el proceso de transformacion
de una neoplasia requerira la formacion de vasos sanguineos y que este
proceso puede ser modulado por factores de crecimiento tales como los
analizados en este trabajo.

Palabras clave: Factores de crecimiento, microdensidad vascular,
VEGF, FGFR-1.

ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is a malignant
epithelial neoplasm that frequently occurs between the fifth and sixth
decade of life. Its complex pathogenesis includes the angiogenesis
process and the regulation of the tumor microenvironment as
mechanisms of tumor progression. Objective: To determine the
relationship between the clinical and histological variables of OSCC
with the immunoexpression of VEGF, FGF-1, FGFR-1, TGFB-
1, TGFBR-II and CD105. Material and methods: Nine cases of
OSCC; three well (WD), three moderate (MD) and three poorly
differentiated (PD) obtained from the Oral Medicine and Pathology
Department, Division of Graduate Studies and Research. The
peroxidase immunohistochemistry technique was performed to identify
the expression of VEGF, FGF-1, FGFR-1, TGFB-1, TGFBR-II and
CDI105. The immunoexpression analysis was performed with the ImageJ
software. The Kruskal-Wallis and Spearman correlation test were
performed (p < 0.05). Results: VEGF immunoexpression was higher
in PD OSCC, while FGFR-1 was predominantly positive in WD; FGF,
TGFB-1 and TGFBR-II were negative. Vascular microdensity analysis
(MVD) indicated a greater number of CD105 positive vessels in WD
carcinomas, followed by PD and MD. Conclusion: Considering the
results obtained, we can conclude that angiogenesis is a constant
phenomenon independent of the degree of differentiation; that during
the transformation process of a neoplasm it will require the formation
of blood vessels and that this process can be modulated by growth
factors such as those analyzed in this work.

Keywords: Growth factors, vascular microdensity, VEGF, FGFR-1.
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INTRODUCCION

ancer es un término que se usa para designar una enfer-

medad que puede presentarse en cualquier parte del
organismo; se caracteriza por la proliferacién anormal y au-
ténoma de células epiteliales o mesenquimales, capaces de
evadir la apoptosis e invadir localmente y a distancia otros
6rganos y tejidos, es decir, metastatizar."? El carcinoma
oral de células escamosas (COCE) es una neoplasia maligna
epitelial. Es mas frecuente en la quinta y sexta décadas de
la vida, por lo general se asocia con factores de riesgo como
el tabaquismo, el consumo de alcohol y la masticacion de
la nuez de betel en el subcontinente asiatico.’

El cancer bucal ocupa el sexto lugar de incidencia de
neoplasias malignas en el mundo. Al menos 95% de las
neoplasias de la cavidad bucal son carcinomas epider-
moides.'* Datos de Globocan en 2018 indicaron que la
prevalencia a cinco anos para cancer oral y de labio es de
913,514 casos, lo que representa 12.0 por cada 100,000
habitantes. En México la prevalencia a cinco afos fue
de 5,647 casos, lo que representa 4.3 casos por cada
100,000 habitantes.” Ademds de los factores de riesgo
clasicos (tabaco y alcohol), el virus del papiloma humano
(subtipos 16 y 18) también ha sido considerado.®

Su carcinogénesis es sumamente compleja, ya que
pueden observarse afecciones en oncogenes, genes supre-
sores tumorales, regulacion de la apoptosis, el reloj bio-
l6gico, angiogénesis, invasién y metdstasis, entre otras.”-®
Dentro de los oncogenes, los factores de crecimiento son
moléculas secretadas que promueven o inhiben la mitosis
o diferenciacion celular. Su funciéon como oncogenes
puede derivar de su sobreexpresiéon o sobreactivacion
propiciando el desarrollo del cncer.”

El factor de crecimiento transformate-p (TGF-B)
desempena un papel importante en el microambiente
extracelular, proliferacién, diferenciacion, apoptosis y
migracion celular.’® Tras la unién del ligando se une al
receptor TBRII, la formacion de complejo heterotetramé-
rico conduce a la senalizacion que induce la sobreproli-
feracion e inhibicion de la apoptosis en la oncogénesis. !

El factor de crecimiento fibroblastico 1 (FGF-1) es
un factor de crecimiento que tiene una amplia distribu-
cién en tejidos normales y neoplasicos. Este factor de
crecimiento ejerce sus actividades biolégicas a través de
receptores de FGF de superficie celular de alta afinidad.'?
Osada y colaboradores han reportado la importancia de
FCF1 y su receptor en el proceso de transicion epitelio
mesénquima, proceso sumamente importante en la tras-
formacion maligna, ya que al ser inhibida su sefalizacién
restaura el fenotipo epitelial de las células neoplasicas.'*

Otra funcién biol6gica importante que participa en el
proceso carcinogénico es la angiogénesis, que se define
como la formacién de nuevos vasos sanguineos a partir
de vasos preexistentes.'* Es un proceso que implica la
migracion y proliferacién de células endoteliales, la for-
macién y organizacion de estructuras tubulares que con
el tiempo se unirdn, para finalmente madurar en vasos
sanguineos estables.'® Los factores proangiogénicos y
factores de crecimiento son los responsables de este
proceso. Algunos de ellos seran considerados indicado-
res o biomarcadores que relacionan a la angiogénesis
con alguna caracteristica biolégica de la neoplasia. La
evaluacion de la angiogénesis tumoral puede realizar-
se de manera histolégica, radiolégica y seroldgica. La
evaluacion histolégica es la mas comdn y con ella se
efectia la medicion de la angiogénesis y la densidad
microvascular (MVD).'® La MVD se define como el
nimero de vasos pequefos en una determinada area
tumoral.'” Se evalta observando areas seleccionadas al
azar contando las zonas de mayor densidad vascular,
lo cual puede ser correlacionado con la progresion y
el pronéstico de varios tipos de tumores malignos.'” El
objetivo de este trabajo fue determinar la correlacién de
la inmunoexpresion de VEGF, FGF-1, FGFR-1, TGFB-1,
TGFBR-1I; y MVD a través de CD105 con el grado de
diferenciacién del COCE.

MATERIALY METODOS

Poblacién: nueve casos de COCE (tres para cada grado
de diferenciacién) obtenidos del Archivo de Diagnés-
tico Histopatolégico del Departamento de Patologia
y Medicina Bucal. Las muestras fueron seleccionadas
aleatoriamente, eligiendo sélo los casos que tuvieran
los datos clinicos demograficos completos (edad, sexo y
localizacion anatémica) y presentaran suficiente tejido
para su estudio inmunohistoquimico. Acorde con el aviso
de privacidad de la Facultad de Odontologia, UNAM,
los datos obtenidos fueron empleados con la finalidad
de difundir el conocimiento cientifico, respetando el
anonimato del paciente y expediente clinico.'®

Analisis histopatoldgico: se realiz6 una tincién con
hematoxilina y eosina (HyE). El andlisis y confirmacién
del diagnéstico histopatolégico fue efectuado por dos
patélogos bucales.

Ensayo de inmunohistoquimica: El procedimiento
se realizé segun lo reportado.'? Se hicieron nueve cortes
a 4 um de cada caso seleccionado, colocandolos sobre
laminillas previamente sialinizadas. Se realiz6 el proceso
de desparafinacién y rehidratacion en inmersiones en
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xilol y alcohol de manera convencional. Posteriormen-
te se procedié a recuperar los antigenos utilizando un
buffer de citratos al 0.0TM a bafio maria en horno de
microondas a 700W durante cuatro minutos. Se hicieron
tres lavados con buffer de fosfato (PBS) de tres minutos
cada uno, para luego inhibir la actividad de la peroxidasa
endégena con peroxido de hidrégeno al 3% (Amresco,
7722-84-1, Radnor, PA, USA) durante 20 minutos. Se lavé
con PBS y posteriormente se incub6 con PBS-albimina
al 1% (Amresco, 97061-422, Radnor, PA, USA) y Tritén
x-100 al 1% (Amresco, 97062-208, Radnor, PA, USA)
durante 20 minutos cada uno. Se hicieron tres lavados
de PBS de tres minutos. Se incubé toda la noche con los
anticuerpos primarios VEGF (sc-7269), TFGB1 (sc-146),
FGF (sc-55520), FGFR-1 (sc-57132), TGFBRII (sc-17791)
y CD105 (sc-20632); todos de la marca Santa Cruz Bio-
tecnology (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA), en
una dilucién 1:200. Como control negativo se sustituyé
el anticuerpo con PBS.

Terminada la incubacién se lavé con TBS (Solucion Tris
buffer) por tres minutos en tres ocasiones. Posteriormente
se incub6 con Super-Enhancer (BioGenex, QD430-XAKE,
Fremont, CA) durante 20 minutos, para después lavar
con TBS. Se incubd con biotin-link HRP (BioGenex,
QD430-XAKE) por 30 minutos. Se lavé con TBS y ense-
guida se revel6 con diaminobencidina (DAB, BioGenex,
QD430-XAKE) durante cinco minutos. Se lavé con agua
durante tres minutos, contratinendo con hematoxilina
de Harris durante dos minutos. Nuevamente se lavé con
agua corriente para después realizar la deshidratacion y

aclarado en inmersiones de alcohol y xilol para montar
el cubreobjetos con resina hidrofébica.

Anédlisis de inmunoexpresion: para cada caso de
COCE se obtuvieron cuatro fotomicrografias a 400 au-
mentos con el microscopio Leica DM750 y el software
programa Leica Las-Ez versién 3.2.0. En cada fotomi-
crografia fue cuantificada la intensidad y la proporcién
de células positivas mediante el software Image) (NIH,
Bethesda MD, USA). La intensidad de inmunoexpresion
fue expresada en unidades opticas (uo). La proporcién
fue calibrada en el software de la siguiente manera: 0)
ausencia, 1) 0 a 10%, 2) 11 a 50% y 3) superior a 50%.

Anélisis de MVD: se tomaron tres fotografias a 200
aumentos de cada caso para el marcador CD105. En cada
campo Optico se realiz6 el conteo de vasos sanguineos.

Andlisis estadistico: para la cantidad de células positi-
vas, intensidad de inmunoexpresién y MVD se obtuvieron
media y desviacion estandar. Se realiz6 el andlisis estadisti-
co no paramétrico Kruskal-Wallis y prueba de correlacién
de Spearman en relacién con el grado de diferenciacién
considerando una p < 0.05 como significativa.

RESULTADOS
Anélisis clinico-histologico
De los nueve casos seleccionados del departamento
de patologia, medicina bucal y maxilofacial, la edad

promedio fue de 55.3 £ 11.7 afos, con rango de edad
de 39 a 75 anos. El sexo femenino fue mas frecuente

Tabla 1: Datos clinico-demogréficos.

Grado de diferenciacion Caso Edad Género Localizacion
Bien diferenciado BD1 57 Femenino Borde lateral de la lengua
BD2 52 Femenino Borde lateral de la lengua
BD3 58 Masculino Mucosa yugal
Moderadamente diferenciado MD1 65 Femenino Piso de boca
MD2 39 Femenino Mandibula
MD3 39 Femenino Mandibula
Pobremente diferenciado PD1 75 Femenino Borde lateral de lengua
PD2 62 Masculino Vestibulo y hemipaladar izquierdo
PD3 51 Masculino Borde lateral de lengua

BD = bien diferenciado, MD = moderadamente diferenciado, PD = pobremente diferenciado.
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Figura 1: Caracteristicas histopatoldgicas. A) Bien diferenciado. B) Moderadamente diferenciado y C) Pobremente diferenciado. 400 x.

(seis casos). Respecto a su localizacion anatémica, cua-
tro casos se presentaron en lengua, dos en mandibula,
uno en piso de boca, uno en mucosa yugal y uno en
paladar (Tabla 1).

El andlisis histoldgico mostré caracteristicas propias de
cada grado de diferenciacion; brevemente en los COCEs
bien diferenciados se observé proliferacion neoplasica de
estirpe epitelial compuesta por células poligonales que
forman perlas de queratina; los carcinomas moderada-
mente diferenciados se caracterizaron por formacién
de islas de células con pleomorfismo células y nuclear y
reforzamiento de la membrana basal, mientras que en
el pobremente diferenciado predomind la atipia celular
(Figura 1).

Analisis de inmunoexpresion

En la inmunoexpresiéon de VEGF se observé mayor
intensidad de inmunoexpresién en los carcinomas PD,
pero mayor proporcion de células positivas en los BD
(Figura 2 A-C). Respecto a la inmunoexpresién de FGFR-
1, se observé mayor intensidad entre los carcinomas
BD y PD que en los MD (Figura 2 D-F); con relacién
a la proporcion de células positivas este marcador fue
abundante en los tres grados de diferenciacion. La
inmunoexpresiéon de FGF-1, TGFB-1 y TGFBR-Il fue
negativa en los tres grados de diferenciacién (Tabla 2;
Figura 2 G-1).

Analisis de MVD

El conteo de vasos sanguineos mediante el marcador
CD105 indico un ligero predominio en el promedio de
vasos en los carcinomas BD con 10.5 vasos, 7.4 vasos en
los MD y 9.5 vasos en los PD. Nuestro andlisis estadistico
no report asociaciones significativas.

DISCUSION

En relacion con su epidemiologia y calidad de vida de
los pacientes que lo padecen, convierte al cancer oral en
un problema de salud pdblica a nivel mundial, el cual
debe ser investigado por mdltiples enfoques, incluido
el estudio celular o molecular. Se ha descrito que el
COCE se presenta con mas frecuencia en pacientes de la
quinta y sexta décadas de la vida.??° La edad promedio
de nuestros pacientes fue de 55.3 + 11.7 afos, lo cual
concuerda con lo reportado. Este fenémeno puede tener
relacién con el tiempo de exposicién ante los factores de
riesgo ambientales clasicos como el tabaco y el alcohol;
sin embargo, también existen reportes que sugieren que
el COCE se puede presentar en pacientes mds jévenes,
dejando abierta la discusion sobre la bisqueda de otros
factores de riesgo.’!

Respecto a la distribucion por género, seis casos (67 %)
correspondian a mujeres, mientras que tres casos (33%)
eran hombres. Tradicionalmente se ha considerado que
el género masculino se ve mas afectado; no obstante, se
ha reportado mayor frecuencia en el género femenino.?
Este fenémeno puede ser debido a cuestiones conduc-
tuales tales como mayor exposicion a tabaco y alcohol
por el género femenino. De acuerdo con lo descrito en la
literatura, la zona anatémica afectada con mas frecuencia
es la lengua, lo cual coincide con nuestros resultados. Se
considera que esta zona anatémica es susceptible, ya
que es la primera en entrar en contacto con los factores
de riesgo ambientales tales como tabaco y alcohol, y por
ser donde se reportan con mayor frecuencia lesiones po-
tencialmente malignas y displasia.?'?* Esta caracteristica
reafirma el papel fundamental que tiene la exploracién
oral total con énfasis en zonas de riesgo como la lengua
cuando los pacientes tienen antecedentes de tabaquismo
o de consumo de alcohol.
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En nuestro analisis inmunohistoquimico se seleccio-
naron factores de crecimiento con mayor efecto teérico
en células del estroma que en células del parénquima
tumoral. Se ha reportado ampliamente el efecto que
tienen factores de crecimiento tales como los miembros
de la familia erbB en la transformacion y crecimiento
tumoral.?*?°> No obstante, indagar qué pasa con otras
moléculas principalmente relacionadas con el estroma,
podria aportar informacién adicional sobre la conducta
biol6gica del COCE y mas adin si estos factores se pueden
relacionar directa o indirectamente con la angiogénesis.
Nuestros resultados s6lo indicaron inmunoexpresion
positiva para VEGF y FGFR-1. La inmunoexpresién de

A B
D E
G H

VEGF fue mayor en los COCE pobremente diferenciados,
seguidos de los moderados y bien diferenciados, es decir,
fue inversamente proporcional con el grado de diferen-
ciacion. Este fenémeno nos sugerirfa que los carcinomas
pobremente diferenciados cuentan con mas herramientas
para inducir angiogénesis mediante VEGF; no obstante,
existen reportes en los que este fenémeno es un patrén
inverso donde los carcinomas bien diferenciados son
los de mayor inmunoexpresion.?® Esta controversia nos
confirma la necesidad de mas estudios relacionados, ya
que, al ser considerado el candidato més potente para la
induccién de la angiogénesis en el crecimiento tumoral,
éste podria significar un blanco terapéutico a futuro. Otra

Figura 2: Inmunoexpresion de factores de crecimiento en carcinoma oral de células escamosas. A, By C) VEGF en COCE bien, moderada y
pobremente diferenciados, respectivamente. D, E y F) FGFR-1 en carcinomas bien, moderada y pobremente diferenciados. G) FGF-1 en carci-
noma bien diferenciado. H) TGFB-1 en carcinoma moderadamente diferenciado. 1) TGFBR-I1 en carcinoma pobremente diferenciado. 400 x.
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Tabla 2: Intensidad y proporcion de inmunoexpresion

(unidades opticas de intensidad/gradificacion de proporcion).

Modera-
Bien damente
diferenciado  diferenciado

Pobremente
diferenciado

VEGF 16.7/3 29.812 32312
FGFR-1 19.172 8.6/3 17.313
FGF-1 0 0 0
TGFB-1 0 0 0
TGFBR-II 0 0 0

VEGF = factor de crecimiento vascular endotelial, FGFR-1 = re-
ceptor de factor de crecimiento fibroblastico-1, TGFB-1 = factor del
crecimiento transformante beta-1, TGFBR-II = receptor del factor de
crecimiento transformante beta-11.

molécula asociada a la angiogénesis y a otros eventos en la
carcinogénesis es el receptor FGFR-1, el cual es el recep-
tor del factor de crecimiento de fibroblastos. En nuestro
analisis inmunohistoquimico se observé mayor expresion
en los COCE bien diferenciados. Haq y colaboradores
reportaron que la expresién de este receptor en los COCE
es factible.?” La expresion de FGFR-1 se ha correlacionado
con escasa diferenciacién, mayor potencial de invasiony
mal prondstico en pacientes con COCE, ademas de influir
en la transicién epitelio-mesénquima. La expresién de
FGFR-1 en fibroblastos en el frente invasivo de COCE se
ha correlacionado con casos mas invasivos, metastasis en
ganglios linfaticos y de mal prondstico.?® Ensayos in vitro
han demostrado que inhibir esta molécula conduce a
tasas disminuidas de proliferacién e invasion celular, por

A B

lo cual podria ser candidata a terapias dirigidas en fases
clinicas posteriores.?”

En nuestro andlisis de la inmunoexpresién de FGF-1,
TGFB-1y TGFBR-Il su expresion fue negativa. Este hallaz-
go fue sumamente interesante, ya que diversos autores
consideran estas moléculas fundamentales en la patogé-
nesis del COCE. Por ejemplo, FGF-1 y miembros de la
familia TGF se han vinculado con el desarrollo tumoral por
un mecanismo autocrino, e induccién de la angiogénesis
tumoral mediante un mecanismo paracrino.?%3!

La angiogénesis es un proceso central para el desa-
rrollo tumoral, por lo cual su medicién ha sido un tema
de investigacién importante y recurrente. Esta puede ser
medida histolégica (directa), radiolégica (indirecta) y se-
rolégicamente con marcadores de actividad angiogénica
(alternativa). La evaluacién histolégica es la mas comdn
y con ella se realiza la medicién de la angiogénesis y
la densidad microvascular (MVD). La MVD puede ser
cuantificada en las areas de mayor neovascularizacion,
llamadas «focos calientes».’ ' La MVD se considera la
herramienta mas representativa y Util para evaluar los
tejidos cancerosos. De hecho, numerosos estudios apo-
yan la hipétesis de que la MVD es un factor predictivo
significativo para la progresion y el prondstico de varios
tipos de tumores malignos.'”

La endoglina o CD105, que tiene un papel impor-
tante en la regulacién de la angiogénesis, se requiere
para la estructura e integridad normal de la vasculatura
del adulto (Figura 3). Una de sus funciones es regular la
migracion de células endoteliales, favorecer la angiogé-
nesis extraembrionaria normal y desarrollo del corazén
embrionario. Puede regular los cambios de forma de las
células endoteliales en respuesta al flujo sanguineo, que
impulsan la remodelacién vascular y el establecimiento
de la morfologia vascular normal durante la angiogénesis.

C

Figura 3: Inmunoexpresion de CD105 para determinar microdensidad vascular. A) Carcinoma bien diferenciado. B) Carcinoma moderadamente

diferenciado. C) Carcinoma pobremente diferenciado. 400 x.
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Ademas puede actuar como correceptor de TGF-beta
y participa en la cascada de sefalizacion de TGF-beta/
BMP que finalmente conduce a la activacion de factores
de transcripcion SMAD.??33 La expresion de CD105 es
una de las caracteristicas més llamativas de los vasos
sanguineos recién formados, la cual se puede perder en
vasos mas maduros; ésta es una propiedad que puede
ser explotada dentro del andlisis de MVD.*? En nuestro
andlisis de la MVD observamos leve predominio del
nimero de vasos en los carcinomas bien diferenciados
seguidos de los pobre y moderadamente diferenciados
sin mostrar ninguna diferencia significativa.

CONCLUSIONES

Aunque nuestra muestra fue reducida, estos resultados
piloto nos sugieren que la angiogénesis es un fenémeno
constante e independiente del grado de diferenciacion;
que la transformacion formacion de una neoplasia
requerird la formacién de vasos sanguineos nuevos
durante todo su proceso patogénico y que este proceso
puede ser modulado por factores de crecimiento tales
como lo analizados en este trabajo. No obstante, nos
deja interrogantes sobre cudl serfa su relacion con otras
variables clinicas que han mostrado valor significativo
en el pronéstico de los pacientes tal como la afeccion
de nodo linfaticos o incluso en tamafo del tumor, gra-
dificacion TNM o estadio.

Investigacion realizada gracias al programa UNAM-PAPIIT
IN226720.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad periodontal puede ser causa de lesiones
sistémicas. Se conoce la prevalencia de enfermedad periodontal en
mayores de 35 afios y el aumento de los factores de riesgo en mujeres
embarazadas, pero no se sabe si estos factores se potencializan en muje-
res embarazadas menores de 35 afios. En México son muy prevalentes
tanto el embarazo en mujeres jovenes como el parto pretérmino. Con el
objetivo de conocer la prevalencia de la enfermedad periodontal y su
asociacion con el parto prematuro, se realizo este estudio en mujeres
puérperas menores de 35 afios en una poblacion abierta. Material y
métodos: Estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal,
analizando casos y controles. La poblacion de estudio fueron pacientes
puérperas entre 17 y 35 afios que ingresaron a un hospital pablico du-
rante parte del afio 2019. Se utiliz6 el indice de necesidad de tratamiento
periodontal en la comunidad (CPITN, por sus siglas en inglés) para
la medicion de enfermedad periodontal (EP), se consider6 embarazo
prematuro (PP) cuando el parto ocurrié con menos de 37 semanas de em-
barazo. Como covariables se consideraron edad, tabaquismo y paridad.
Se busco la asociacion mediante regresion logistica para el calculo de la
raz6n de momios. Resultados: Se analizaron 323 mujeres, 200 (62%)
tuvieron niveles 3 y 4 CPITN; 10.8% (35) tuvieron parto prematuro,
la razén de momios cruda para la asociacion entre codigo CPITN 3y
4 y parto prematuro fue de 3.3 (p < 0.01). Después de ajustar por otros
predictores la asociacion se mantuvo en 3.8 (p < 0.01). Conclusiones:
Es la primera vez en nuestro medio que se encuentra esta asociacion
entre enfermedad periodontal y parto prematuro. La prevalencia de parto
prematuro en este grupo fue mas alta que la media nacional. Es nece-

ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease can cause systemic injuries.
Prevalence of periodontal disease in people older than 35 years old is
known, as well as the risk factors for pregnant women; however, it is not
known if these factors also apply for pregnant women younger than 35
years of age. In Mexico, pregnancy among young women and preterm
birth are very prevalent. The present study was done with the objective
of finding out the prevalence of periodontal disease and its relationship
with preterm birth in puerperal women younger than 35 years old in a
population without social security. Material and methods: The study
is observational, descriptive and transversal, analysis type cases and
controls was done. The population for the study consists on puerperal
patients between the ages of 17 to 35 years, all of them were admitted
into a public hospital in a period of 2019. The Community Periodontal
Index of Treatment Need (CPITN) was used to measure periodontal
disease in the patients. Preterm birth was defined as a birth occur
before 37 weeks of pregnancy. Age, smoking and parity were used as
covariables. Logistic regression was used to evaluate the association
between periodontal disease and preterm birth through odds ratio
values. Results: 323 women were analyzed, 200 (62%) had levels of 3
and 4 on the CPITN. 10.8% (35) had preterm birth, the raw odds ratio
for the association between the codes 3 and 4 from the CPITN was of
3.3 (p < 0.01), after adjusting other predictors the association was 3.8
(remaining as a p < 0.01). Conclusions: /¢ is the first time that such an
association between periodontal disease and preterm birth has been
found in the region. Prevalence of preterm birth in the group studied
was higher than the national’s average. An odontological revision

* Cirujano Dentista de la Facultad de Odontologia.

* Especialista en Periodoncia. Profesor de tiempo completo de la Facultad de Odontologia.

§ Médico Cirujano, Universidad Nacional de Colombia. Doctora en Ciencias, Instituto Nacional de Salud Publica de México. Profesor Inves-
tigador de la Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Chihuahua, México.

Recibido: 04 Septiembre 2020. Aceptado para publicacion: 11 Diciembre 2020.

Citar como: Chavez MY, Lopez-Rocha G, Sanin LH. Asociacion entre enfermedad periodontal y parto pretérmino en un grupo de mujeres puérperas del
norte de México. Rev ADM. 2020; 77 (6): 295-300. https://dx.doi.org/10.35366/97617

Revista ADM 2020; 77 (6): 295-300 295 www.medigraphic.com/adm



Chavez MY y cols. Asociacion entre enfermedad periodontal y parto pretérmino

saria la revision odontolégica durante las visitas prenatales. Debe
continuarse la linea de investigacion con un estudio prospectivo.

Palabras clave: Community Periodontal Index of Treatment Needs
(CPITN), enfermedad periodontal, México, parto pretérmino,
puérperas, embarazo.

INTRODUCCION

Tanto el parto prematuro (PP) como la enfermedad
periodontal (EP) son problemas cuyo control merece
atencion. La EP se considera como un foco inflamato-
rio y patégeno con efectos sistémicos debido a la gran
superficie de epitelio que puede llegar a ulcerarse e
infectarse, lo cual permite que las bacterias involucradas,
generalmente Gram negativas y sus productos, puedan
alcanzar otras partes del organismo, lo que genera
nuevas y diferentes lesiones con dafo potencial a otros
6rganos y sistemas.'” Por ello, en los dltimos afos, la
infeccion periodontal se ha asociado con complicacién
de diferentes patologias crénicas como osteoporosis,
diabetes, enfermedades cardiorrespiratorias y se ha
relacionado con el parto prematuro, aun en ausencia
de infecciones genitourinarias.'~ La EP aumenta con la
edad, la falta de higiene, el tabaquismo y factores hor-
monales como los que ocurren durante la adolescencia
y el embarazo.">#1¢ La prevalencia de enfermedad
periodontal en México se ha reportado en 70% para el
ano 2010 en poblacién general.'” En menores de 35
anos los datos de prevalencia varian entre 25y 54%. '’
El indice de necesidades de tratamiento periodontal
en la comunidad (CPITN, por sus siglas en inglés) es
un buen instrumento de tamizaje y, en sus niveles mas
altos, una forma indirecta de diagnéstico de EP'3/18:19
ya validado.?"

Por otra parte, el parto prematuro (PP) es definido por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el naci-
miento que ocurre antes de completarse las 37 semanas,
es un problema de alta prevalencia con consecuencias
inmediatas en la salud neonatal.?’ En México, en 2018
representd 7.3%?? de todos los partos.

Puesto que la edad del embarazo se encuentra en
una etapa en la que se conjuntan como riesgo para la
EP factores hormonales de la adolescencia'® aunados
a los propios del embarazo,?*?¢ ésta puede estar exa-
cerbada en este grupo y ser un factor de riesgo para el
parto prematuro, como ya se ha empezado a considerar
en algunas instituciones.?” Este problema se complica al

during prenatal visits is needed. This line of research should be
continued through a prospective study.

Keywords: Community Periodontal Index of Treatment Needs
(CPITN), periodontal disease, Mexico, preterm birth, puerperal,
pregnancy.

considerar que en nuestro pais atin es alta la proporcion
de mujeres que no acuden a consulta prenatal o acuden
tardiamente,?” y si lo hacen es poco probable que se
realice un examen de salud oral.

En México existen muy pocos estudios que se hayan
centrado en buscar esta asociacién y practicamente
ninguno en el norte del pais. Con el fin de explorar esta
asociacion entre EP y PP se realizé este trabajo.

MATERIALY METODOS

Disefio observacional, descriptivo y transversal. La po-
blacién de estudio fueron las pacientes puérperas que
ingresaron al Hospital General de Chihuahua «Dr. Sal-
vador Zubiran Anchondo» durante el verano de 2019, y
que cumplieran los criterios de inclusién: edad entre 17y
35 anos, parto Gnico mayor de 24 semanas de embarazo
y participar de manera voluntaria. La muestra se calcul6
tomando como base una prevalencia de 70%'? con la
férmulan = . Se us6 el indice CPITN, descrito por Ainamo
y colegas;'? este indice ha sido aceptado por organismos
internacionales como la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y la Federacién Dental Internacional (OMS y FDI) y
su confiabilidad es avalada hasta en 95%.?° Es utilizado
por instituciones educativas y gubernamentales,'®'? es
sencillo y de rapida aplicacién. Muy (til para establecer
las condiciones generales de salud y necesidades de tra-
tamiento periodontal de una comunidad.

Para su operacion se divide la denticién en seis sex-
tantes, para cada uno de los cuales se determina un valor.
Para realizar el diagnéstico se emplearon sondas perio-
dontales aprobadas por la OMS, marca Hu Friedy®, la
profundidad del surco gingival se determiné observando
el cédigo de color o marca al nivel del margen gingival
(Figura 1). Para el registro se seleccioné el cédigo que
corresponde al diente mds afectado del sextante y en
caso de ausencia de algunos de los dientes se sondearon
todos los dientes remanentes del sextante. La clasificacion
del estado de salud-enfermedad periodontal de acuerdo
al tipo de cddigo relacionado con la complejidad de las
alteraciones clinicas manifiestas es la siguiente:
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* Codigo 0: tejidos periodontales sanos.

e Codigo 1: sangrado observado hasta 30 segundos
después del sondaje. Si no hay bolsa o tartaro, pero
el sangrado estd presente, se registra el cédigo 1 en
ese sextante.

* (Codigo 2: presencia de tartaro y/o obturaciones de-
fectuosas.

*  Cddigo 3: bolsa patologicade 3.5 a 5.5 mm, el drea negra
de la sonda se encuentra a nivel del margen gingival.

* (Codigo 4: bolsa patolégica de 5.5 mm o mas, el area
negra de la sonda no se ve.

Si el diente examinado se halla con un valor de 5.5
mm o mds, este valor se le asigna al sextante.'®

Los cédigos 3 y 4 se consideraron evaluadores indi-
rectos de enfermedad periodontal.'?

El nimero de semanas de gestacién y otros datos
ginecoobstétricos se tomaron del expediente clinico. Los
datos sociodemograficos y de estilo de vida se pregunta-
ron directamente a la paciente.

Los datos fueron capturados en Excel y procesados con
el paquete Stata 11.0 para Windows. La relacion entre
EP y PP se realiz6 mediante regresion logistica ajustado
por los predictores mds documentados.’ Se realiz6 un
analisis descriptivo, bivariado y multivariado a partir de
un modelo saturado hasta conseguir el modelo mas par-
simonioso. Se evalu6 la confusién y el ajuste del modelo.

RESULTADOS

Se entrevist6 a un total de 323 mujeres que corresponde
al cédlculo de la muestra inicial y que cumplié con los

Figura 1: Ejemplo en sondeo de indice de necesidades de tratamien-
to periodontal en la comunidad.

criterios. El indice CPITN arrojé 62% de las mujeres con
cédigo 3 y 4 (coédigo 3: bolsa patolégica de 3.5 a 5.5
mm; y codigo 4: bolsa patolégica de 5.5 mm o mas que
corresponde a requerimiento de tratamiento periodontal
complejo que incluye raspado profundo, curetaje y/o
cirugia periodontal y que se consideraron como EP). En
este grupo 15% tuvo PP en comparacién con 5% del
grupo con codigos menores (p < 0.01).

Al analizar el indice en relacién con la edad vemos que
el nivel 4 tiende a incrementar a medida que aumenta la
edad, ya que en menores de 20 afios tenemos cerca de
8%, de 20 a 30 afos el 11% y en mayores de 30 el 27%
con una diferencia significativa (p < 0.05). Ademas, no
se encontré asociacién entre hébito tabaquico (21%) y
presencia de EP en este grupo.

En la Tabla 7 se puede apreciar la relacion entre
enfermedad periodontal y otras variables estudiadas y
el riesgo de parto prematuro. La relacion entre EP y PP
muestra una RM de 3.3, significativa (IC 95% 1.3 a 8.2).

La razén de momios (RM) ajustada por las variables
incluidas muestra unaRM de 3.7 (IC95% 1.5 a2 9.4) y el mo-
delo explica el 5% de la variabilidad del parto prematuro.

DISCUSION

Es la primera vez en la regién que se corrobora la aso-
ciacion entre EP y PP en un grupo de mujeres puérperas
mexicanas. Aunque la asociacién se ha mencionado desde
19887 es sélo hasta practicamente este siglo cuando la
evidencia y el estudio de la misma ha hecho evidente el
problema,®" al punto de que algunas instituciones ya lo
toman como un factor de riesgo para parto prematuro.??3?

La enfermedad periodontal es una infeccién por
anaerdbicos Gram negativos que afecta a una proporcién
enorme de la poblacién mundial, hasta 90% en algunos
casos.””*3 En México se ha reportado principalmente
en mayores de 35 afios. En menores de 25 afos, hasta
en 25%.'% Por otra parte, las condiciones hormonales
durante el embarazo crean un ambiente propicio para
la infeccién bacteriana periodontal o la exacerbacién de
las infecciones preexistentes,!?3343% generando, inclu-
so, lo que se conoce como gingivitis gravidica.>® Se ha
demostrado que la infeccién periodontal puede no sélo
causar infecciones metastdsicas, sino también alterar el
equilibrio hormonal a través de la produccion de facto-
res como PGE2, IL-1B y TNF-a cuyos niveles séricos se
han encontrado elevados en pacientes con EP*? y con
la expresion en vellosidades placentarias de marcadores
como la ciclooxigenasa-2 (COX-2), interleucina (IL)-1p,
receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular
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Tabla 1: Asociacion de las variantes segun parto prematuro (PP) o a término (PT). Chihuahua, 2019.

Variable n Parto prematuro Parto a término RMc (ICqg,) p
indice CPITN

Bajo (0a2) 123 6 117 1.0 -

Alto 3y 4) 200 29 171 3.31(1.33-8.22) 0.01
Escolaridad (afios)

<9 199 21 178 1.0 -

>9 124 14 110 1.1(0.53-2.21) >0.05
Edad (afios)

<20 77 7 70 1.0 -

20235 246 28 218 1.28 (0.54-3.07) >0.05
Tabaquismo

Si 68 7 61 1.0 -

No 255 28 227 1.3 (0.60-3.02) >0.05
Paridad

Primiparas 145 17 128 1.0 -

Multiparas 179 18 160 0.85 (0.42-1.71) >0.05

CPITN = indice de necesidades de tratamiento periodontal en la comunidad, RMc (ICq,) = razon de momios cruda intervalo de confianza del 95%.

(VEGFRT1), podoplanina, y otros, asociados con parto
prematuro y bajo peso.*” En el grupo estudiado cerca
de 30% de las pacientes tenfan una edad menor o igual
a 20 anos y es conocido que durante la adolescencia
los factores hormonales contribuyen también a crear un
ambiente favorable a la ER' La prevalencia de EP en
este grupo fue de 62%, y no se encontré relacién con
la edad menor, por el contrario se encontré una asocia-
cién positiva entre edad y EP. No hubo relaciéon con el
tabaquismo, debido quizés a la edad de las participantes
que no han acumulado afos expuestas.

El parto prematuro, es decir, aquel que ocurre antes
de la semana 37 de gestacion,”” es la mayor causa de
morbimortalidad durante el primer ano de vida.*” La preva-
lencia mundial se reporta entre nueve y 13%,” pero varia
de manera considerable de un pafs a otro y tiende a ser
mayor en paises en desarrollo.?’ La prevalencia en México
es de 7.2 %.?% En este caso la prevalencia encontrada fue
de 11% y se encontré una prevalencia de 14.6% en las
mujeres con EP frente a 5% de las que no la presentaban.

La RM para la asociacién entre EP y PP ajustada por
edad, tabaquismo y paridad fue de 3.8, similar a la encon-
trada en otros estudios'*443 y la primera que se presenta
en México. Es una asociacion fuerte y estable que indica
un riesgo considerable que puede ser prevenible y con-
tribuir a disminuir el grave problema de la prematuridad.

La comprobacién en nuestro medio de una asociacion
ya aceptada cobra importancia en la medida que eviden-
cia la alta prevalencia de los fenémenos relacionados,
pero especialmente de la EP, la cual es el factor de riesgo,
prevalente y grave en la asociacién que nos ocupa, mds
que los problemas que por si misma causa la enfermedad
a quien la padece.

CONCLUSIONES

Es necesario un estrecho abordaje del problema de ma-
nera interdisciplinaria, especialmente por parte de los
ginecoobstetras y los odontélogos, quienes en conjunto
deberan establecer protocolos de diagnéstico y tratamien-
to para la prevencién del parto prematuro en las mujeres
embarazadas.**->Y

La higiene dental durante el embarazo debera promo-
verse a conciencia considerando los resultados observados
en recientes estudios sobre este tema®'~>3 y los factores
que, como ya se menciond, agravan el problema durante
este periodo especial. Por lo tanto, cobra vital importan-
cia promover el control prenatal para que se acompane
de una buena revisién de la salud oral, especialmente
en grupos poblacionales como el estudiado, que suelen
prescindir de dicho control hasta ya muy avanzado el
embarazo.
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Asimismo, el tratamiento de la EP durante el embarazo

ya no se cuestiona como posible agravante de la bacte-
remia,”* ya que se ha demostrado sus efectos benéficos,
aplicado con precisién y oportunidad.**** Incluso, es de
promoverse la revisién y cuidado dental no sélo durante
las visitas prenatales, sino para todas aquellas mujeres en
edad reproductiva, en una forma andloga a las campafias
que se promueven para el uso preventivo del acido f6lico.

Se sugiere la realizacién de un estudio prospectivo con

intervencion, para evaluar y estandarizar las acciones mas
eficientes tendientes a preservar no sélo la salud materna,
sino la del bebé por nacer, asi como convencer a las futu-
ras mamas y a todo el personal de salud de los beneficios
de llegar al embarazo con una salud oral 6ptima.

10.

11.
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COVID-19 en odontologia pediatrica.

Aerosol-free procedures against COVID-19 in pediatric dentistry.
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RESUMEN

Afinales de 2019 se identifico el virus SARS-CoV-2 (por su significado en
inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) como agente
etiologico de la COVID-19 (por su significado en inglés coronavirus
disease 2019) en la ciudad de Wuhan, China. Debido a su rapida propa-
gacion al resto del mundo durante el primer trimestre del afio 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declar6 pandemia mundial
en marzo del mismo ano. Por el potencial de contagio de COVID-19
se ha considerado que el entorno clinico en el que se desenvuelve la
odontologia puede ser de alto riesgo para el paciente, el odontologo y sus
asistentes si no se tienen las medidas de bioseguridad adecuadas. En un
principio se vieron suspendidas las consultas regulares; sin embargo, al
volver a la actividad laboral se han adaptado protocolos para el control de
infecciones como reforzar el uso de barreras de proteccion y minimizar
tratamientos que involucren aerosoles. La caries es uno de los principa-
les motivos de consulta en la odontologia pediatrica, por lo que en este
escrito se sugieren algunos protocolos basados en la minima invasion
que prescinden de instrumental rotatorio para salvaguardar al paciente en
riesgo de contagio, reduciendo el nimero de visitas y tiempo en consulta
e incluso controlando algunos aspectos de salud bucal fuera de consulta
clinica por medio de estrategias preventivas que pueden llevarse a cabo
desde casa. Esto significa también mantener la tranquilidad por parte
de los tutores del paciente ante la pandemia que se vive actualmente.

Palabras clave: COVID-19, odontologia pediatrica, minima invasion.

INTRODUCCION

| recién identificado virus SARS-CoV-2 (por su signi-
ficado en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
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ABSTRACT

At the end of 2019, the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) was identified as the etiological agent of COVID-19 in
the city of Wuhan China. Due to its rapid spread to the rest of the world
during the first trimester of 2020, the WHO declared a global pandemic
in March of the same year. Due to the contagion potential of COVID-19,
it has been considered that the clinical environment in which dentistry
operates may be in high risk for the patient if the appropriate biosafety
measures are not taken, initially clinical practices were suspended.
However, when returning to work, protocols have been adapted to the
infection control procedures, reinforced the use of protective barriers,
and minimize treatments that involve aerosols. Caries is one of the main
reasons for consultation in Pediatric Dentistry, this article suggests
some protocols based on minimal invasion that dispense with rotating
instruments to safeguard the patient from the risk of contagion, reducing
the number of visits and time in consultation and even controlling some
aspects of the oral health outside the dental visit through preventive
strategies that can be carried out from home. Modifications to Dental
Home. This should include maintaining tranquility and calm on the
part of the patient’s tutors in the face of the pandemic that we are
currently experiencing.

Keywords: COVID-19, pediatric dentistry, minimal invasion.

Coronavirus 2) se ha descrito como el agente etioldgico
de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),
la cual dio inicio a una pandemia en la ciudad de Wuhan,
China a finales del dltimo bimestre de 2019. Se cree que
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uno de los factores que pudiesen haber influido en la pro-
pagacion del virus es la actividad aeroportuaria de la ciu-
dad, pues posee uno de los aeropuertos internacionales
mas grandes de China con conexiones directas con varias
de las principales ciudades del mundo, incluidas algunas
de Latinoamérica. Debido a su errética expansion fuera
del territorio chino, la transmisién de este virus se convir-
ti6 en un problema de salud pdblica a nivel mundial.’*

El 30 de enero de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré como emergencia de salud piblica
internacional la situacién ante el coronavirus, advirtiendo
sobre las posibles consecuencias y repercusiones que po-
drian tener los paises donde se presente el virus. Con el
paso de las semanas, la enfermedad se extendié y traspasé
fronteras, notificindose su presencia en distintas regiones
del mundo, para el 11 de marzo se declaré oficialmente
como pandemia por parte de la OMS.?

Fue cuestion de tiempo para que el virus se detectara
en Latinoamérica. El 25 de febrero se confirmé el primer
caso en Brasil, el 28 de febrero en México, mientras
que en Perl se registr6 el primer caso el 06 de marzo.
La mayoria de los casos estan asociados con individuos
procedentes de Europa, especificamente de Italia.’

Estudios describen que todo individuo estd sujeto
contraer el virus. La OMS menciona que los principales
sintomas del COVID-19 son fiebre (temperatura corporal
superior a 38 °C), tos seca y fatiga. Otros sintomas que
pudiesen presentarse son dolores y malestares, congestion
nasal, dolor de cabeza, conjuntivitis, pérdida de gusto y
olfato, entre otros. Estos sintomas pudiesen llegar a pro-
gresar a una neumonia severa. El riesgo de mortalidad
se ha observado en personas con compromiso sistémico
(diabetes, cardiopatias, hipertensién, problemas respira-
torios crénicos y cancer.”

Con respecto a los pacientes infantiles, el SARS-COV-2
parece ser mas benevolente que en adultos. La infeccion
se basa en tres estadios principales: enfermedad leve
(similar al resfriado), sindrome respiratorio moderado y
neumonia intersticial grave. También se ha descrito que
los niflos en su mayoria presentan sintomas leves o incluso
pueden ser asintomaticos cuando son mayores de la edad
preescolar y carecen de inmunosupresién o enfermeda-
des sistémicas. Sin embargo, aun siendo asintomaticos,
sigue existiendo un riesgo de contagio.”®

La sintomatologfa previamente descrita puede tener dife-
rentes niveles de compromiso (asintomdtica, severay critica).
El periodo de incubacion es de hasta 14 dias y los sintomas
pudiesen aparecer en promedio alrededor del sexto dia.”

El modelo de transmisién de este nuevo coronavirus y
su virulencia implican contagio humano de forma directa

e indirecta, propagandose a través de saliva, gotas y fluidos
respiratorios de pacientes enfermos de COVID-19.%°

Durante la pandemia tanto niflos como adultos deben
ser considerados potencialmente infecciosos y debido a la
forma de propagacion del virus, trabajadores de la salud,
asi como sus procedimientos médicos y en particular
estomatoldgicos, tienen gran riesgo de desarrollar una
infeccién cruzada al generar aerosoles que se asocian a
la transmision de enfermedades respiratorias.®

Cabe aclarar que el COVID-19 no sélo se transmite
por medio de los aerosoles, también a través del contacto
con superficies de equipos, instrumental y mobiliario, ya
que puede tener un alcance de hasta dos metros, pudien-
do albergar al virus hasta por 72 horas. De igual forma, el
virus puede destruirse de inmediato con desinfectantes
como hipoclorito de sodio, agua y jabén y peréxido de
hidrégeno."”/#

El profesional de salud oral se encuentra en un cons-
tante riesgo debido a la proximidad fisica con el paciente,
al uso continuo de instrumental generador de aerosoles,
exposicién a microorganismos patégenos, sangre, saliva y
virus presentes en la boca y tracto respiratorio, pudiendo
inhalar el aerosol contaminado, entrar en contacto con
la piel o mucosa y permanecer en las superficies del
consultorio.' 9

El objetivo de este escrito es resumir algunas alter-
nativas que pueden utilizarse en la préctica de odon-
tologia pediatrica sin correr altos riesgos de transmision
de COVID-19 generados por aerosoles contaminados y
disminuir la propagacion del virus.

BIOSEGURIDAD

En fechas recientes, ademas de la Norma Oficial Mexica-
na NOM-013-SSA2-2015, encargada de la prevencion y
control de enfermedades, las asociaciones dentales como
la Asociacion Dental Americana (ADA por sus siglas en
inglés), la Academia Americana de Odontologia Pediatrica
(AAPD por sus siglas en inglés) y en México, la Asociacién
Dental Mexicana (ADM) han hecho recomendaciones
para la practica dental durante la pandemia. Se han
detallado instrucciones que destacan la importancia de
minimizar la infeccién cruzada, mantener la seguridad
del profesional dental, los pacientes pediatricos, tutores
y el uso adecuado del equipo de proteccién personal
(EPP) antes, durante y después de la consulta dental.®?
En un principio se indic6 posponer las consultas ordi-
narias y Gnicamente atender casos de urgencia, ademds
del uso de tecnologias para realizar orientacion y consul-
tas en linea ante pequefas problematicas que pudiesen
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resolverse por este medio. Sin embargo, al reanudarse
las actividades laborales, se ha implantado la toma de
temperatura, desinfeccién y encuestas rapidas sobre el
estado general del paciente, descartando algin sintoma
en todos los pacientes como proceso de rutina antes de
la atencién clinica.*?

Dicho esto, y considerando que la mayoria de los
pacientes infantiles pueden ser asintomaticos, todos
los pacientes deben ser tratados como si estuvieran
contaminados.*

Por tal motivo, los protocolos de atencién se han visto
modificados. Por ejemplo, la guia ante la crisis del CO-
VID-19 de la ADA enfatiza el uso de aislamiento absoluto
con dique de hule (el cual puede reducir hasta en 70%
las particulas del aire), el uso de succién de alta potencia
y reducir el uso de instrumental que genere aerosoles, sin
descuidar la atencién y la calidad de cada tratamiento.
De igual forma se sugiere el uso de colutorios previo al
tratamiento para minimizar la virulencia y contaminacién
con agentes oxidantes como el peréxido de hidrégeno al
1% o la yodopovirona al 2%.%4>/10

Protocolos libres de aerosol

Debido a que la caries es el principal motivo por el cual
acuden a consulta los pacientes infantiles, se ha optado
por recurrir a tratamientos no invasivos o de minima
invasion que no incluyan el uso de piezas de mano y
por consiguiente, evitar generar aerosol, de esta manera
se asegura que la atencién dental continte con eficacia
durante tiempos de la pandemia por COVID-19. Estos
protocolos libres de aerosol incluyen la deteccién opor-
tuna, evaluacién de riesgo de caries y procedimientos no
quirdrgicos. Para cumplir estos objetivos se recurre a la co-
locacion de selladores, tratamientos de remineralizacion
mediante el uso de barniz de fltor, resinas infiltrativas,
técnica restaurativa atraumdtica (TRA), técnica de Hall y
estrategias de prevencién. #6113

Tratamientos minimamente invasivos

Ademas de promover el uso y aplicacién de vehiculos
fluorados, los tratamientos de minima invasién pretenden
hacer énfasis en la prevencién mediante el conocimiento
de la etiologfa de la enfermedad, disminuyendo los facto-
res de riesgo que propician el desarrollo de la caries y de
la placa dental, orientando al paciente a partir de medidas
dietéticas e higiénicas. Es importante recalcar que el éxito
de estos procedimientos no operatorios depende del
compromiso y disciplina del paciente y sus tutores. "%

Evaluacion de riesgos

Se hace hincapié en todos los factores que contribuyen
al desarrollo de la caries (factores de ataque) y todos los
factores que, segln los estudios, evitan la enfermedad
(factores de defensa). La evaluacion de dicho equilibrio no
solo ayuda a establecer el nivel de riesgo de cada paciente,
sino que sugiere las estrategias correctas para prevenir o
revertir el proceso. Uno de los instrumentos mds cono-
cidos para evaluar es el sistema CAMBRA que presenta
tres categorfas mediante las cuales se clasifica el riesgo
cariogénico del paciente (leve, moderado, severo).'?1°

Control de dieta

La modificacion benéfica de la biopelicula puede impli-
car la remocién o sustitucién de elementos conducentes
a la caries dental como los carbohidratos de la dieta.'”
Ademas el control de dieta influira tanto en la salud oral
como en la salud general del nifio, ya que el exceso
de azlcares también supone mayor riesgo de padecer
obesidad. Es importante adaptarse a cada etapa para
poder proporcionar la mejor orientacion con respecto
a la alimentacion, por ejemplo, promover la lactancia
materna y mencionar que por si sola no es cariogénica o
disminuir el frecuente consumo de bebidas azucaradas
en adolescentes.® 17

Control de placa

El control y/o eliminacién de placa bacteriana (biofilm
microbiano) por medios fisicos, como la correcta prac-
tica de técnicas de cepillado, el uso de complementos
como cepillos interproximales e hilo dental asi como
medios quimicos de alta aceptacién como pastas dentales
(5,000 ppm), reveladores de placa y enjuagues fluora-
dos, tienen una influencia significativa con la presencia,
prevalencia, incidencia y desarrollo de lesiones cariosas.
Aunque la clorhexidina no es primera eleccién contra
el SARS-COV-2, su uso y el de los enjuagues bucales se
recomiendan de forma estricta para reducir el nimero
de microorganismos orales. La aplicacion de estos medios
no requiere salir de casa, pero es importante asesorar al
paciente.> 11,1518

Remineralizacion
El concepto de remineralizacién se desarroll6 en los anos

70y ha ido evolucionando hasta el dia de hoy, no sélo
en la fluorizacién de alimentos y pastas dentales, sino
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también incorporando el ion flGor con otros elementos
que potencializan sus propiedades.’>”

El fluoruro diamino de plata al 38% es una sustancia
liquida con propiedades remineralizantes, desensibilizantes
y cariostaticas para lesiones cavitadas en denticién temporal,
en un inicio se aplicaba en pacientes con extremo riesgo ca-
riogénico, poco tolerantes a procedimientos convencionales
o sistémicamente comprometidos. En la actualidad su uso
ha ido ganando terreno, sobre todo por ser un método que
prescinde totalmente del instrumental rotatorio. Aunque no
es de apariencia estética al colocarlo en las lesiones, se ha
priorizado sobre el uso del barniz de flaor. 62021

El barniz de fluoruro de sodio al 5% aplicado en con-
sultorio trimestral o semestralmente también ha tenido
resultados satisfactorios, aunque su éxito se limita a pre-
vencion y remineralizacion de lesiones incipientes o no
cavitadas para evitar su progreso. Su uso proporciona ma-
yor beneficio cuando se emplea en combinacién con otros
tratamientos como los selladores de fosetas y fisuras.* "1

Selladores de fosas y fisuras

Al igual que el barniz de flGor, los selladores pueden ser
mds efectivos en lesiones superficiales y oclusales; algunas
investigaciones sugieren que pueden permanecer hasta
10 afios en dientes permanentes, de igual forma puede
detener o impedir el desarrollo de caries en dientes prima-
rios y permanentes. Para este tratamiento existen resinas
fluidas de alta carga y cementos de ionémero de vidrio,
no hay diferencia significativa en ellos y no requieren el
uso de instrumental rotatorio.* /152

Resinas infiltrativas

El tratamiento de resinas infiltrativas se desarroll6 en Ale-
mania, es una técnica ultraconservadora, se indica para
detener lesiones de esmalte y dentina no cavitadas que se
encuentren en superficies tanto vestibulares como inter-
proximales, aplaza el desarrollo de caries y puede eliminar
la necesidad de un tratamiento quirtrgico. Debido a que
es un tratamiento microabrasivo, se evita en dientes con
defectos de estructura y de dentina expuesta, su éxito es
superior en conjunto al uso de barniz de flGor.'* 102223

Tratamiento restaurador atraumatico

El tratamiento restaurador atraumatico (TRA) surgié en
Brasil, y esta respaldado por la OMS como técnica con-
tempordnea y minimamente invasiva por excelencia.
Se desarrollé para tratar, restaurar y prevenir caries en

poblaciones de paises en vias de desarrollo y con acceso
limitado a una atencién dental tradicional; sin embargo,
su aplicacion ha trascendido fronteras debido al éxito que
han reportado diversos estudios.'" !

Consiste en remover tejido duro infectado por me-
dio de instrumentos no rotatorios que permiten ser mas
selectivos y conservadores y en ocasiones con ayuda de
agentes quimicos como la papaina, la cual tiene la propie-
dad de remover la coldgena necrosada de la dentina, por
lo que prescinde totalmente del instrumental generador
de aerosoles. Otro punto a favor de esta técnica es que
en 82% de los casos no es necesario colocar anestesia
local, reduciendo la ansiedad que pudiese generar en el
paciente.'#10

Posterior a la remocion del tejido, se realiza obtura-
cién con un material bioactivo y biocompatible como el
ionémero de vidrio, el cual también promueve la remi-
neralizacién interna del diente por medio de la liberacién
del fldor que lo compone.?* Es importante recalcar que se
debe seleccionar y evaluar cada caso para poder obtener
los mejores resultados en el tratamiento.'”

Técnica de Hall

Se harecurrido a esta técnica principalmente para tratar
molares deciduos con presencia de caries profundas o
extensas, pero absueltos de compromiso o dafo pulpar.
Consiste en sellar las lesiones colocando una corona
de acero cromo convencional a modo de presién, ce-
mentada con ionémero de vidrio, sin la necesidad de
hacer uso de anestésico local, preparacion dentaria ni
remocion de caries, por lo que se evita totalmente el uso
de piezas de mano, para ello es necesario crear espacio
de tres a cinco dias con ligas separadoras de ortodoncia
previo al tratamiento.® "2

Suele haber un efecto en el mdsculo masetero y en
la oclusién, elevando ligeramente la mordida, pero ésta
se resuelve de forma esponténea después de cerca de un
mes. Aunque se ha discutido su aplicacion, también se
ha respaldado con estudios que han demostrado éxito
después de 2.5 anos. Al igual que la técnica TRA, es de
suma importancia realizar un diagnéstico correcto y una
seleccion adecuada del caso.%'"

CONCLUSION

El surgimiento de la COVID-19 ha repercutido de forma
importante en la practica odontoldgica, pues se ha repor-
tado que existe alto riesgo de transmision en el entorno
dental, razén por la que se debe reforzar la bioseguridad
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del consultorio, modificando y adaptando nuestros pro-
tocolos clinicos al realizar tratamientos que prescindan o
reduzcan el uso de instrumental rotatorio o generadores
de aerosol como los que ofrece la minima invasion.

En la odontologia pediatrica hay un intimo contacto
con la minima invasion para el tratamiento de la caries,
que es el principal motivo de consulta en el area y que se
enfocan desde la prevencién y control de lesiones hasta
procedimientos que eliminen o impidan el desarrollo de
la enfermedad, por lo que es importante resaltar estas
técnicas para cubrir las necesidades del paciente sin
suponer un riesgo en tiempos de pandemia. Ademds de
ofrecer un amplio espectro para la inclusién de los casos,
pues por sus caracteristicas son técnicas que reducen la
estancia del paciente en el sillon dental, favorece la coo-
peracion del mismo cuando hay ansiedad, poca tolerancia
o necesidades especiales y por consiguiente, una buena
aceptacion de parte de los padres o tutores.
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Relationship between periodontitis and erectile dysfunction: reality or myth?
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RESUMEN

Introduccion: Se realiza una revision bibliografica con base en
articulos cientificos con la finalidad de exponer la posible relacion entre
periodontitis (PD) y disfuncion eréctil (DE), asi como las variables
contundentes que se encuentran implicadas. Material y métodos:
Como estrategia de blisqueda primaria se emplea una combinacion
de vocabulario controlado (erectile dysfunction and periodontal
disease) y términos de texto libre basado en la estrategia de bisqueda
en MEDLINE a través de PubMed. Como estrategia de busqueda
secundaria se revisaron las referencias bibliograficas contenidas en
los articulos seleccionados. Resultados: Diez estudios de casos y
controles encontraron asociaciones positivas significativas entre estas
dos condiciones. Conclusion: La evidencia de la literatura indica un
vinculo positivo entre la PD y la DE.

Palabras clave: Periodontitis, disfuncion eréctil, disfuncion endotelial.

INTRODUCCION

La periodontitis (PD) y la disfuncion eréctil (DE)
comparten factores de riesgo y afecciones sistémicas
asociadas, como el tabaquismo, la diabetes mellitus y
la enfermedad de las arterias coronarias. La DE y la PD
pueden ser sintomas de estas afecciones y pueden actuar
como marcadores de progresién en enfermedades sisté-
micas." En los dltimos afos se han realizado constantes
estudios que exponen la posible relacion entre ambas.
La PD es una enfermedad inflamatoria disbiética con
un impacto adverso sobre la salud sistémica. Estudios re-
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ABSTRACT

Introduction: 4 bibliographic review was carried out in scientific
articles in order to expose the possible relationship between
periodontitis (PD) and erectile dysfunction (ED), as well as the
overwhelming variables that are involved. Material and methods:
A combination of controlled vocabulary (erectile dysfunction and
periodontal disease) and free text terms based on the MEDLINE search
strategy through PubMed was used as the primary search strategy. As
a secondary search strategy, the bibliographic references contained in
the selected articles were reviewed. Results: Ten case-control studies
found significant positive associations between these two conditions.
Conclusion: The evidence in the literature indicates a positive link
between PD and ED.

Keywords: Periodontitis, erectile dysfunction, endothelial dysfunction.

cientes han proporcionado informacién sobre la aparicion
y persistencia de comunidades microbianas orales que
pueden mediar la patologfa inflamatoria en sitios locales
y distantes, como es la disfuncion endotelial sistémica,
que conduce a la enfermedad vascular. Es sabido que
las afecciones vasculares son las causas mas comunes de
disfuncion eréctil.?

Periodontitis

La PD es una enfermedad que compromete la integridad
de los tejidos que sostienen los dientes, que incluyen
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la encia, el ligamento periodontal y el hueso alveolar,
y se conocen colectivamente como el periodonto. Esta
patologia se hizo frecuente después de la domesticacion
de plantas y animales en las sociedades neoliticas (hace
aproximadamente 10,000 afios) cuando el microbiota
oral experimenté un cambio de composicién distinto,
con un aumento en la frecuencia de Porphyromonas
gingivalis y otras especies asociadas con periodontitis, en
comparacion con sociedades de cazadores-recolectores
anteriores.”

En la enfermedad prevalece un biofilm en el que los
microorganismos anaerobios Gram negativos dominan.
La gravedad de la rotura periodontal esta vinculada con
la respuesta inflamatoria del huésped. Los episodios
diarios de bacteremia o la diseminacién de endotoxinas
originarias desde el foco periodontal pueden inducir la
activacion sistémica de la respuesta inflamatoria debido
a que hay una produccién de citocinas proinflamatorias.
Estas citosinas activan alin mas las respuestas inflama-
torias (RI), lo que resulta en una baja calidad sistémica
de la regulacién de las Rl crénicas, que implican a la
interleucina (IL) 6, la proteina C reactiva, prostaglandina
E2 (PGE2) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
asi como también incluye la activacion de las células
inflamatorias y las endoteliales, que pueden resultar en
la disfuncién endotelial.*-*

Disfuncion endotelial

En la actualidad la disfuncién endotelial se considera una
de las primeras manifestaciones de la enfermedad vascular
y la ateroesclerosis. El endotelio regula la interaccion de
las células y las proteinas circulantes con las células resi-
dentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central
como sensor y transmisor de sefiales. Este protege la pared
arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye a la
homeostasis vascular a través de ese control continuo
de los estimulos que recibe y la adaptacion de su estado
funcional. Diversos factores pueden modificar las fun-
ciones del endotelio y provocar lo que se conoce como
disfuncién endotelial, que es el desequilibrio en la bio-
disponibilidad de sustancias activas de origen endotelial
que predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y el
incremento de la permeabilidad vascular, o que puede
facilitar el desarrollo de ateroesclerosis, agregacion pla-
quetaria y trombosis.°

La disfuncién endotelial resultante de la inflamacion
crénica se asocia con un aumento en las especies reactivas
de oxigeno (ROS). Este exceso de produccién de ROS
resulta en una mayor inactivacién en el éxido nitrico.”

Fisiologia de la ereccidon

El pene es el 6rgano masculino que permite la miccion y
las relaciones sexuales. Su anatomia posee partes distin-
tivas de un esqueleto hidrostético, entendiéndose como
esqueleto a cualquier sistema que transmite fuerzas. La
parte hidrostatica funciona con dos elementos: el fluido
y una pared de tejido circundante reforzada con protei-
nas fibrosas, constituyendo una interaccion crucial para
brindar soporte. Las dos estructuras hidrostaticas eréctiles
son el cuerpo cavernoso y esponjoso. El cuerpo cavernoso
se encuentra en la parte dorsal del pene y es un sistema
de alta presién responsable del incremento del tamafo
del pene y la rigidez a la flexién durante la ereccién. Esta
compuesto de un espacio vascular revestido por células
endoteliales, rodeado por una pared gruesa de tejido
coldgeno llamado tdnica albuginea. El cuerpo esponjoso,
mds pequeno, contiene la uretra y se expande distalmente
para formar el glande. A pesar de que también se somete
a la vasodilatacién durante la ereccién, no es responsable
de larigidez del pene. Cuando el pene es visto en seccion
transversal, se observa una parte central de tejido eréctil y
esponjoso que se llena de fluido (sangre), y esta rodeado
por una pared de tejido rica en una proteina estructural
denominada coldgeno.?

La ereccién es el resultado de la interaccién de fac-
tores hormonales, vasculares, neurolégicos, sinusoidales,
musculares y psicolégicos que culmina en un aumento
del flujo arterial dentro del lecho del pene hipogastrico,
seguido de la activacién del mecanismo venooclusivo
de los cuerpos cavernosos. Su principal controlador es el
sistema nervioso auténomo, siendo esto un fenémeno
eminentemente neurovascular con un mediador universal
que es el 6xido nitrico.®?

Durante la flaccidez, el masculo liso cavernoso (por
efecto del sistema adrenérgico sobre receptores alfal
postsindpticos y alfa2 pre-y postsinapticos) estd contraido,
lo que hace que el flujo de sangre sea bajo. Cuando se
produce el estimulo erdtico y la excitacion sexual, por vias
parasimpaticas y oxitocinérgicas, se envia informacion a las
neuronas no adrenérgicas/no colinérgicas y al endotelio
de las arterias del pene, se libera éxido nitrico a partir del
aminodcido L-arginina-via citrulina- por efecto de la enzima
oxido nitrico sintetasa, provocando que los vasos del pene
se dilaten por accion del guanilato ciclasa, lo que resulta en
un nivel aumentado de GMPc, con el ingreso de una mayor
cantidad de flujo sanguineo. A su vez, se produce por un
doble mecanismo, uno activo y otro pasivo, la compresién
de las venas por donde retorna la sangre, generando, como
consecuencia, una rigidez suficiente.®
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Durante el proceso de la ereccion se reconocen seis
fases hemodindamicas diferentes: flaccidez, ereccién
latente (preereccién), tumescencia, ereccion maxima,
rigidez y detumescencia.'’

Disfuncion eréctil

Las dificultades en la respuesta sexual han sido siempre
motivo de preocupacién y sufrimiento para las personas
que las padecen y sus parejas. Una de las alteraciones
de la respuesta sexual en el hombre que mas atencién
demanda es la DE, debido a que compromete de manera
significativa el desempefio sexual, la satisfaccién personal,
el compromiso con la pareja y la autoestima de quienes
lo sufren. !

La DE se define como la incapacidad persistente
o0 recurrente para completar o continuar una ereccién
suficiente para un desempefo sexual satisfactorio. Es
una condicién comin y no es un trastorno que ponga
en peligro la vida, pero puede influir en la rutina diaria,
las actividades sociales, el bienestar y la calidad de vida
del paciente. En la actualidad, se considera ampliamente
un sintoma de enfermedad subyacente en lugar de una
enfermedad en si misma.'? El mayor nmero de casos de
disfuncién eréctil tienen origen organico, principalmente
por enfermedades vasculares, pero también estd asociada
a alteraciones estructurales, factores psicoldgicos, neu-
rolégicos y hormonales.'" La DE estd relacionada con
el deterioro de la funcién endotelial en la enfermedad
cardiovascular, y se cree que este mismo mecanismo
estd involucrado en su desarrollo." De igual forma, se
ha asociado con comorbilidades médicas y psicosociales.
Para el diagndstico, es importante realizar una entrevista
exhaustiva en la que se aplique el método clinico con el
fin de identificar todas las variables biologicas, psicol6-
gicas y sociales que puedan constituir la causa de este
padecimiento."

En el mundo hay alrededor de 152 millones de
varones con DE, y se estima que esta cifra aumentara
a 322 millones para el ano 2025."* En México, dentro
de la consulta privada urolégica, sélo 15% acepta tener
problemas de este tipo, cuando en realidad esta docu-
mentado que hasta 52% de los hombres mayores de
40 anos lo padecen.' De estos Gltimos, afecta en 55%
en forma leve, a 35% de manera moderaday a 10% en
forma severa.'

El bloqueo de las arterias cavernosas por la ateroes-
clerosis, asi como el deterioro de la funcion endotelial o
la relajacién del masculo liso, pueden provocar la disfun-
cién eréctil. La disfuncién endotelial es el evento clave

en la fisiopatologia de la disfuncién eréctil, y también se
encontré en otros lechos vasculares en hombres afecta-
dos con disfuncién vascular del pene. La ateroesclerosis
comienza primero en los vasos pequefios, como la vas-
culatura del pene, y luego en las arterias mas grandes,
como las coronarias.”

Relacion entre PD y DE

La inflamacién en la disfuncién endotelial causada por
la PD es la base principal de la asociacion entre ésta 'y
la DE."® Sin embargo, se han postulado muchas hipé-
tesis. La pérdida de érganos dentarios causada por la
PD podria afectar la capacidad de masticacién, lo que
llevaria a una dieta alterada, lo que podria aumentar
el riesgo de disfuncion endotelial. De manera alter-
nativa, la disfuncion endotelial podria ser el resultado
del aumento de la respuesta inflamatoria asociada con
la PD."

Se han propuesto tres mecanismos para explicar
esta relacién. Primer mecanismo: la inflamacién crénica
en la disfuncion endotelial se asocia con un aumento
de especies reactivas de oxigeno. El exceso conduce
a un aumento en el éxido nitrico. La inactivacién vy el
dafo al sistema antioxidante pueden contribuir a la
disfuncién endotelial en pacientes con periodontitis.
Segundo mecanismo: los altos niveles de mediadores
inflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), IL-6, IL-8 e IL-18, pueden estar asociados
con un riesgo elevado de disfuncién endotelial, teniendo
en cuenta que los niveles de los marcadores inflamato-
rios se encuentran también aumentados en sujetos con
periodontitis. Tercer mecanismo: los patégenos perio-
dontales o sus productos podrian afectar directamente
la funcién endotelial.*

Se ha descubierto que los microorganismos periodon-
tales, como Porphyromonas gingivalis o su toxina, podrian
acceder a la circulacion sanguinea, invadiendo de manera
directa la pared arterial para después provocar infla-
macion vascular, ateroesclerosis y afectar directamente
la funcién endotelial.”

La disfuncién endotelial resultante de la inflamacion
crénica se asocia con un aumento en las especies reacti-
vas de oxigeno.” El exceso de produccion de las especies
reactivas de oxigeno conduce a una disminucién del
6xido nitrico. La actividad deteriorada del 6xido nitrico
en los lechos vasculares y el dafo al sistema antioxidante
pueden contribuir a la disfuncién endotelial en pacientes
con periodontitis. El factor de necrosis tumoral o y otras
citocinas producidas por el estrés inflamatorio podrian
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inhibir la actividad del 6xido nitrico sintasa al impedir
la degradacion del inhibidor endégeno del éxido nitrico
sintasa. El deterioro de la funcién eréctil en la PD podria
derivarse del dafo de la relajacion del musculo liso de-
pendiente del endotelio y la subsiguiente insuficiencia
vascular.'®

Se han realizado mudltiples estudios en varias partes
del mundo para explorar esta relacién e informar sobre la
posible asociacion entre la PD y la DE en los Gltimos afos.
A continuacion, se expone un cuadro con diez estudios
realizados en la Gltima década (Tabla 1).

DISCUSION

La revisién del sistema y el metaandlisis realizado por
Zhou y colaboradores,”* en 2016, evidencian que la PD
aumenta la aparicion de DE, y la PD podria tener impli-
caciones clinicas importantes para la estratificacion del
riesgo de disfuncion eréctil. Sin embargo, recomiendan

mas estudios prospectivos con un mejor disefio para
proporcionar evidencia mas sélida sobre la relacién entre
ambas enfermedades.

De igual forma, Bizarro y Loos** en 2019 realizaron
una revision y presentacion de la evidencia disponible
actual para determinar si existe un posible vinculo entre
PD y DE. Demostraron que la condicién del sistema
vascular es peor en pacientes con periodontitis que en
aquellos que no la tienen. Con base en esta evidencia,
es posible deliberar que la periodontitis también puede
estar asociada con la DE y, mas especificamente, con
la impotencia vasculogénica, una condicién resultante
de los cambios ateroscleréticos de las arterias y otros
vasos sanguineos. Diez estudios transversales y dos
metaanalisis apuntaron claramente hacia este enlace.
Ademds, un estudio de tratamiento a corto plazo
sugiere que el tratamiento de la periodontitis puede
disminuir las quejas de DE segtin la evaluacién de los
cuestionarios solos.

Tabla 1: Estudios sobre la relacion entre periodontitis y disfuncion eréctil en la dltima década.

Métodos de
Pais de Numero de Método de diagnostico diagnostico  Resultados
Estudio estudio sujetos Rango de edad para DE para PD primarios
1  Sharmaetal. India 70 (70/0) 354 Cuestionario/Ultrasonido Examinacion Positivo
20117 Doppler dental/Rayos X
2 Zuo et al. China 10 ratas macho 12 semanas Andlisis de Western Blot Induccion de Positivo
201118 (5/5) periodontitis
3 Keller et al. Taiwan 195,336 49+ 13 Cuestionario Examinacion Positivo
201219 (32,856/162,480) dental/Rayos X
4 Eltas et al. Turquia 120 (60/60) 3717 Cuestionario Examinacion Positivo
20132 dental
5 Oguz et al. Turquia 162 (80/82) B5E5 Cuestionario Examinacion Positivo
2013% dental
6  Uppaletal India 53 (53/0) 25-40 Diagnostico basado en el hos-  Examinacion Positivo
20142 pital (método no informado)  dental/Rayos X
7 Matsumoto et Japon 88 (88/0) 51+17 Cuestionario Examinacion Positivo
al. 20141 dental
8 Tsao et al. Taiwan 15,315 48 £13 Cuestionario Examinacion Positivo
201513 (5,105/10,210) dental
9 Lee et al. Corea 513,258 Desconocido Cuestionario Examinacion Positivo
2015% (2,732/510,526) dental
10 Martin et al. Espafia 158 (80/78) 53+9 Cuestionario Examinacion Positivo
2018° dental
DE = disfuncion eréctil, PD = periodontitis.
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Tabla 2: Conclusiones de estudios sobre la relacion entre periodontitis y disfuncion eréctil en la Gltima década.

Estudio
1 Sharma et Se puede plantear la hipotesis de que existe una asociacion entre la DE vasculogénica y la PD en varones jove-
al. 2011% nes. Sin embargo, se justifica un estudio a gran escala con analisis de confusion y seguimiento longitudinal
2 Zuo et al. La funcion de la ereccion del pene se ve afectada por la PD. La disminucion en la expresion de eNOS vy la acti-
20118 vidad NOS en el tejido cavernoso del pene causada por un estado inflamatorio sistémico leve en la PD puede ser
uno de los factores de riesgo importantes de la DE
3 Keller et al. Nuestro estudio demostro una asociacion entre la DE y el diagnostico previo de PD
22
4 Eltas et al. Los hallazgos del estudio sugieren que el tratamiento periodontal puede proporcionar beneficios adicionales en
20132 la mejora de la DE. Sin embargo, se necesitan mas estudios para comprender los mecanismos de interaccion
entre estas enfermedades
5 Oguz et al. Nuestros resultados han sugerido que la PD tenia una alta asociacion con la DE en adultos jovenes de 30 a 40
20132 afios. Creemos que sera beneficioso considerar la enfermedad periodontal como una condicion clinica causante
de la DE en tales pacientes
6 Uppal et al. Se puede concluir que la PD y la DE estan asociadas entre si. Sin embargo, se necesitan mas estudios a gran es-
20147 cala con analisis de confusion y seguimiento longitudinal para explorar el vinculo entre estas dos enfermedades
7 Matsumoto En conclusion, existe una correlacion estadisticamente significativa entre PD y DE. El presente estudio sugiere
etal. 2014 que la DE esta relacionada con el dafio causado por la disfuncion endotelial y los cambios inflamatorios siste-
maticos asociados con la PD
8 Tsao et al. Este estudio utilizo datos basados en la poblacion de Taiwan para confirmar una nueva relacion entre la DE y
2015% las enfermedades periodontales cronicas previas. También se descubri6 que la extraccion dental parece atenuar
el desarrollo de la disfuncion eréctil, excepto en la poblacion mas joven de mediana edad. La PD desempefia un
papel clave en el proceso patologico de la DE y es un factor de riesgo que es independiente de otras morbili-
dades y factores de riesgo para la DE. Estos hallazgos informaran futuros estudios sobre la asociacion entre
inflamacion cronica, disfuncion endotelial, PD y DE. Ademas, este trabajo destaca la necesidad de clinicas que
atiendan a pacientes con PD para evaluar la funcion eréctil
9 Lee et al. Se encontraron correlaciones significativas y positivas entre la PD y todas las comorbilidades relacionadas con
20157 el estilo de vida, excepto el infarto de miocardio, utilizando datos de la base de datos de cohortes del Seguro
Nacional de Salud de Corea de 2002 a 2013. En particular, las enfermedades relacionadas con el estilo de vida,
la DE y la osteoporosis estan estrechamente relacionadas con la PD
10 Martin et al. Los pacientes con DE mostraron peor condicion periodontal. La PD cronica parece desempedar un papel clave
2018° como factor de riesgo en la patogénesis de la DE, independientemente de otras morbilidades

DE = disfuncion eréctil, PC = precondicion, eNOS = endothelial nitric oxide synthase, PD = periodontitis, NOS = nitric oxide synthase.
La expresion del oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) en el tejido del pene es una precondicion (PC) que tiene un papel importante en el mecanismo de ereccion.

RESULTADOS que el médico y el cirujano dentista deben trabajar de la
mano para tratar y controlar a los pacientes que presenten
Diez estudios de casos y controles encontraron asocia- estas dos condiciones, no sélo por su posible relacion
ciones positivas significativas entre estas dos condiciones entre ambas, sino también con otras enfermedades sis-
(Tabla 2). témicas mas graves.
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RESUMEN

La respuesta a la infeccion viral produce un estado de trombosis o hiper-
coagulabilidad que, unido a la inflamacion de las células endoteliales, puede
generar disfuncion plaquetaria y predisposicion a la formacion de trombos
que, aunque con frecuencia son mas venosos, también pueden aparecer en el
sistemaarterial y producir infartos a cualquier nivel asi como tromboembolia
€ hipertension pulmonar. Estas manifestaciones han sido captadas hospitala-
riamente y al egreso de los pacientes detectados por SARS-CoV-2 habiendo
yacumplido el tiempo establecido de virulencia. Los criterios diagnosticos de
respuesta inmunoldgica trombética asociadaa COVID-19 (RITAC) ayudan
a seleccionar al paciente que esta predispuesto a esta condicion; a esto se
afade que el paciente ya tiene un diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2, estados tromboticos, trombos, respuesta
inmunoldgica a trombética asociada a COVID-19.

ABSTRACT

The response to viral infection produces a prothrombotic state of
hypercoagulability , united with an inflammation of endothelial
cells, It can generate platelet dysfunction and predisposition to the
formation of thrombus, that, although, are more frequently venous,
Also, it can appear in the arterial system and cause heart attacks at any
level; thromboembolism and pulmonary hypertension, as well. These
manifestations have been captured hospitably and with the egress of
patients detected by SARS-CoV-2. The diagnostic criteria of RITAC
(abbreviation in Spanish of Thrombotic Immune Response Associated to
COVID-19), help to select the patient who is predisposed to this condition;
adding that the patient already has a diagnosis of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, prothrombotic state, thrombus, spanish of
thrombotic immune response associated to COVID-19.
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INTRODUCCION

a respuesta a la infeccién viral produce un estado de

hipercoagulabilidad que, unido a la inflamacién de las
células endoteliales, puede generar disfuncién plaquetaria
y predisposicién a la formacién de trombos que, aunque
con frecuencia son mas venosos, también pueden aparecer
en el sistema arterial y producir infartos a cualquier nivel
asi como tromboembolia e hipertensién pulmonares. La
expresion maxima de este trastorno es la presencia de una
coagulopatia similar al sindrome antifosfolipido o al estable-
cimiento de una coagulacién intravascular diseminada.?

Estas manifestaciones han sido captadas hospitalariamente
y al egreso de los pacientes detectados por SARS-CoV-2
habiendo ya cumplido el tiempo establecido de virulencia.

La coagulopatia asociada a COVID-19 esta marcada
por niveles elevados de dimero D y fibrinégeno con anor-
malidades menores en el tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada y recuentos de plaque-
tas en la etapa inicial de la infeccion. Los niveles elevados
de dimero D al ingreso y un aumento longitudinal durante
la hospitalizacién se han relacionado con peor mortali-
dad en COVID-19. Las complicaciones trombdticas se
informaron hasta en 30% de los pacientes.

También hay evidencia emergente de trombosis en
catéteres intravenosos y circuitos extracorporeos, y even-
tos oclusivos vasculares arteriales, incluyendo infarto agu-
do de miocardio (IM), isquemia aguda de extremidades
y accidente cerebrovascular en personas gravemente
afectadas. También se informaron altas tasas de eventos
tromboembélicos en pacientes criticos con COVID-19
a pesar de haber recibido anticoagulacion profilactica.’®

Gauna y Bernava, en un articulo publicado de Cor-
Salud, plantean la existencia de una respuesta inmunolégi-
ca trombdtica asociada a la COVID-19 (RITAC) donde,
lejos de la posibilidad de que aparezca en individuos
inmunodeprimidos, se presenta en inmunocompetentes
debido a la aparicion de un sindrome de activacion mac-
rofagica acompanado de una activacion patoldgica de la
trombina con la consecuente produccion de multiples
episodios trombéticos. Razén por la que son muy tiles
las determinaciones de ferritina y dimero D. Los criterios
diagnésticos de la RITAC se muestran en la Tabla 1.

Esto se explica por medio de la fisiopatologia:
Respuesta inmunoldgica:

Estos pacientes presentan el sindrome de activacién macro-
fagica (SAM). Muchos de ellos eran jovenes o adultos jovenes

aparentemente sanos. Dicha situacion no puede ser explicada
por un estado de inmunodeficiencia, por el contrario, parecen
haber tenido una respuesta inmunolégica exagerada respon-
sable de este final. En la fisiopatologia del SAM se observa:

* Proliferacién incontrolada de las células T.

* Activacién excesiva de los macréfagos.

* Hipersecrecién de citocinas proinflamatorias, inter-
leucina (IL) IL-1B, IL-6, interferén y factor de necrosis
tumoral a (TNFa).

Respuesta tromboatica:

Acompanando a la respuesta macrofagica descontrolada,
en estos pacientes se aprecia una activacion patolégica de la
trombina, por lo que se observan miltiples episodios trombé-
ticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar hasta coagulacion intravascular diseminada (CID).

Estas complicaciones fueron la causa de muerte en
muchos de estos enfermos. El pardmetro de laboratorio
mas apropiado para reconocer este estado trombofilico es
el dimero D elevado,” por lo cual sugerimos su medicién
en todos los pacientes correspondientes al escenario 2.°

Ante las repetidas manifestaciones en estos tiempos
de pandemia, nuestra institucion toma a bien presentar
algunos casos.

PRESENTACION DEL CASO
Caso 1

Paciente masculino de 30 afios sin antecedentes perso-
nales patol6gicos conocidos (APP). Personal de salud, el
cual estuvo hospitalizado por neumonia viral por SARS-
CoV-2 leve, sin cambios radiogréficos en su hospitaliza-
cion. Nueve dias posthospitalizacion, acude al cuarto

Tabla 1: Criterios diagnosticos de respuesta inmunolégica

trombética asociada a COVID-19.

Paciente con infeccion confirmada de COVID-19 con sintomas
respiratorios que presente uno 0 mas de los siguientes criterios:
1. Dimero D > 1,000 ng/mL

2. Ferritina > 500 ng/mL

3. Disnea de rapida progresion

4. Hipoxemia refractaria

5. Fenémenos trombaticos

6. Shock
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Figura 1: Ultrasonido Doppler de miembros inferiores que reporta
flujo ectasico en la vena poplitea derecha.

de urgencias refiriendo historia de dos dias de disnea
de moderados esfuerzos sin otro sintoma. Se solicitaron
marcadores trombdéticos; sin embargo, en ese momento
la institucion no contaba con ellos. Ante la amplia sospe-
cha, se solicita angiotomografia de térax, la cual revela
tromboembolismo pulmonar bilateral subsegmentario. El
paciente fue ingresado para el manejo de insuficiencia
respiratoria tipo | y la anticoagulacion terapéutica con
heparina de bajo peso molecular a dosis de T mg/kg peso.
El paciente muestra evolucién satisfactoria.

Se le dio egreso sin uso de oxigeno suplementario y
nuevos anticoagulantes orales (NACO); apixaban 5 mg
VO cada 12 horas por tres meses. En seguimiento con
clinica de anticoagulacién y neumologfa.

Caso 2

Paciente femenino de 41 afos con obesidad, sin otros
antecedentes personales conocidos. Personal de salud, la
cual acude via cuarto de urgencias con historia de hace
siete dfas detectada por PCR por SARS-CoV-2. Al dia siete
inicia con dificultad respiratoria stbita, nduseas, vomitos
y dolor abdominal. Ante la sospecha se ingresa y se le
realiza angiotomografia, la cual reporta TEP basal derecho
e infiltrados difusos basales bilaterales.

Se ingresa a la paciente, se le coloca oxigeno suplemen-
tario con mascara con reservorio a 15 |/min, antibidticos y
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular. Sin
embargo, la paciente requiri6 ventilacion mecanica invasi-
va. Con estancia en la unidad de medicina critica de seis
dias. Luego pasé a sala y seis dias después se le dio egreso
sin oxigeno domiciliario y anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular 60 mg subcuténea cada dia por tres

meses. Con seguimiento con clinica de anticoagulacién y
neumologia.

Caso 3

Paciente femenino de 33 afos sin APP. Acude con historia
de dolor toracico opresivo, seguido de deterioro del es-
tado de conciencia y relajacion de esfinter. Luego de un
esfuerzo intenso, tos seca. Ademas refiere dolor articular
a nivel de las interfalanges desde hace dos afos.

Al examen fisico se evidencia dolor en gastrocnemio
derecho y fosa poplitea, por lo que se solicita ultrasoni-
do Doppler de miembros inferiores, el cual revela flujo
ectasico en la vena poplitea derecha e hisopado de PRC
por SARS-CoV-2 reportado como detectado. Ademas,
ante el antecedente de dolor articular y por ser mujer
en edad productiva se solicitan pruebas reumatolégicas
(las mismas negativas). Curs6 con buena evolucién, no
requirié oxigeno suplementario, y se le da egreso con
heparina de bajo peso molecular a dosis de 40 mg sc
cada dia. Con seguimiento en clinica de anticoagulacion
y neumologia (Figura 1).

Caso 4

Paciente masculino de 36 afos con APP de SARS-CoV-2
hace un mes y medio. Ademas presentd fractura de fémur
derecho con mala rehabilitacién (deambula con muletas).
En el mes de junio acudié con historia de cuatro dias
de hemoptisis, debilidad generalizada, asociado a dolor
tordcico de fuerte intensidad e hipoxemia, por lo cual
acudié al cuarto de urgencias.

Figura 2: Angiotomografia de térax donde se aprecia el defecto de
Ilenado parcial, compatible con tromboembolismo pulmonar en la
arteria posterior basal del Iobulo inferior derecho y en la arteria basal
lateral del l6bulo inferior izquierdo.
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Figura 3: Tomografia cerebral simple con evidencia de isquemia ce-
rebral aguda frontal que hace efecto de masa.

Ante la clinica se estabilizé al paciente y se solicitd
angiotomografia de térax, la cual reporté defecto de
llenado parcial, compatible con tromboembolismo
pulmonar en la arteria posterior basal del I6bulo inferior
derecho y en la arteria basal lateral del I6bulo inferior
izquierdo. Cursé con buena evolucién. No requiri6
oxigeno domiciliario y se envié a casa con NACO. Apix-
aban 5 mgvo cada 12 horas. En seguimiento con clinica
de anticoagulacién, medicina fisica y rehabilitacion; y
neumologia (Figura 2).

Caso 5

Paciente femenino de 55 afos con antecedente de
neumonia viral por SARS-CoV-2 (hace un mes antes de
su ingreso), hipertension arterial controlada y obesidad.
Ingres6 con historia de disminucién de fuerza y tono
muscular, desorientacién, disartria. A su ingreso ya con
hemiparesia izquierda.

Se realizé tomografia cerebral simple en la que se evi-
dencia isquemia cerebral aguda frontal. A su egreso curs6
afebril, taquicardica en dos ocasiones, luego dentro del
rango de la normalidad, eupnéica, con cifras tensionales
normales, tolerando dieta molida y recuperacién del hab-
la. Se le dio egreso con: simvastatina, ASA, perindopril,
lamotrigina, amlodipina. Con referencia para seguimiento
a: medicina familiar, neurologia, neumologia, medicina
fisica y rehabilitacién (Figura 3).

DISCUSION

La respuesta a la infeccion viral por SARS-CoV-2 es suma-
mente variable y se extiende hasta periodos posteriores a
los 14 dias de la infeccién. Sus manifestaciones trombéti-
cas son miltiples y pueden incrementarse en la medida en
que los pacientes tengan mas factores de riesgo tromb6-
ticos. Los criterios de respuesta inmunolégica trombética
asociada a COVID-19 sustentan de manera asertiva el uso
de anticoagulacién con reduccién de secuelas.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones trombéticas por SARS-CoV-2 son su-
mamente esperadas, sobre todo en pacientes con riesgo.
La fisiopatologia nos orienta a un manejo profilacticoy a
la necesidad de realizar estudios de imagenes.

Un diagndstico previo favorece en la evolucion y
reduccién de secuelas en los pacientes.
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por fenitoinas.
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RESUMEN

Se entiende por agrandamiento gingival el incremento en masa y
volumen del tejido gingival. Se considera una condicion benigna de la
cavidad oral, por lo general de manejo rutinario, que logra regularse con
medidas simples de control del biofilm microbiano. El agrandamiento
gingival puede ser producido por diversas condiciones clinicas, here-
ditarias, deficiente higiene oral o farmacos. La epilepsia afecta a 1%
de la poblacion mundial y requiere el uso de farmacos antiepilépticos
o anticonvulsivantes para lograr su control, dentro de éstos la fenitoina
actlia como un bloqueador selectivo de los canales de sodio sensibles
al voltaje y constituye uno de los farmacos mas empleados por su
capacidad en el control de crisis focales y generalizadas. La fenitoina
se ha relacionado con los agrandamientos gingivales como uno de sus
efectos adversos, los cuales se incluyen dentro de las enfermedades por
farmaco inducidas en la cavidad oral. El objetivo de este articulo es
brindar la informacion necesaria sobre el manejo correcto de pacientes
con agrandamiento gingival producido por fenitoinas y a la vez poder
conocer las consecuencias de estos farmacos en la cavidad oral.

Palabras clave: Agrandamiento, gingival, fenitoinas.

INTRODUCCION

| agrandamiento gingival es una condicién clinica que ha

sido ampliamente estudiada y esta asociada de manera
directa con condiciones locales o sistémicas especificas.’

El crecimiento excesivo de la encia es principalmente
un efecto adverso especifico de la fenitoina, bloqueado-
res de los canales de calcio e inmunosupresores como
la ciclosporina.?

* Maestria en Ciencias Odontoldgicas con acentuacién en Periodoncia, Universidad Auténoma de Chihuahua, Unidad Torredn.
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ABSTRACT

Gingival enlargement means the increase in mass and volumen of
the gingival tissue. It is considered a benign condition of the oral
cavity, usually of routine management, wich can be regulated with
simple measures of biofilm control. The gingival enlargement can
be produced by diverse clinical conditions, hereditary deficient oral
higiene or drugs. Epilepsy affects 1% of the world population and
requires the use of antiepileptic or anticonvulsant drugs to achieve
its control, within these phenytoin acts as selective blocker or voltage
— sensitive sodium channels and is one of the most used grugs for its
ability to control focal and generalized crises. Phenytoin has been
linked to gingival enlargement as one of its adverse effects which
is included within the drug diseases induced in the oral cavity. The
objective of this article is to provide the necessary information on the
correct managment of patients with gingival enlargemen produced by
phenytoins and at the same time to know the consequences of these
drugs in the oral cavity.

Keywords: Enlargement, gingival, phenytoin.

La patogenia del crecimiento excesivo gingival inducido
por fenitoina es multifactorial. La alteracion fundamental se
produce en el fibroblasto gingival. Los cambios inflamatorios
que se producen dentro de los tejidos gingivales parecen
orquestar la interaccién entre el farmaco y los fibroblastos.

Las complicaciones orales del sobrecrecimiento gin-
gival incluyen dificultades para mantener una higiene
oral adecuada que puede tener consecuencias sistémicas
relacionadas con el exceso de inflamacion.?
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Se sabe que la fenitoina induce a la deficiencia de fo-
lato, y hay evidencia preliminar de que la administracion
de 4cido félico puede inhibir o revertir el crecimiento de
tejido en algunos pacientes (Backman y colaboradores,
1989). El uso de 4cido félico sistémicamente o de uso t6-
pico muestra mejoras en la hiperplasia gingival en algunos
casos; en otros casos, el uso de la ciclosporina después
de un corto plazo de prescripcién de metronidazol o
azitromicina ha contribuido a una importante resolucion
de la patologia.’

Hiperplasia gingival

El agrandamiento gingival puede deberse a inflamacion,
trastornos neopldsicos y medicamentos. El agrandamien-
to gingival no inflamatorio se produce principalmente
en asociacion con el uso de medicamentos, incluidos
los antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital, vigabatrina,
citotéxicos como la ciclosporina, antagonistas del calcio
(verapamilo o diltiazem), y dihidropiridinas.*

Aunque el efecto farmacolégico de cada uno de estos
medicamentos es diferente y va dirigido inicialmente
hacia diversos tejidos especificos, todos ellos parecen
actuar de manera similar sobre otro tejido como un
efecto secundario del destino principal, es decir, el tejido
conectivo y epitelial de la encia responde ante la accién
farmacocinética causando hallazgos clinicos e histopato-
l6gicos comunes.®

Los mecanismos patégenos del agrandamiento gingi-
val involucran diferentes factores como la placa dental,
la presencia de fibroblastos gingivales genéticamente
predeterminados (responders) y el efecto del farmaco en
sf, con todos los compuestos que afectan el flujo de calcio
transmembrana. Esto a su vez cambia el metabolismo de
los fibroblastos del tejido conectivo causando un aumento
en los componentes de la matriz extracelular, es decir,
fibras de colageno y/o sustancia fundamental.®

Tabla 1: Primeros examenes de laboratorio.

Hemoglobina (g/dL)  Mujeres adultas: 8.9
de12a16

Hematocrito (%) Mujeres adultas: 31
de37a40

Volumen globular 80-100 60

medio (fL)

Leucocitos (uL) 4,000-11,000 12,000

Neutrofilos (%) 40-60 71

Tabla 2: Examenes de laboratorio seis meses después.

Hemoglobina Mujeres adultas: Normal
de 12 a 16 g/dl

Hematocrito Mujeres adultas: Normal
de 37 a40%

Volumen globular medio 80-100 fL Normal

Leucocitos 4,000-11,000 uL Normal

Neutrofilos 40-60% Normal

TP (3) 10.0-14.0 121

TPT 18.0-33.0 29.0

TP = tiempo de protrombina, TPT = tiempo parcial de tromboplastina,
S = segundos.

La fenitoina y sus metabolitos tienen una accion di-
recta sobre la poblacién de fibroblastos de alta actividad
presente en la encia que conduce a un aumento posterior
en la produccién de colageno. Los fibroblastos gingivales
también pueden metabolizar la fenitoina y esto puede
determinar la susceptibilidad del paciente al agranda-
miento gingival inducido por la fenitoina. Existe una
relacién positiva entre la dosis de fenitoina y la severidad
del crecimiento excesivo. Algunos efectos no deseados
de la fenitoina que pueden estar relacionados con el
crecimiento excesivo de la encfa son la inmunosupresion,
el agotamiento del 4cido félico, la supresion de la adre-
nocortical y los cambios en el metabolismo del calcio.”

Fenitoinas y sus efectos

La epilepsia es una condicién en la cual una persona tiene
convulsiones recurrentes debido a un proceso crénico
subyacente. Una convulsién es un evento paroxistico de-
bido a una actividad anormal del sistema nervioso central
que puede tener varias manifestaciones que van desde
una actividad convulsiva dramética, con o sin pérdida de
conciencia, hasta fenémenos que no son perceptibles por
un observador. Los farmacos antiepilépticos actualmente
disponibles actian deprimiendo la actividad neuronal
en el foco de origen o bloqueando los mecanismos de
propagacion.®

Seglin su mecanismo de accién, este amplio grupo
de medicamentos se clasifica en:

* Medicamentos que bloquean el mantenimiento de
descargas repetitivas de alta frecuencia (fenitoina,
carbamazepina, valproato de sodio, lamotrigina).
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* Medicamentos que aumentan la actividad inhibitoria
inducida por el (dcido gamma-aminobutirico) GABA
(valproato de sodio, vigabatrina, progabida, benzo-
diacepinas, fenobarbital).

* Medicamentos que alteran los canales de calcio (fe-
nitoina, fenobarbital, benzodiacepinas).®

La fenitoina, también llamada difenilhidantoina, es un
antiepiléptico de uso comun. Es un compuesto aprobado
por la Food and Drugs Administration (FDA) en 1953 para
su uso en convulsiones. La fenitoina actda bloqueando la
actividad cerebral no deseada mediante la reduccién de
la conductividad eléctrica entre las neuronas, bloqueando
los canales de sodio dependientes de voltaje.?

La fenitoina es un agente anticonvulsivo utilizado en el
tratamiento de la epilepsia y se sabe desde hace varios afios
que induce el agrandamiento gingival. El nifedipino es un
bloqueador de los canales de calcio adecuado para el trata-
miento de la angina de pecho estable e inestable y la hiper-
tension, sola o en combinacién con otros medicamentos.’

La hiperplasia gingival inducida por fenitoina (PGH)
ha sido reconocida como una entidad patolégica distinta
por mas de 40 anos y es un efecto secundario comin del
tratamiento con fenitoina.'’

Las lesiones se presentan con caracteristicas clinicas
e histoldgicas similares, se observa una variacién en la
respuesta entre pacientes y dentro del mismo paciente,
lo que sugiere la existencia de una posible predisposicién
genética. Se aprecia un aumento de la actividad fibroblas-
tica con un incremento de la matriz extracelular del tejido
conectivo gingival. Este aumento crénico del volumen de
los tejidos gingivales, que usualmente comienza a nivel
de las papilas gingivales interdentales anteriores para
extenderse a continuacion al sector posterior de la boca,
ocasiona que la encia adquiriera un aspecto lobulado.

Figura 1: Fotografia frontal inicial. Agrandamiento gingival severo
con aspecto lobulado y multiples dreas inflamatorias.

Figura 2: A) Fotografia inicial oclusal arcada superior. B) Fotogra-
fia inicial oclusal arcada inferior. El excesivo agrandamiento gingi-
val dificulta la masticacion y la higiene oral.

En general, la hiperplasia gingival afecta de forma mas
importante al maxilar superior que al maxilar inferior."!
La fenitoina y sus metabolitos tienen una accién di-
recta sobre la poblacién de fibroblastos de alta actividad
presente en la encia, que conduce a un aumento posterior
en la produccion de colageno. Los fibroblastos gingivales
también pueden metabolizar la fenitoina y esto puede
determinar la susceptibilidad del paciente al agranda-
miento gingival inducido por la fenitoina. Existe una
relacién positiva entre la dosis de fenitoina y la severidad
del crecimiento excesivo. Algunos efectos no deseados
de la fenitoina que pueden estar relacionados con el
crecimiento excesivo de la encia son la inmunosupresion,
el agotamiento del 4cido félico, la supresion de la adre-
nocortical y los cambios en el metabolismo del calcio.”

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 30 afos que se present6 a la
Maestria en Periodoncia de la Universidad Auténoma de
Coahuila, Unidad Torredn.

En el interrogatorio de la historia clinica, dentro de
los antecedentes personales patoldgicos, refirié padecer
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meningitis a los siete afos, posterior a eso se le diagnosticd
epilepsia y mencioné el consumo de fenitoinas durante
los Gltimos 20 anos para el control de esta enfermedad.

Debido a su estado fisico tanto general como bucal
antes de realizar cualquier tratamiento quirdrgico se refirié
a interconsulta con medicina interna para un reajuste de
la dosis de fenitoinas y exdmenes de laboratorio, en los
cuales resulté anemia y desnutricién (Tabla 7).

Se llevé un control de seis meses a partir de los
primeros examenes de laboratorio para estabilizar los
padecimientos antes mencionados (Tabla 2).

Posterior al control de seis meses se tomaron fotogra-
fias intraorales y se decidié comenzar con la fase 2 perio-
dontal, la cual consistié en eliminar la mayor cantidad de
hiperplasia gingival posible (Figuras 1, 2a y 2b).

Se realizaron tres cirugfas resectivas para un mayor
control: la primera para reducir el volumen de hiperpla-
sia (Figura 3), la segunda para detallar los contornos en

Figura 3: Fotografia de primera cirugia, realizacion de gingivecto-
mia con tijeras Lagrange.

Figura 4: Fotografia de colocacion de membrana de coldgeno en
sextante anterior en arcada inferior.

Figura 5: Fotografia de primer mantenimiento después de las tres
cirugias realizadas.

la arcada superior y la tercera para detallar contornos
en arcada inferior, las tres se efectuaron bajo sedacion.

Las cirugfas se realizaron con sedacién en un estado
consciente, los farmacos fueron administrados por via
intravenosa; midazolam 2 mg, propofol 150 mg, fentanyl
100 pg y solucién LRS.

Previa asepsia y antisepsia, se infiltr6 lidocaina con
epinefrina al 2% para bloquear nervio dentario, bucal,
mentoniano, alveolar superior posterior y medio, infraor-
bitario nasopalatino.

Posteriormente se procedi6 a hacer incisiones lo mas
cerca posible de los dientes, y se eliminé la mayor canti-
dad de encia tratando de seguir los margenes gingivales
y dando festoneado anatémico, esto se realizé con hoja
de bisturi 15¢, tijeras Lagrange; el electrobisturf se utiliz6
para reducir el volumen de tejido.

En la arcada superior se colocé una membrana de satin
hemostatico para una mejor epitelizacién y en la arcada
inferior se colocé una membrana de colageno (Figura 4).

La medicacién postquirdrgica fue la siguiente: amoxi-
cilina tabletas de 500 mg cada ocho horas por siete dias,
ketorolaco tabletas 10 mg cada ocho horas por tres dias e
ibuprofeno cépsulas de 600 mg cada ocho horas por cinco
dias y por ultimo, se receté colutorios con clorhexidina
(PerioGard) al 0.12% 15 mL sin diluir durante un minuto,
dos veces al dia por siete dias.

DISCUSION

El agrandamiento gingival es una consecuencia de una
combinacién de factores, los cuales son: el huésped, el
estado general del paciente y el biofilm de la placa mi-
crobiana para que este evento se lleve a cabo.

La fenitoina, también llamada difenilhidantoina, es
un antiepiléptico de uso comdn. Es un compuesto apro-
bado por la FDA en 1953 para su uso en convulsiones.
La fenitoina actla bloqueando la actividad cerebral no
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deseada mediante la reducciéon de la conductividad
eléctrica entre las neuronas, bloqueando los canales de
sodio sensibles al voltaje.

Si bien los factores mas importantes que presentaba
este paciente en particular eran desnutricién y motricidad
limitada, a esto se agrega deficiente higiene oral, uso de
fenitoinas y raro acceso a los servicios de salud.

El control de biofilm es fundamental previo a los
procedimientos quirdrgicos, al igual que un ajuste en
las dosis de medicamentos previos a la cirugia asi como
establecer un estado de salud éptimo previo a la cirugfa.

Para lograr el control de biofilm se establecio la téc-
nica de cepillado de Stillman y el uso de clorhexidina al
0.12% (PerioGard) dos veces al dia, 5 mL, sin diluir y sin
enjuagar, antes y después de la cirugfa (Figura 5).

Se realizé mensualmente el control del biofilm micro-
biano durante los primeros seis meses asi como control
médico trimestral para ajustes de dosis de las fenitoinas.

A partir de los seis meses después de la cirugia, la pa-
ciente mostré una gran mejoria fisica: comenzé a caminar,
comer, hablar y a interrelacionarse con su entorno. Estos
fueron los beneficios en comdn de la cirugfa realizada
(Figuras 6y 7).

CONCLUSIONES

Cuando condiciones sistémicas o desconocidas son respon-
sables de manera parcial o total, la eliminacién quirdrgica es
la indicada, pero la persistencia de los factores etiolégicos
produce usualmente recurrencia. Ya que las causas de los
agrandamientos gingivales son distintas, el tratamiento de
cada forma se considera de manera individual.

El ajuste de la dosis de fenitoinas es determinante en
el pronéstico a largo plazo asi como el control de biofilm
para mantener la salud periodontal.

Figura 6: Fotografia inicial de la paciente.

Figura 7: Fotografia de mantenimiento después de 18 meses.
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treatment with implants. Reversibility of osseointegration.
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RESUMEN

La periimplantitis se define como la patologia inflamatoria e irre-
versible que afecta al hueso periimplantario y le hace perder soporte
y funcion al implante segun la definicion del European Workshop
on Periodontology (EWOP). La prevalencia estimada de la periim-
plantitis es de 28 a 77%. Los diferentes protocolos de abordaje de la
periimplantitis nos ofrecen diversas posibilidades: destoxificacion
de la superficie y regeneracion, limpieza mecanica y reseccion del
tejido inflamado, extraccion del implante, entre otros. El principal
problema de los tratamientos regenerativos es limpiar y desintoxicar
correctamente la superficie del implante expuesto, ya que al tratarse
de superficies generalmente muy rugosas, las bacterias del medio
bucal las colonizan con mucha facilidad y es practicamente imposible
eliminar por completo el biofilm. El protocolo de tratamiento para
la periimplantitis se basa en un algoritmo de tratamiento, en el que
se retiran los implantes gravemente afectados por periimplantitis de
forma atraumatica, lo cual garantiza la conservacion del lecho al 100%
al no retirarse volumen 6seo, y cuando deben utilizarse las trefinas,
pues las que se utilizan en el protocolo tnicamente rompen la union
osea de los primeros milimetros sin retirarlo. En el siguiente caso
clinico mostramos el retratamiento de un caso de periimplantitis en
el que se ha realizado una nueva rehabilitacion implantosoportada.

Palabras clave: Periimplantitis, oseointegracion, reversibilidad.

ABSTRACT

Periimplantitis is defined as the inflammatory and irreversible
pathology that affects the peri-implantary bone and causes it to
lose support and function to the implant as defined by the European
Workshop on Periodontology (EWOP). The estimated prevalence
of periimplantitis figures ranging from 28 to 77%. The different
protocols for approaching periimplantitis offer different possibilities:
detoxification of the surface and re-generation, mechanical cleaning
and resection of inflamed tissue and extraction of the implant mainly.
The main problem with regenerative treatments is to correctly clean
and detoxify the surface of the exposed implant, since as these are
generally highly rough surfaces, bacteria in the oral environment
colonise them very easily and it is practically impossible to completely
eliminate the biofilm. This treatment algorithm, in which implants
severely affected by periimplantitis are removed atraumatically,
guarantees the conservation of the bed at 100% since no bone volume
is removed and trephines must be used, since those used in the protocol
only break the bone union of the first few millimetres, without removing
it. In the following clinical case, we show the re-treatment of a case
of peri-implantitis where a new implant-supported rehabilitation has
been performed.

Keywords: Peri-implantitis, osseointegration, reversibility.
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INTRODUCCION

La periimplantitis se define como la patologfa inflama-
toria e irreversible que afecta al hueso periimplantario
y le hace perder soporte y funcién al implante segin la
definicion del European Workshop on Periodontology
(EWOP)." La prevalencia estimada de la periimplantitis
abarca un rango importante en los estudios que la repor-
tan, pudiendo encontrar cifras que van de 28 a 77%.'-
Los diferentes protocolos de abordaje de la periimplantitis
nos ofrecen diferentes posibilidades: detoxificacion de la
superficie y regeneracién, limpieza mecénica y reseccién
del tejido inflamado y extraccion del implante principal-
mente.* El principal problema de los tratamientos rege-
neradores es lograr limpiar y detoxificar de forma correcta
la superficie del implante expuesta, ya que al ser, por lo
general, superficies con alta rugosidad, las bacterias del
medio oral las colonizan con mucha facilidad y eliminar
por completo el biofilm es practicamente imposible.*>
Ademas una vez expuesto el titanio y colonizado, a pesar
de que logremos una buena limpieza, se reduce de forma
considerable la biocompatibilidad del mismo como se ha
demostrado en estudios in vitro. Cuando nos enfrentamos
a este tipo de procesos destructivos, en algunos casos
iniciar de nuevo un tratamiento sobre las pérdidas 6seas

/
.

Mucositis

\
Higiene
profesional
A

Periimplantitis —
Figura 1:

Algoritmo para el tratamiento de
la periimplantitis.

Si, suficiente encia queratinizada —»

Mantenimiento del paciente
(control periédico)

Pérdida 6sea menor de 2-3 mm.
Sin supuracién (tipos Iy II)

Pérdida 6sea con supuracion /

ocasionadas es muy complejo.*” Otro punto clave es la
retirada de los implantes fracasados cuando se elige esta
opcidn, ya que las técnicas convencionales (basadas en el
trefinado) para las explantaciones ocasionan en muchos
casos defectos mayores que los que se habian generado
por la infeccién periimplantaria.®? La conservacion al
maximo del lecho 6seo del que se retira el implante
afectado por periimplantitis, en los casos en los que se
va a realizar un retratamiento, es un factor diferencial.
El protocolo de tratamiento para la periimplantitis que
presentamos en el ano 2012,'% se basa en la explantacién
de aquellos implantes que consideramos no viables por
infeccion (periimplantitis grado Il con pérdida mayor
de 2-3 mm, lll'y IV seglin la clasificacién de Jovanovic y
Spiekermann)'" o por pérdidas dseas asociadas a malposi-
cién que genera sobrecarga y pérdida 6sea alrededor del
implante con defectos similares a los anteriormente des-
critos. En los casos en los que la pérdida 6sea sea menor
de 2-3 mm en grado Il 0 nos encontremos en situacion
de mucositis o periimplantitis tipo I, nos centraremos
en comprobar el hermetismo y disefio de la prétesis, asi
como en reponer el tejido conectivo perdido en los casos
en los que se han generado defectos gingivales (Figura 7).

Este algoritmo de tratamiento, donde se retiran los
implantes gravemente afectados por periimplantitis de

Reponer injerto
conectivo

'

Comprobar hermetismo
y diseiio de la prétesis

No, suficiente encia
queratinizada

A

Instrucciones
de higiene oral

Pérdida 6sea con malposicién

del implante

Extraccion atraumatica
de implantes

(tipos Il y 1V)

Revista ADM 2020; 77 (6): 321-328 322

www.medigraphic.com/adm



Anitua E. Tratamiento de la periimplantitis

Figura 2: Imagen inicial del paciente donde se puede observar de-
fectos dseos por la pérdida de hueso periimplantaria, mas acentuadas
en la mandibula.

forma atraumadtica, nos garantiza la conservacion del
lecho al 100% al no retirarse volumen éseo, y cuando
deben utilizarse las trefinas, pues las que se emplean en
el protocolo Gnicamente rompen la unién ésea de los
primeros milimetros sin retirarlo. Desde su publicacion en
el afo 2012,'% esta técnica de explantacion atraumatica
ha sido utilizada por nuestro grupo de estudio para el
tratamiento de los implantes fracasados por diferentes
motivos, instaldndose nuevos implantes en los lugares de
explantacién en muchos casos, cuando las caracteristicas
del lecho receptor y del paciente lo permiten.

En el siguiente caso clinico mostramos el retratamiento
de un caso de periimplantitis en el que se ha realizado
una nueva rehabilitacién implantosoportada.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de 69 afos que acude
para tratamiento de una rehabilitacién sobre implantes
realizada cinco anos antes con problemas infecciosos re-
currentes. En la exploracién radiogréafica inicial puede ob-
servarse un nimero elevado de implantes que componen
la rehabilitacién, hecho que resulta desfavorable debido a
que existen distancias interimplante disminuidas y zonas
donde la proximidad de los implantes y la emergencia
de éstos hacia la protesis dificulta gravemente la higiene.
Observamos ademds pérdidas 6seas de tipo crateriforme
(tipo 1l y 1V), mds acusadas en los sectores posteriores
tanto de maxilar superior como de la mandibula (Figura 2).

Para una mejor exploracién intraoral se realiza el des-
montaje de la protesis atornillada, pudiendo observarse
en el interior de la misma, en los cilindros de asiento
elevada retencién de placa bacteriana, lo que nos da una
idea del ajuste de la estructura de arco completo sobre
los implantes (Figura 3).

Esta acumulacion de bacterias en el interior de la prote-
sis nos aporta informacion sobre el mal ajuste que presen-
taba ésta sobre los implantes y los fenémenos de filtracién
y progresion de biofilm en el interior de la prétesis que ha
dado lugar a la pérdida 6sea inicial que ha producido una
periimplantitis severa en muchos de los implantes. Ademas,
el planteamiento del caso con un niimero tan elevado de
implantes es erréneo,'” ya que desde un punto de vista
biomecanico no son necesarios tantos implantes y ademas
ferulizar tantos en una prétesis tnica hace que aparezcan
con toda seguridad desajustes y falta de hermetismo.

Se procede a la planificacion de las explantaciones
superiores e inferiores iniciales. El escaso volumen residual
y la neumatizacién del seno maxilar nos hace optar por
la regeneracién de las zonas posteriores maxilares con
PRCF-Endorety la planificacién de implantes en otra fase.
En la mandibula, la explantacién puede combinarse con la
insercion de nuevos implantes en las posiciones necesarias
para una nueva rehabilitacién, ya que el volumen éseo
residual nos lo permite (Figura 4).

En la cirugia de explantacion pueden constatarse los
defectos crateriformes de los implantes afectados por la
periimplantitis que son incluso mayores que los observa-
dos en el CBCT de planificacion, debido principalmente
a que en este tipo de estudios los implantes insertados
generan distorsion en la imagen alrededor del lecho 6seo
en el que asientan (ruido) y la calidad de la imagen en
esa zona critica es la menor en muchos casos. La conta-
minacion de la superficie de estos implantes es evidente
incluso a simple vista (Figura 5).

Una vez realizadas las explantaciones de los implantes
con pérdidas 6seas elevadas seglin el protocolo menciona-

Figura 3: Aspecto de la protesis al ser desmontada. Podemos ver la
acumulacion de bacterias en las uniones implante-protesis.
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Figura 4:

Imagenes de la tomografia axial
computarizada de planificacion de
las explantaciones y nueva inser-
cion de otros implantes.

Figura5:

Aspecto de los implantes a explan-
tar en la cirugia. Podemos observar
los defectos crateriformes en torno
a los implantes.
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Figura 6: Radiografia tras la primera fase del tratamiento.

do anteriormente, se insertan los dos implantes inferiores
en las posiciones planificadas y se decide adaptar la pré-
tesis del paciente logrando un mejor ajuste y hermetismo
para que actien como provisionales. Al mismo tiempo,
podemos hacer un seguimiento de aquellos implantes que
por pérdida dsea no se encuentran, seglin el protocolo,
en indicacion de explantacién, pero que tampoco se en-
cuentran en una condicién perfecta para ser conservados
sin dudas (Figura 6).

Una vez regenerada la zona superior (en 3-4 m) se
insertan dos implantes extra-cortos en el primer cuadrante
y uno en el segundo cuadrante.

Uno de los implantes que estaba en seguimiento
tras realizar la primera fase del protocolo (limpieza y
prétesis nueva con correcto hermetismo), no ha tenido
una evolucion favorable, generandose mayor pérdida
6sea (implante en posicion 43). Por ello, este implante
pasa a la fase Il del protocolo y se decide su explanta-
cion. Con todos los implantes superiores e inferiores en
disposicion de ser cargados tras cuatro meses de espera
se confecciona una nueva proétesis transicional superior
e inferior, en este caso mediante CAD-CAM. Esta pré-
tesis nos permite dar carga progresiva a los implantes
nuevos y los que se han decidido conservar para ver
su evolucién vy viabilidad en el tiempo (Figuras 7 a 9).
Podemos observar en las imagenes de disefio de ambas

Figura 7:

Disefio de las nuevas protesis
por CAD-CAM para corregir las
angulaciones y crear protesis mas
estéticas.

Figura 8: Radiografia con las protesis terminadas.

prétesis que el hecho de conservar algunos implantes
iniciales nos hace corregir las emergencias, ya que tienen
una inclinacién desfavorable para la realizacién de una
protesis atornillada desde el punto de vista estético.

Tras seis meses de seguimiento, el implante infe-
rior situado en posicién de incisivos-canino izquierdo
muestra una mala evolucién, con nuevas pérdidas
6seas circunferenciales mas marcadas que en el inicio
del tratamiento. Estos implantes de nuevo cambian de
fase en el protocolo y deben ser explantados. Por ello,
se decide realizar la extraccién de este implante en la
zona anteriormente mencionada y mantener la prétesis
transicional durante el periodo de cicatrizacién de la
zona anulando el cilindro en la posicién del implante
extraido (Figuras 10 a 12).

Transcurridos dos meses, un implante mas de los
conservados hasta el momento, el implante situado en
posicion 35 comienza a tener un defecto 6seo mas mar-
cado y se decide su explantacién y la colocacién de un
implante extracorto en la misma cirugfa, justo por detras
del defecto dejado por este implante. El implante nuevo
se une con carga inmediata a una prétesis nueva de car-
ga progresiva que engloba desde la posicion 44 hasta la
posicion 46 (Figura 13).

Al cabo de tres meses se realiza una nueva prétesis in-
ferior y superior, en esta ocasion dividida en tres sectores,
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Figura 9:

Imdgenes intraorales de las
protesis colocadas en el paciente.

Figura 10: Nueva infeccion en uno de los implantes conservados inicialmente que hace que deba extraerse.

individualizando de este modo la flexion y eliminando
tension a la rehabilitaciéon. Una vez mas, debe ser con-
feccionada por CAD-CAM para corregir la emergencia
de algunos implantes, sobre todo los que se conservan
desde el punto de partida, cuyas emergencias serfan hacia

Figura 11: Imagen de la cirugia donde la pérdida 6sea se hace atn
mas evidente.

vestibular claramente. El aspecto de la prétesis final al afio
de seguimiento puede verse en la Figura 74.

DISCUSION
Este protocolo con algoritmo terapéutico para abordar la

periimplantitis se basa en una serie de acciones por las
que se intenta la conservacién de los implantes, siempre

Figura 12: Radiografia una vez realizada la explantacion.
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Figura 13:

Nueva protesis adaptada al estado
de los implantes existentes.

que los defectos no sean demasiado desfavorables. Estas
acciones deberan mejorar la integridad del implante a
través del ajuste protésico y evitar que se siga generan-
do la filtracién bacteriana clave en la mayoria de casos
de periimplantitis.'” Para la explantacion utilizamos un
sistema de extraccion totalmente atraumaético, basado
en el contratorque que nos permite conservar integro el
lecho donde se retira el implante para tener un punto de
partida mejor para el inicio de la nueva rehabilitacin.'”
Este concepto de poder desoseointegrar a contratorque
fue introducido por diferentes autores en la década de
los 90 para la realizacién de experimentos en los que se
probaban distintas superficies de implantes y su capacidad
para conseguir una mejor oseointegracion a través del
torque de remocion de los implantes, basandose en que
una mejor superficie darfa valores mas altos de remocién
(seria mds costosa la extraccion del implante).'>1”

Gran parte del diseno del sistema de extractores de im-
plantes se ha basado en la consecucién de un instrumento
que permitiese la realizacion de una fuerza completamente
axial al eje del implante con un brazo de palanca capaz
de generar una fuerza suficiente para romper la oseointe-
gracion sin producir ruptura del hueso del lecho receptor
o de los componentes que se utilizan para la extraccion.
Para ello se han realizado ensayos preclinicos en banco de
pruebas y finalmente un ensayo animal (Figuras 15 a 16).'®

Figura 14: Tmagen del caso al afio de seguimiento.

Este enfoque terapéutico se ha utilizado con dife-
rentes morfologias de implantes y distintas situaciones
clinicas con éxito desde el inicio de su comercializacién,
permitiéndonos los retratamientos de la periimplantitis
de forma sencilla y conservadora.’’ La posibilidad de
revertir la integracién que nos aporta este procedimiento,
unida a los implantes cortos y extracortos para volver a
tratar a los pacientes que han sufrido periimplantitis y
pérdidas 6seas asociadas a esta patologfa, es una com-
binacion de tratamientos eficaz como en el caso clinico
que mostramos. Hoy en dfa el éxito del tratamiento con
implantes cortos y extracortos se sitlia entre 87 y 97%
de supervivencia acumulada, por lo que se les considera
técnicas predecibles y de eleccién en muchos casos por
su menor morbilidad en los casos de grandes atrofias.'”->2

CONCLUSION

El retratamiento de la periimplantitis mediante el pro-
tocolo y algoritmo de tratamiento apoyado en el uso de
técnicas minimamente invasivas, como los implantes cor-
tos y extracortos, puede ser una alternativa mas que nos
permita el abordaje de estos casos con implantes fracasa-
dos cada vez més frecuentes en la consulta odontoldgica.

Figura 15: Experimentos de explantacion en ensayo animal con me-
dicion de los contratorques.
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COMENTARIOS

Enviamos el siguiente caso clinico en el que se ha rea-
lizado un retratamiento con éxito de un caso con pe-
riimplantitis, a la vez que presentamos un algoritmo de
tratamiento para esta patologfa.

10.

11.
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Descending necrotizing mediastinitis of dental origin:
a case study and review of the literature.
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RESUMEN

La mediastinitis se define como una inflamacion aguda severa de los
tejidos conectivos ubicados en la cavidad toracica media, en la que 20%
de los casos puede implicar una infeccion difusa y polimicrobiana del
mediastino denominada mediastinitis necrotizante descendente (MND),
secundaria a la propagacion de una infeccion grave desde los tejidos
bucofaringeos o cervicales tales como infecciones odontogénicas (de 36
a47%), faringeas (de 33 a 45%), cervicales (15%) y otras infecciones
de cabeza y cuello (5%). Clinicamente, los pacientes presentan aumento
de volumen, temblores, trismus, odinofagia con disnea, disfagia, hipo-
tension, dolor de cuerpo y del angulo de la mandibula. Puede observarse
signo de Hamman (crepitacion mediastinal con el latido cardiaco) y
enfisema subcutaneo. El manejo quirurgico de las infecciones odonto-
génicas, sin importar su severidad, consta de dos principios: eliminar el
foco etiologico y el vaciamiento quirtirgico de los espacios anatomicos
comprometidos con la instalacion de un drenaje adecuado. Se presenta
el caso de un masculino de 60 afios con diagnostico de mediastinitis
necrotizante descendente de origen dental.

Palabras clave: Mediastinitis descendente, infecciones odontogénicas,
extraccion dental, complicaciones.

ABSTRACT

Mediastinitis is defined as a severe acute inflammation of the connective
tissues affected in the middle thoracic cavity, in which 20% of cases
may involve a diffuse and polymicrobial infection of the mediastinum,

descending necrotizing mediastinitis (MND), secondary to the spread
of a serious infection from the oropharyngeal or cervical tissues, stories
such as odontogenic infections (36 to 47%), pharyngeal (33 to 45%),

cervical (15%) and other head and neck infections (5%). Clinically,

patients present with increased volume, tremors, trismus, odynophagia
with dyspnea, dysphagia, hypotension, pain in the body and in the angle
of the jaw. Hamman sign (mediastinal crepitus with heartbeat) and
subcutaneous emphysema may be observed. The surgical management
of odontogenic infections, regardless of their severity, consists of two

principles: eliminate the etiological focus and the surgical emptying of
the anatomical spaces compromised with the installation of adequate
drainage. We present the case of a 60-year-old man diagnosed with

descending necrotizing.

Keywords: Descending mediastinitis, odontogenic infections, tooth
extraction, complications.
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INTRODUCCION

La cavidad toracica contiene dos cavidades pleu-
ropulmonares (derecha e izquierda) y un espacio
de linea media Unico llamado mediastino (del latin
mediastinus, espacio medio) y puede definirse como
el espacio extrapleural comprendido entre ambos pul-
mones que limita lateralmente con la pleura parietal
medial o mediastinica, con el esternén por delante, las
vértebras dorsales y los arcos posteriores de las costillas
por detrds, el diafragma por debajo y el opérculo tora-
cico por arriba, y contiene el corazén y estructuras que
yacen posteriores a él, incluyendo la aorta descendente
torécica y el es6fago.

La mediastinitis se define como una inflamacion aguda
severa de los tejidos conectivos ubicados en la cavidad
tordcica media, en la que 20% de los casos se derivardn
de una infeccién difusa y polimicrobiana del mediastino
denominada mediastinitis necrotizante descendente
(MND),? secundaria a la propagacién de una infeccién
grave desde los tejidos bucofaringeos o cervicales® tales
como infecciones odontogénicas (de 36 a 47%), faringeas
(de 33 a 45%), cervicales (15%) y otras infecciones de
cabeza y cuello (5%).”

La diseminacién de la MND puede deberse a
propiedades mecanicas, quimicas, al gas producido por
la bacteria, o al grado de difusion de la bacteria a los
tejidos.* El conocimiento de la anatomia de los planos
fasciales y de los espacios cervicales ayudara a entender
la progresion de estos procesos infecciosos. Existen tres

vias potenciales de entrada hacia el mediastino:® (1) la
ruta pretraqueal hacia el mediastino anterior; (I1) la
ruta faringea lateral al mediastino medio; y (Ill) la ruta
retrofaringea al mediastino posterior (Figura 1).° Es por
ello que la MND se puede clasificar en tres grupos de
acuerdo a la extensién anatémica: tipo | = localizada
en el mediastino anterior superior, por arriba de la
bifurcacién traqueal o carina (forma localizada); tipo
II' = localizada por debajo de la bifurcacién traqueal
(forma difusa), la cual es subdivida en: tipo IIA (medi-
astino anterior inferior) y tipo [IB (mediastino posterior
inferior).27-9

Numerosos reportes indican que pacientes inmu-
nodeprimidos'® son mas susceptibles a experimentar
infecciones odontogénicas graves asi como en pacientes
de la tercera edad o con enfermedades sistémicas
asociadas como diabetes, insuficiencia hepdtica, in-
suficiencia renal” y VIH, entre otras. Aunque estas
condiciones no son determinantes para el desarrollo
del padecimiento, ya que se puede presentar en pa-
cientes sanos."!

La MND fue descrita por primera vez en 1938 por
Pierse como una enfermedad potencialmente mortal'?
cuya la tasa de mortalidad reportada en la literatura
internacional se mantiene aproximadamente en 40%,'?
y cuyo diagnéstico tardio aumenta la mortalidad vy la
necesidad de una cirugfa y reconstruccion mas exten-
sas.'” La mediastinitis de origen dental fue descrita por
Cogan en 1973." Robles y colaboradores reportan un
estudio con 88 casos registrados en el Hospital Judrez de

A B
Pared
posterior de
Hueso :
: la orofaringe :
mandibular 8 Retrofaringe
Hueso mandibular Espacio masticador C2
. ) Hueso .
Mdsculo pterigoideo Espacio parafaringeo hioides Es[paoo
. - Espacio parotideo peligroso
Glandula parétida P . P . Espaci
Espacio retrofaringeo spacio Es6fago
Espacio peligroso submandibular - Triquea
Espaci vid Cartilago tiroides
‘ o spacio carotideo Tiroides Thi
Arteria y vena carétida interna Espacio visceral anterior o

Esternén

Figura 1: Espacios cervicales importantes para la progresion mediastinica (reproducido de Sumi 2013), «Tratamiento actual para lesiones por
quemaduras». A) Vista esquematica axial: el espacio parafaringeo (sp.) es el centro de las infecciones del espacio profundo que se comunica con
los espacios principales: espacio submandibular, espacio retrofaringeo y espacio carotideo. B) Vista esquematica sagital: espacio submandibular
al mediastino anterior (espacio visceral anterior), espacio retrofaringeo al mediastino posterior a través del espacio peligroso.®
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México de 2008 a 2017 con una frecuencia de aproxi-
madamente ocho pacientes por ano, con predominio en
el sexo masculino y un promedio de edad de 51 afos. El
porcentaje de letalidad fue de 17.6%, el cual disminuy6
significativamente a partir de 2013 a 3.1%,'> siendo
menor que el reportado en la literatura internacional e
igual que el registrado por Prado y su equipo de 18%.”
Aunque estos datos contrastan con reportes realizados
en anos pasados, que describen una letalidad entre 29
y 86% en los anos 80, aun con tratamiento agresivo.'®
Lo anterior demuestra la mejora en el conocimiento de
la entidad, ademas de especialistas mds y mejor capaci-
tados para el manejo de la patologia. En 2014 Gonzalez
y colaboradores publicaron una serie de 2,288 pacientes
en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del IMSS, los
cuales reportaron una incidencia de 2.9% anual, con
una predileccién de 71% en hombres y una mortalidad
de 53%, que es superior a la observada en diferentes
series publicadas.!”

Los principales sintomas de la MND son dolor inten-
so retroesternal (se intensifica durante la respiracién y
tos), taquipnea, taquicardia, fiebre, infiltracion inflam-
atoria del cuello y térax.” Clinicamente, los pacientes
presentan aumento de volumen local, temblores,
trismus, odinofagia con disnea, disfagia, hipotension,
dolor de cuerpo y generalmente en la mandibula
puede observarse el signo de Hamman (crepitacion
mediastinal con el latido cardiaco) y enfisema subcuta-
neo.? Es imprescindible conocer el cuadro clinico para
identificar de forma temprana la entidad y disminuir
la morbimortalidad del paciente.?'® La tomografia
computarizada (TC) cervicotoracica es una herrami-
enta invaluable e indispensable en el diagnéstico de
MND, tanto en la deteccion inicial de la infeccién
como en el monitoreo de la respuesta al tratamiento.?
La visualizacién del mediastino ensanchado con mdil-
tiples niveles de fluidos y burbujas de aire ectépicas
confirman el diagndstico.® Los exdmenes de laborato-
rio muestran eucocitosis y elevacién de la proteina C
reactiva.” Se recomienda evaluar el nivel de lactato y
la oxigenacion mediante gasometria arterial.>'? Los
niveles de lactato en la circulaciéon pueden usarse
como marcador de hipoperfusién tisular sistémica en
pacientes con choque circulatorio y se incluyen ahora
en los criterios clinicos de choque séptico definidos
en el Il Documento Internacional de Consenso para
la definicién de sepsis y choque séptico (Sepsis-3), los
resultados complementan los de otras pruebas como
la PCT (procalcitonina) como biomarcador'” altamente
sensible a inflamacién e infeccién graves.???!

El tratamiento consiste en terapia antibiética de
amplio espectro para cubrir cocos Gram-positivos,
bastones Gram-negativos y bacterias anaerobias,??
ademads de soporte vital avanzado, manejo de las vias
aéreas, eliminacion de los focos sépticos causantes
de la patologia* y drenaje quirdrgico temprano de las
colecciones cervicales y mediastinales.”* El abordaje
de drenaje mediastinico varia ampliamente, a saber,
toracotomia, esternotomia media, incisién en concha,
abordaje subxifoideo, abordaje transcervical, VATS,
mediastinoscopia y drenaje de catéter percutdneo.’
Asimismo, soporte alimenticio, monitoreo sistemdtico
de las dreas faciales y prevencién de desarrollar focos
de infeccion.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de 60 afios, sin
antecedentes médicos relevantes a su ingreso, el cual
refiere iniciar padecimiento cuatro dias previos al in-
greso, presentando odontalgia en regién mandibular
inferior izquierda, acude con facultativo privado diag-
nosticando proceso infeccioso de origen dental iniciando
tratamiento con ceftriaxona de 1 g cada 24 horas por
tres dias de forma parenteral, sin mejorfa al tratamiento
médico farmacoldgico, refiriendo exacerbacién de sin-
tomatologia, por lo que acude al Hospital General del
Estado de México, y es referido al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, donde ingresa al servicio
de urgencias por presentar absceso profundo del cuello
complicado con probable mediastinitis. En la valoracién
inicial muestra un Glasgow de 15, temperatura de 38.5
°C, saturacion de O, de 90% sin oxigeno suplementario,
sin datos de dificultad respiratoria, campos pulmonares
con ruidos respiratorios normales, abdomen blando,
depresible, no doloroso, con mal estado general, feti-
dez y aumento de volumen y dolor a la palpacién en
regién parotidea y submandibular izquierda asi como
con hipertermia local, cavidad oral con limitacion a la
apertura con distancia interincisiva de 20 mm, piso de
boca abombado y eritematoso en forma bilateral, caries
de tercer grado en segundo molar superior izquierdo
y segundo molar inferior izquierdo, halitosis, paladar
blando izquierdo abombado y eritematoso.

En tomografia de cuello y térax en fase simple y
contrastada se aprecia densidad similar a gas y enfisema
subcutdneo de la regién mandibular izquierda (Figura 2),
involucrando espacios profundos del cuello (parotideo
izquierdo, masticador izquierdo, parafaringeo bilater-
al, retrofaringeo bilateral, submandibular, submental
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Figura 2: Tomografia axial computarizada corte axial donde se ob-
serva aire en el espacio submandibular izquierdo con absceso dental
en la raiz del segundo molar inferior izquierdo mandibular (agente
causante de la patologia).

y sublingual en forma bilateral asi como el espacio
visceral desde base de craneo hasta diafragma) (Figura
3); presencia de gas desde del cuello hasta la regién
mediastinal, presencia de gas en el saco pericardico, y
derrame pleural derecho.

El paciente es ingresado por el servicio de cirugia de
torax, quienes hacen incisién de cervicotomia con salida
de material purulento con involucro de la vaina carotidea
extendiéndose hasta la base del craneo y mediastino su-
perior, por la necesidad de realizar esternotomfa media,
debridamiento de tejido mediastinal pericardiectomia por
presencia de pusy gas en el saco pericardico, ademas de
colocacién de sonda pleural derecha.

Se decide colocar sistema VAC (sistema de aspiracion
cerrada) en regién cervical, se realiza valoracién por
servicio de cirugia maxilofacial del INER, observando un
paciente en estado critico, con una escala de Glasgow de
4 por sedacién secundaria a ventilacion mecanica asistida,
presencia de fetidez debido a proceso infeccioso. A la ex-
ploracion local se observa presencia de tubo orotraqueal,
aumento de volumen e induracion en regién parotidea,
submandibular izquierda y hemicuello izquierdo con
hipertermia al tacto. Intraoralmente se aprecia denticién
permanente incompleta con mdltiples lesiones cariosas
de diferentes grados de profundidad, periodontitis crénica
generalizada, calculo dental, halitosis, piso de boca con
edema, paladar blando del lado izquierdo con edema 'y
eritema, se observa secrecion purulenta al ejercer presion

sobre la zona correspondiente a segundos molares supe-
rior izquierdo y segundo molar inferior izquierdo. Térax
en tonel con presencia de sonda mediastinal, ademds de
catéter central.

Se intervino quirdrgicamente bajo anestesia general
en conjunto con el servicio de cirugia de térax realizando
lavado y debridacion (550 cm?® de derrame pleural izqui-
erdo seroso y 100 cm? de material purulento), cambio de
sistema VAC, colocacion de sonda endopleural izquierda
(Figura 4), odontectomia de segundos molares izquierdos
por ser los probables agentes causantes de la patologia
(Figura 5). Durante el procedimiento se registra salida de
15 ¢cm? de exudado purulento acumulado en alveolos
dentales, se hacen lavados con clorhexidina al 0.12%
+ solucién fisiolégica. Se realiza incisién en fondo de
vestibulo inferior lado izquierdo a la altura de segundo
molar, diseccién roma obteniendo 8 cm? de material
purulento, colocando drenaje Penrose se verifica he-
mostasia y se continda con esquema de antibiéticos ya
establecido por servicio tratante a base de clindamicina
y ceftriaxona.

El laboratorio de microbiologia reporta desarrollo y
crecimiento bacteriano en la muestra (biopsia de cuello)
de los siguientes microorganismos (Tabla 1):

Clostridioides difficile
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Se modifica esquema antimicrobiano por meropen-
em + metronidazol y posteriormente se agrega linezolid
y tigeciclina. El paciente se mantiene en UCI con control
hemodindmico estricto y se realizan curaciones diarias

Figura 3: Tomografia axial computarizada corte axial. Zonas
hipodensas sugerentes de gas o pus en los espacios profundos del
cuello (parotideo izquierdo, masticador izquierdo, parafaringeo bilat-
eral, retrofaringeo bilateral, submandibular, submental y sublingual)
en forma bilateral, con desplazamiento de via aérea.
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Figura 4: Paciente posterior al tratamiento quirtrgico inicial, ob-
servando fasciotomias en cuello con sonda de drenaje, herida por
toractomia, sonda pleural e intubacion orotraqueal.

intraorales con clorhexidina hasta observar adecuada
curacion de heridas sin salida de material hematopuru-
lento. A 45 difas de su ingreso el paciente se encuentra
hemodinamicamente estable, sin datos de proceso
infeccioso, extubado y con adecuada ventilacién, por
lo que se decide su egreso hospitalario para continuar
su control por consulta externa. El paciente acude a
sus controles en consulta externa de cirugia maxilofa-
cial observando adecuada cicatrizacion en las zonas
intervenidas, alin con higiene oral deficiente, lesiones
cariosas de diversos grados y enfermedad periodontal
generalizada, por lo que se sugiere iniciar tratamiento
estomatolégico integral.

DISCUSION

Las infecciones odontogénicas tienden a extenderse
hacia los tejidos que rodean al diente a través de las
zonas de menor resistencia,”® la MND es potencial-
mente mortal.”? Robles y colaboradores' y Prado y su
equipo? sefalan un descenso en la tasa de mortalidad
de 17.6 a 3.1% en los Gltimos siete afos asi como
una recuperacién completamente cuando se realiza
el tratamiento quirdrgico oportuno, antimicrobianos
de espectro adecuado, eliminacién de foco infeccioso
dental y manejo en unidad de cuidados intensivos.”*?°
El estado del paciente al ingreso es un factor relevante
en la evolucién de la enfermedad y los factores asociados
a un incremento en la letalidad son: edad avanzada,

leucocitosis, enfermedad sistémica asociada como
diabetes mellitus, involucramiento del espacio visceral
anterior e involucramiento de miltiples espacios, esto
comparado con otros pacientes sin los mismos factores
de riesgo o asociados.?’

En el presente caso se plantea que el segundo molar
inferior izquierdo es el agente causal del proceso infecci-
0s0, el cual es un foco dental bien conocido para infec-
ciones cervicofaciales. La porcién apical de los segundos
y terceros molares mandibulares alcanzan el punto de
origen del musculo milohioideo, por lo que las infec-
ciones periapicales de dichos 6rganos dentarios pueden
extenderse al espacio parafaringeo o submandibular y
asf llegar a los espacios profundos del cuello que, junto
con la presién intratoracica negativa y la accién de la
gravedad, facilita el descenso de la infeccién hacia la
regiéon mediastinica, puesto que ésta no posee ningin
techo cerrado que la mantenga aislada del cuello.?”

Es fundamental en pacientes con sintomatologia
sugestiva de MND realizar tempranamente una to-
mograffa computarizada, donde se podrd visualizar la
coleccion liquida, a veces con aire ectépico indicativo
de la flora bacteriana anaerobia, lo cual permite un
abordaje operatorio rapido y dirigido con participacién
de equipos multidisciplinarios. Posterior al tratamiento
quirdrgico inicial se sugiere realizar una TC de control
para verificar la evolucion y la necesidad o no de un
segundo drenaje.??*!

En el presente caso las pruebas de cultivo revelaron
una microbiota mixta compuesta por: Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Clostridioides difficile, lo

Figura S:

Segundo molar inferior
izquierdo extraido con datos de
caries profunda, etiologia de la
mediastinitis.
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Tabla 1: Microorganismos presentes en mediastinitis necrotizante descendente.

Bacterias aerdbicas

Bacterias anaerobias

Carrasco et al. Pseudomonas aeruginosa

Gonzalez R, Risco R}
Sumi Y°

Streptococcus viridans

Fukuchi M., Suzuki O, Nasu D®
De Oliveira E, Teixeira R"?

Streptococcus constellatus
Pseudomonas spp.

Filiaci F* Streptococcus constellatus

Brook I, Frazier EH*?

Lewandowski B, Paklan P*
Candida albicans
Deu-Martin M, Saez M

Rodriguez S, Forttin H, Lleonart P*  Peptoestreptococo fusobacterium, Haemophilus

influenzae, Candida albicans

Streptococcus constellatus, Streptococcus interme-
dius, Streptococcus agalactiae, Streptococcus mitis,
Corynebacterium, Klebsiella pneumonia

Streptococcus constellatus, Streptococcus interme-
dius, Streptococcus agalactiae, Streptococcus mitis
Acinetobacter baumannii, Streptococcus anginosus,

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus viridans

Serratia marcescens

Clostridioides difficile

Prevotella spp.

Staphylococcus aureus
Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis,
Prevotella y Fusobacterium

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Eubacterium,
Lactobaciullus spp.

Streptococcus sanguis, Streptococcus mutans,
Actinomyces viscosus, Streptococcus pneumo-
niae, Veillonella parvula

Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis,
Prevotella y Fusobacterium

Klebsiella pneumoniae, Enterococcus fae-
cium, Veillonella ssp.

Bacteroides spp, Clostridioides difficile, Esch-
erichia coli, Fusobacterium avium, Strepto-
coccus pyogenes

Streptococo beta hemolitico grupo A, Strep-
tococos viridans, Bacteroide melaninogeno,
Staphylococcus aureus

cual a pesar de no representar la microbiota bacteriana
comun de estas infecciones coincide con lo reportado
por Deu-Martin M. y Saez-Barba M?*? sobre los agentes
causales de la MND.

Tabla 2: Principios para el tratamiento de infecciones

odontogénicas.2®

I Determinar la etiologia y severidad de la infeccion
II.  Evaluar los antecedentes médicos y sistema inmunoldgi-
co del paciente
III.  Determinar si la atencion ser en hospital o ambulatoria
IV.  Tratamiento quirtrgico
V. Soporte médico y nutricional
VL. Tratamiento antimicrobiano empirico (espectro adecua-
do) y posteriormente especifico
VII.  Evaluar al paciente periddicamente

Uno de los principios de la terapéutica antibiética se
basa en el conocimiento de los agentes causantes de la
infeccion. El reconocimiento de la flora mixta asi como la
buena respuesta general a la antibioterapia administrada
son elementos que justifican el tratamiento antibiético
empirico de estos procesos. Sin embargo, hay que tener
en cuenta la necesidad de recoger muestras para cultivo
y antibiograma ante determinadas situaciones como in-
munodepresién, sospecha de osteomielitis o infecciones
recidivantes®? (Tabla 2). En el presente caso se inicié
con un manejo antimicrobiano empirico, el cual se fue
modificando con base en los resultados de cultivo y la
respuesta del paciente.

CONCLUSIONES
La MND es una complicacion poco frecuente, pero

potencialmente mortal de una infeccién dental. Los
médicos y odontélogos debemos ser capaces de
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reconocer los factores predisponentes, los signos y
sintomas para poder referir oportunamente al paciente
a un centro especializado que cuente con especialistas
en cirugia maxilofacial y cirugia de térax asi como
unidad de cuidados intensivos. El diagnéstico precoz
al igual que un espectro adecuado y la eliminacién
del foco dental causal son la clave para un mejor pro-
noéstico para los pacientes con MND. La prevencion
debe ser el pilar fundamental en la practica médica
y odontolégica actual, lo cual evita que los pacientes
puedan llegar a estados criticos como el descrito en
el presente articulo.

10.

11.
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