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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe una relacion entre la presencia de microorganismos del complejo rojo y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) en pacientes con enfermedad periodontal y Sindrome de
Down (SD). Métodos: Se realizé una revision sistematica para buscar la relacion entre la prevalencia de
microorganismos del Complejo Rojo (CR), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)y SD en pacientes
con enfermedad periodontal. Se ejecuto la busqueda y seleccion de articulos publicados entre 2000 y 2019 por
parte de dos autores de manera independiente en las bases de datos PubMed y Embase, se evalud la calidad de
los articulos con la escala Newcastle-Ottawa, se realiz6 el grafico de embudo y la prueba Egger para analizar
la homogeneidad y asimetria de los resultados y el calculo del OR vy sus intervalos de confianza, mediante el
Forest Plot. Resultados: Se incluyeron 7 estudios para el analisis cualitativo, y 3 estudios de casos y controles
para el metanalisis. Se evalu6 la relacion de microorganismos de CR y Aa en pacientes con periodontitis,
con y sin SD: P. gingivalis OR 1,07 (IC 95% 0,56 - 2.07), T. forsythia OR 1,19 (IC 95% 0,38 - 3,75), T
denticola OR 1,07 (IC 95% 0,56 - 2,07), Aa OR 0,90 (IC 95% 0,44 - 1,84). Los estudios incluidos fueron
homogéneos con pruebas de 12 de 0%, a excepcion de T. forsythia en donde se encontré heterogeneidad con
12 80%. Conclusion: No se encontrd asociacion entre la presencia de los microorganismos del complejo
rojo ni Aa en pacientes con enfermedad periodontal, al comparar pacientes con y sin SD.

Palabras clave: Sindrome de Down, gingivitis, periodontitis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

ABSTRACT

Background: Patients with Down’s Syndrome (DS) are frequently diagnosed with periodontal disease (PD).
However, a direct relation between both conditions hasn’t been found yet and the burden in oral health of
periodontal pathogens of these patients is currently unknown. Methods: A systematic review was performed
to find out the relationship between prevalence of Red Complex (RC) microorganisms and Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) and DS in patients with periodontal disease. Studies published between 2000
and 2019 were selected by two independent authors in PubMed and Embase databases, the quality of the
articles was evaluated with the Newcastle-Ottawa scale, the funnel plot and the Egger test were performed
to analyze the homogeneity and asymmetry of the results and the calculation of the OR and its confidence
intervals, using the Forest Plot. Results: Seven studies were selected for qualitative analysis, and 3 case-
-control studies were included for meta-analysis. Prevalence of CR microorganisms and Aa was assessed
in patients with periodontitis, both with and without DS: P. gingivalis OR 1,07 (95%CI 0,56 - 2,07), T.
Jorsythia OR 1,19 (95%CI 0,38 - 3,75), T. denticola OR 1,07 (95%CI 0,56 - 2,07), Aa OR 0,90 (95%CI
0,44 - 1,84). Included studies were found homogeneous in the analysis that were performed, with 12 tests of
0%, excluding T forsythia where heterogeneity was found with 12 test of 80%. Conclusion: An association
between presence of RC microorganisms and Aa was not found in the current meta-analysis when comparing
patients with periodontal disease, both with and without DS.

Key words: Down syndrome, gingivitis, periodontitis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), descrito inicialmente por Lang-don
Down en 1866, es una condicion frecuente y es una de las anor-
malidades genéticas mas comunes.! Es causada por un trastorno
cromosomico, y se caracteriza por alteraciones anatomicas como
macroglosia, mal oclusiones y respiracion oral,”> ademas de anor-
malidades en el sistema inmune como linfopenia de células T y
B leve a moderada, disminucion marcada de linfocitos virgenes,
proliferacion deteriorada de células T, respuesta reducida a an-
ticuerpos especificos y defectos en quimiotaxis de neutréfilos.?
Estas razones pueden dar explicacion a la alta prevalencia y la
severidad de la enfermedad periodontal en estos pacientes.*

La periodontitis es una inflamacion multifactorial cronica asocia-
da con la disbiosis de la biopelicula dental y caracterizada por
la destruccion progresiva del aparato de soporte dental, con una
prevalencia reportada entre el 20 y 40% de pacientes adultos,*”’
asociado a la presencia de microorganismos principalmente del
complejo rojo (P. gingivalis, T. forsythia y T. denticola) y Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans (Aa).*'' Por su parte, la
gingivitis es el proceso inflamatorio resultante de la interaccion
entre la biopelicula y la respuesta inflamatoria del huésped que
permanece contenido en la encia, por lo cual no se extiende mas
alla de la linea mucogingival, preservando la integridad en la
insercion de los dientes, y es reversible al reducir los niveles de
placa.? Situaciones como la diabetes, las alteraciones autosoémicas
y habitos como el tabaquismo aumentan el riesgo de aparicion de
la enfermedad periodontal.'

Teniendo en cuenta que entre los pacientes con SD se presentan
caracteristicas de comportamiento, anatomia y predisposicion
diferentes a los pacientes sistémicamente sanos, el reconocimiento
de las bacterias propias en dichos pacientes podria facilitar y au-
mentar la eficiencia del tratamiento, controlando asi la evolucion
de la enfermedad. Por estas razones, el objetivo de esta revision
sistematica y metanalisis es determinar la posible asociacion
entre la presencia de microorganismos del Complejo Rojo (CR)
y Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) en pacientes con
SD y enfermedad periodontal.

MATERIALES Y METODOS

Pregunta de investigacion

Para evaluar la asociacion entre microorganismos de CR y Aa con
el sindrome de Down, se formul6 la pregunta PECO (P: pobla-
cion, E: exposicion, C: comparacion, O: desenlace), de acuerdo

con estos criterios:

*  P: Pacientes con compromiso periodontal.
»  E: Pacientes con sindrome de Down.
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»  C: Pacientes sin sindrome de Down.
*  O: Presencia de microorganismos de CR y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans en microbiota periodontal.

La pregunta que guio esta investigacion fue ;Cual es la relacion
entre la presencia de microorganismos de CR y 4. actinomyce-
temcomitans en microbiota periodontal de los pacientes con
compromiso periodontal que tienen o no antecedente de SD?

Estrategia de busqueda y fuente de informacion

La busqueda de referencias fue realizada por dos revisores inde-
pendientes en las bases de datos PubMed y Embase de articulos
publicados entre 2000 y 2019 con la siguiente estrategia:

*  Embase: EMTREE en titulos y palabras clave: #1 (biofilm
OR microflora OR ‘bacterial colonization’) AND ‘Down
syndrome’ AND ‘mouth cavity’; #2 gingivitis AND ‘Down
syndrome’; #3 ‘periodontal disease’ AND ‘Down syndrome’

o PubMed: ((((((((((((“red complex” OR “red complex bac-
teria” OR “red complex bacterium” OR “red complex
consortium” OR “red complex microorganisms” OR “red
complex organisms” OR “red complex pathogens” OR
“red complex periodontal” OR “red complex periodontal
pathogens” OR “red complex periodontopathogens”))))
OR “tannerella forsythensis”) OR “tannerella forsythia”)
OR tannerella forsythia) OR “treponema denticola”’) OR
“porphyromonas gingivalis”) OR “porphyromonas bac-
teroides gingivalis”) OR “aggregatibacter actinobacillus
actinomycetemcomitans”’) AND ((“down syndrome”) OR
“trysomy”’)) AND (chronic periodontitis OR aggressive
periodontitis OR periodontal disease).

Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron elegibles para la inclusion articulos de texto com-
pleto escritos en inglés, de tipo casos y controles o transversales,
sobre biopelicula oral de poblacion con SD que se centraran en
deteccion microbiana de microorganismos del CR y Aa, compa-
randola con pacientes sin SD.

La poblacion objetivo incluy6 pacientes enfermos periodontales
cony sin SD. La poblacion con compromiso periodontal agrupaba
gingivitis, periodontitis juvenil, periodontitis del adulto y perio-
dontitis de inicio temprano. El método de deteccién microbiana
se considerd con métodos moleculares (PCR —polymerase chain
reaction—) y cultivo en muestras subgingivales.

Los estudios se excluyeron de acuerdo con los siguientes crite-
rios: articulos sin reporte diferencial de microorganismos, reporte
de densidad de microorganismos sin frecuencia o prevalencia,
historia o presencia de otras infecciones, articulos que no espe-
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cifican el método de recoleccion de la muestra. Ningtin grupo de
edad fue criterio de exclusion ya que se conoce la aparicion de
la enfermedad periodontal desde edades tempranas en pacientes
con SD. También se excluyeron revisiones sistematicas, tesis,
resimenes de congresos y reportes de caso. Las medidas de resul-
tados incluidas fueron: presencia/ausencia de microorganismos 7.
forsythia, P. gingivalis, T. denticola 'y A. actinomycetemcomitans
en pacientes con enfermedad periodontal con y sin SD.

Extraccion de datos

Dos revisores de manera independiente evaluaron el titulo y
resumen de todas las referencias potencialmente elegibles de
acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.
Se discutieron las razones para la inclusion o el rechazo de cada
articulo. Se reviso el texto completo de los articulos y se justifi-
caron las razones de la exclusion.

Los datos extraidos para la base de datos incluyeron: autor, afio,
edad media, nimero pacientes con SD, nimero de pacientes sin
SD, ntimero de pacientes con compromiso periodontal con SD,
namero de pacientes sin compromiso periodontal con SD, nlimero
de pacientes con compromiso periodontal sin SD, nlimero de
pacientes sin compromiso periodontal sin SD, método de reco-
leccion de la muestra, presencia de 7. forsythia, P. gingivalis, T.
denticola y A. actinomycetemcomitans.

Los parametros como sangrado, profundidad al sondaje >4 mm,
la movilidad y el indice de placa fueron tenidos en cuenta para
diagnosticar el estado periodontal de los pacientes.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Por medio de la escala Newcastle-Ottawa!* la cual evalia los
estudios de acuerdo a su disefio, contenido y facilidad para la
interpretacion de sus resultados se evaluo la calidad metodologica,
asi como el posible riesgo de sesgo. Se clasifico cada estudio en

“alto”, “moderado” y “bajo” riesgo de sesgo y “alta”, “intermedia”
y “baja” calidad.

Analisis de los datos

Los principales hallazgos se resumen en el analisis cualitativo.
Se realizd un metanalisis para determinar la asociacion entre
enfermedad periodontal y sindrome de Down. Se siguié un mo-
delo de efectos fijos para el que se utilizd el método inverso de
la varianza de Cohen. Para valorar el sesgo de publicacion, se
utilizo el grafico de embudo para su validacion visual y la prueba
Egger como prueba formal, donde se analiz6 la homogeneidad y
asimetria de los resultados de los estudios. Se us6é como medida
de asociacion el Odds Ratio (OR). Los resultados de cada estudio
individual, junto con los estimadores calculados y sus intervalos

de confianza, se realizaron a partir del grafico Forest Plot. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas con un
error alfa de 5% (p<0,05). Se incluyeron aquellos estudios que
proporcionaban datos del tamafio de la muestra y de las medidas
de las variables de respuesta de los grupos del estudio. El analisis
de los datos se realiz6 a partir del programa estadistico R.

RESULTADOS

La btsqueda sistematica de evidencia cientifica en bases de datos
arrojo 60 resultados al descartar los duplicados. De estos, el titulo
y resumen fueron analizados y finalmente se excluyeron 49 estu-
dios. Se evaluaron once articulos en texto completo, de los cuales
cuatro se excluyeron por criterios de inclusion y exclusion. Los
siete articulos resultantes se incluyeron para el analisis cualitativo,
y tres de estos clasificaron para el analisis cuantitativo ya que los
cuatro restantes no utilizaron un grupo control (Figura 1, Tabla 1).

De los siete estudios, cuatro eran casos y controles'>'® y tres
transversales.!?' La Tabla 1 enumera los estudios incluidos. En
2 estudios se compararon pacientes con SD y pacientes sanos,
dos estudios compararon SD con otro tipo de retraso mental y tres
estudios se realizaron sin grupo control incluyendo unicamente
pacientes con SD. Cinco estudios usaron PCR simple,'>1¢181921 yn
estudio us6 PCR y cultivo® y un estudio usé cultivo, coloracion
de Gram, fermentacion de glucosa, produccion de indol a partir
de triptofano, actividad de tripsina y produccion de catalasa'” para
la deteccion de T. forsythia, P. gingivalis, T. denticola y Aa. Los
estudios incluidos en el analisis utilizaron diferentes grupos de
edad de los participantes para presentar los resultados. El tamafio
de la muestra de los estudios oscild entre 28 y 120 participantes,
recogiendo de esta manera un total de 451 pacientes entre los 6
y 43 afios.

Al evaluar la prevalencia de periodontopatogenos entre el grupo
intervencion y grupo control en los estudios de casos y controles,
se encontr6 mayor presencia de microorganismos del CR y Aa
en tres de los cuatro estudios, encontrandose diferencia estadis-
ticamente significativa solo en el estudio de Amano et a/** en el
grupo de edad entre los 5-7 afios. En el estudio de Reulad et al'’
se encontr6 mayor prevalencia de enfermedad periodontal en
pacientes con SD, la cual fue de 70-90% en comparacion con el
grupo control.

Se ha realizado el metanalisis con aquellos estudios que han
incluido grupo control dentro de la investigacion, excluyendo
por lo tanto los estudios de Amano et al. 2000, Hanookay et al,
Gaetti et al y Martinez et al.'>'*%!

En la Figura 2 se presenta el grafico de embudo para los microor-
ganismos evaluados en este estudio, se observa una distribucion
simétrica al interior del embudo y la prueba Egger’s lo confir-
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Se identificaron 60 articulos en
. la busqueda de bases de datos:
Identificacion PubMed (n:17)
EMBASE (n:43)
Articulos luego de eliminacion
Revisién de registros duplicados:
(n-60) Registros excluidos durante la
revision de titulo y resumen:
. - (n:49)
e Revision de texto completo:
Eleccién (n:11)
. Registros retirados por criterios
de exclusion:
— . A (n:4)
Estudios incluidos para analisis
cualitativo:
(n:7)
Inclusion
Estudios incluidos para analisis
cuantitativo:
(n:3)

Figura 1. Revision de los articulos.

ma, lo que sugiere poco riesgo de sesgo de publicacion para los
microorganismos de P. gingivalis (Egger’s t=0,0788, p=0,9421),
Aa (Egger’s t=-0,999, p=0,4227), microorganismo 7. forsythia
(Egger’s t=0,3576, p=0,7813) y T denticola (Egger’s t=0,0788,
p=0,9421).

La Figura 3 incluye las graficas de Forest Plot que informa de los
tamafios del efecto del metanalisis y permite establecer la posible
existencia de una relacion entre la presencia del microorganismo
y el SD. En el analisis de los datos del metanalisis, se observa
que no existe una asociacion significativa entre ninguno de los
microorganismos en pacientes con compromiso periodontal y
SD. Ademas, se evidencia la no existencia de heterogeneidad en
los estudios (p>0,05) entre la mayoria de los microorganismos
evaluados, a excepcion de T, forsythia, donde se encuentra una
heterogeneidad significativa (p = 0,02).

DISCUSION

No se encontrd asociacion entre el SD y la presencia de mi-
croorganismos del CR y Aa. En esta investigacion no se logrd
encontrar una asociacion entre los microorganismos del CR, Aa
y el SD. Sin embargo, en algunos de los estudios'>*! se encontro
una prevalencia mayor no significativa de los microorganismos
del CR (T forsythia, P. gingivalis y T. denticola) en los pacientes
con SD. Al comparar los resultados de nuestro estudio con la
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revision sistematica y metanalisis de Scalioni et a/"* que tenia
como objetivo encontrar una posible asociacion entre SD y
enfermedad periodontal, los resultados son concordantes al no
encontrar asociacion.

Los parametros como sangrado, profundidad al sondaje >4
mm, movilidad e indice de placa fueron tenidos en cuenta para
diagnosticar el estado periodontal de los pacientes. Cabe resaltar
que, aunque algunos estudios'®?? usaron el indice de placa para
establecer diagndstico, este solo se considera indicador de efec-
tividad en habitos de higiene oral y puede corresponder a una
posible causa de riesgo de sesgo dentro de esta investigacion.
La evidencia cientifica disponible s6lo abarco casos y controles
y estudios transversales, se requieren estudios con disefios ex-
perimentales, mayores tamafios muestrales y mejores criterios
diagnosticos para aumentar el nivel de evidencia. Por ultimo, y no
menos importante, la falta de reporte adecuado de la prevalencia
de los microorganismos en las muestras de los pacientes causo la
exclusion significativa de estudios para esta revision. Al evaluar
el grafico de embudo en esta revision sistematica y metanalisis
se observo simetria en el grafico lo que indica que hay un bajo
riesgo de sesgo de publicacion.

Se decidio no limitar la edad de inclusion de los pacientes en
los estudios participantes, teniendo en cuenta la semejanza en
la microbiota periodontal entre nifios y adultos y la posible dis-



Microorganismos del complejo rojo y Aggregatibacter actinomycetemcomitans y sindrome de Down

Tabla 1. Andlisis cualitativo de los articulos seleccionados

Estudio Tipo de estu- SD No SD Método de Microorganismos  Resultados prevalencia
dio (n / Edad) (n / Edad) deteccion evaluados de microorganismos
Amano (2000), Casos y con- n 60/7,5 + n 60/7.5 £ PCR T. forsythia, T. dentico-  No diferencias en estado
Japon troles 3,43 afos 3,48 anos la, P. gingivalis, Aa, B. periodontal. Mayor prevalen-
forsythus, P. intermedia, cia desde edades tempranas
P. nigrescens, C. ochra- de B. forsythus, T. denticola,
cea, C. sputigena, C. P. nigrescens, y C. rectus en
rectus, E. corrodens grupo intervencion (p <0,01
0 0,05)
Amano (2001), Casos y con- n67/254+ n41/27 £5,05 PCR T. denticola, P. gingiva-  Mayor prevalencia de P.
Japon troles 4,88 afos afos lis, Aa, B. forsythus, P.  gingivalis, B.forsythusy P.
intermedia, P. nigres- intermedia en grupo inter-
cens, C. ochracea, C. vencién con periodontitis
sputigena, C. rectus, E.
corrodens
Gaetti (2013), Transversal n67/14,51 + N/R PCR Aa Sanos: 11,1% (cultivo) y
Brasil 6,97 afos Cultivo 22,2% (PCR)
Periodontitis agresiva: 100%
Periodontitis crénica: 50%
(cultivo) y 75% (PCR)
Hanookai (2000), Transversal n 19/23,68 + N/R PCR P. gingivalis, Aa, B. P. intermedia, B. forsythus y
Estados Unidos 7,52 afos Cultivo forsythus, P. interme- Capnocytophaga en bolsas
dia, Fusobacterium periodontales profundas (5-
sp, Eubacterium sp, 8mm) (p=0,02)
Campylobacter sp,
Capnocytophaga sp,
Pr. Micros, E. corro-
dens, Streptococcus
sp, S. B-hemoalitico,
Actinomyces sp. BGN
entéricos
Martinez-Martinez Transversal n 75/23,22 + N/R PCR T. forsythia, T. dentico- T. forsythia cony sin pe-
(2013), México 6,34 anos la, P. gingivalis, Aa riodontitis (95.5 y 63.3%),
T. denticola (88.8 y 50%) y
P. gingivalis (563.3 'y 25%).
Diferencia con periodontitis
p<0,05
Reuland-Bosma Casos y n19/23,68+ n17/43 afos  Cultivo, gram, P gingivalis, Aa, P. gingivalis mayor en el
(2001), Holanda controles 7,52 afos fermentacion  B.forsythus, P. interme-  grupo intervencion
de glucosa, dia, F. nucleatum, C.
indol, tripsina,  rectus, P. micros
catalasa
Yamazaki-Hubota Casos y n 14/12,7 n 14/12,2 PCR P. gingivalis, Aa, T. C. Rectus mayor en el grupo
(2010), Japoén controles anos afnos denticola, C. rectus intervencién (p<0,05)

SD: Sindrome de Down. N/R: No reporta. Aa: A. actinomycetemcomitans. BGN: bacilos gram negativos. PCR: polymerase chain reaction.

minucioén en el tamafio de muestra al excluir grupos etarios. Se
sabe que en adultos la enfermedad se comporta de manera mas
severa y entre las caracteristicas clinicas estan la presencia de
bolsas profundas, gingivitis necrotizante, pérdida dsea vertical,
supuracion, movilidad dentaria y pérdida frecuente de dientes.’ En
los nifios se tiene como patron clinico el inicio de la enfermedad
de manera temprana y generalizada,’ destruccion periodontal de
dientes deciduos y permanentes, aparicion temprana de sangrado
gingival e inflamacion.” Los estudios realizados con pacientes
nifios fueron Yamazaki et al. y Amano et al,'>'"® con pacientes
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adultos Amano et al. 16, ninos y adultos Gaetti et al' y los arti-
culos que incluyeron adolescentes y adultos fueron Reuland et
al., Hanookai et al. y Martinez et al.'’>**!

En este estudio dentro del andlisis cuantitativo no se encontro
relacion entre los microorganismos del CR y Aa con el SD. Sin
embargo, al revisar parametros adicionales tales como los niveles
de matriz metaloproteinasa 2 y 8! evaluados en el estudio de
Yamazaki et al,'® teniendo en cuenta que estos son mediadores de
degradacion y remodelado de la matriz extracelular y adicional-
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A. P. gingivalis B. A. actinomycetemcomitans
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Figura 2. Graficas de embudo. Andlisis por cada uno de los microorganismos evaluados, de los estudios con pacientes con y sin
sindrome de Down.

mente estan relacionados directamente con el curso y progresion ~ No se encontrd asociacion entre la presencia de los microorga-
de la enfermedad periodontal, es importante mencionar que en  nismos del complejo rojo ni Aa en pacientes con enfermedad
los pacientes con SD se registraron niveles elevados de estosyla  periodontal, al comparar pacientes con y sin SD.
diferencia con el grupo control fue estadisticamente significativa,
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Figura 3. Forest plot para analisis de asociacion entre los microorganismos evaluados y SD.
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