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1. INTRODUCCION

La periodontitis crénica es una enfermedad inflamatoria que afecta los tejidos de
soporte de los dientes. La expresion de la enfermedad resulta de la interaccion de
los mecanismos de defensa del huésped, agentes microbianos, factores

ambientales y factores genéticos.

Esta enfermedad inicia con la colonizacion de bacterias patdégenas capaces de
activar los mecanismos de defensa del sistema inmune innato.’ Los receptores en
las células epiteliales de la mucosa bucal encargados del reconocimiento de
algunos componentes bacterianos, inducen la sintesis de moléculas de adhesion
tisular y la produccién de citocinas pro-inflamatorias tales como interleucina-6 (IL-
6), interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).? Estudios
recientes muestran que el aumento en la sintesis y liberacién de estas citocinas
inflamatorias participa en la destruccién de los tejidos periodontales a nivel local,?
a la vez que los mediadores sintetizados a nivel periodontal favorecen un estado

inflamatorio de bajo grado sistémico.*

IL-6 es una citocina pleomorfica que desempefa un papel fundamental en los
mecanismos autoinmunes, > participa en una serie de procesos fisioloégicos y
patolégicos incluyendo la respuesta al trauma e infeccién, el desarrollo y progreso
de la inflamacion y cancer, ® ademas de ser un gran promotor de la resorcién 6sea

en condiciones patoldgicas.’

Tras la sintesis de proteinas pro-inflamatorias, los neutrofilos son las primeras
células del sistema inmune innato en llegar al tejido afectado. La destruccion de
los microorganismos en su interior se produce a través de la mieloperoxidasa
(MPO), la proteina mas abundante en los granulos azurofilos de los neutrofilos que
cataliza la conversion de peréxido de hidrogeno y cloruro en acido hipocloroso, un

conocido radical libre y potente agente oxidante  que contribuye al mecanismo de
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defensa contra los agentes infecciosos; sin embargo, en caso de una actividad
exagerada de los neutrofilos, puede dafiar las células del huésped e inactivar
factores humorales. Las especies de oxigeno reactivas generadas de tal manera
pueden contribuir a la destruccion de los tejidos en la enfermedad periodontal

severa. ®

El sistema antioxidante salival, al igual que otros sistemas biolégicos, incluye
varias moléculas y enzimas de las que sobresalen la enzima peroxidasa y la
molécula de acido urico. Esta ultima contribuye con aproximadamente el 70% a la
capacidad antioxidante en saliva.’® No obstante, de acuerdo con lo sefialado
recientemente, puede actuar como agente pro-oxidante y pro-inflamatorio debido a

que la enzima responsable de su produccién genera radicales libres.*

En su estudio, Sculley y Langley reportan que los pacientes con enfermedad
periodontal presentan menor capacidad antioxidante salival, especificamente, una
menor liberacion de acido Urico en saliva. En contraste, Moore et al. no observaron
diferencias en el perfil antioxidante salival en pacientes con enfermedad

periodontal y controles aparentemente sanos. *°

Dado que la saliva y el fluido gingival crevicular contienen varias de las sustancias
asociadas a las defensas del huésped, el incremento en la concentracion de estas
sustancias permite identificar a los pacientes con periodontitis incipiente, asi como

monitorear a los pacientes con periodontitis progresiva.?

En este contexto, el objetivo de este estudio fué determinar el estatus antioxidante
e inmunitario salival por medio de la determinaciébn de acido durico, IL-6 y
mieloperoxidasa salival por ensayo inmunoenzimatico, en una muestra de adultos
con enfermedad periodontal que acuden a consulta dental a la Facultad de
Odontologia y Centro de Investigaciéon en Ciencias Médicas (CICMED) de la
UAEMex.
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2. MARCO TEORICO

Epidemiologia de enfermedad periodontal

La salud bucal en México ha atravesado por distintas etapas en su historia y
continda. Las enfermedades bucales constituyen un problema general de salud
publica. La caries dental y las periodontopatias, por su magnitud y trascendencia,
representan los principales problemas de salud bucal ademas de demostrarse
que la enfermedad periodontal se encuentra asociada con enfermedades

sistémicas, alrededor del mundo®*

Basados en los resultados y observaciones de los trabajos presentados, la
enfermedad periodontal en la forma de gingivitis 0 periodontitis tiene una alta
prevalencia en la poblacion. Estas observaciones son, sin embargo, derivadas de
investigaciones realizadas en un numero limitado de sitios. Se necesitan mas
investigaciones epidemioldgicas para dibujar con precision el perfil de esta

enfermedad en la poblacién de América Latina. **

Del total de la poblacién diagnosticada en México en el 2008 con Gingivitis y
Periodontitis, las mujeres presentaron la mayor proporcion (62%) que los hombres
(38%).%° (Ver Figura 1)

FIGURA 1. Porcentaje de distribucion de Gingivitis y enfermedades
Periodontales por sexo, Poblacién General México 2008

B Hombres

38%

B Mujeres

FUENTE: SUIVE/DGAE/ Secretaria de Salud *°
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El analisis de la poblacién por grupos de edad en el 2008, demostrd que la mayor
cantidad de casos se encontrd en el grupo de 25 a 44 afios, y la mayor incidencia

en el grupo de 60 a 64 afios.™

Enfermedad Periodontal
e Definicion

La enfermedad periodontal se manifiesta como un proceso infeccioso de la encia 'y
del aparato de insercion adyacente al diente, producido por diversos

microorganismos que colonizan el area supra y subgingival.

Esta enfermedad, a diferencia de la gingivitis, se caracteriza por una pérdida
estructural del aparato de insercion, producida por determinadas bacterias, éstas
son también necesarias pero no suficientes para que se produzca la enfermedad,

siendo necesaria la presencia de un hospedador susceptible.

Desde el punto de vista histologico, las caracteristicas que podemos hallar son
bolsas periodontales, localizacion de la unién epitelial apical a la linea
amelocementaria, una pérdida de fibras colagenas, una elevada concentracion de
leucocitos polimorfonucleares en la union epitelial, y una migraciéon del infiltrado

celular inflamatorio hacia el tejido conectivo **

o Etiopatogenia

En determinadas ocasiones, la enfermedad periodontal esta relacionada con el
sujeto, porque a pesar de la importancia de la placa en esta enfermedad, solo
algunas personas desarrollan una destruccidon avanzada, y su progresion es
continua, con breves episodios de exacerbacion y remision localizados 1" 8. Por lo

tanto, determinados individuos con defectos en su sistema inflamatorio o
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inmunitario pueden generar periodontitis; incluso, se podria llegar a demostrar

cierta predisposicién genética *°.

FIGURA 2. Modelo etiopatogénico de evolucion de la flora microbiana en la enfermedad

periodontal

MALA HIGIENE ORAL FLORA NORMAL INFECCIONES EXOGENAS

FLORA PATOGENA
PERDIDA DE o

HUESO Y BOLSAS

INFLAMACION Y ACTUACION DE
DESTRUCCION DE NEUTROFILOS
TEJIDOS

CITOQUINAS :
y mediadores de PENETRACION
la inflamacion BACTERIANA

EJE
MONOCITO-LINFOCITO

Fuente: Offenbacher S. Periodontal diseases: pathogenesis. Annals of periodontology /
20

the American Academy of Periodontology. 1996

Offenbacher ?° (Ver figura 2) desarrollé un modelo etiopatogénico en el que la flora
microbiana, al adquirir propiedades etiopatogénicas, permite al huésped ser capaz
de frenar el proceso a través de las primeras lineas de defensa, con los Leucocitos
Polimorfonucleares (PMN), confinando de ese modo la lesiébn a una gingivitis. Si
ésta fracasase, la penetracion bacteriana daria lugar a la activacion de la segunda
linea de defensa del huésped mediante el eje linfocitomonocito y la liberacion de
diversos tipos de citoquinas y mediadores proinflamatorios que van a producir
inflamacion y destruccion de los tejidos, pérdida ésea y formacion de bolsas

periodontales, convirtiéndose en un proceso irreversible, periodontitis, que se

5 P.C.D. Iris Carrillo Novia



Estatus antioxidante e inmunitario salival en adultos con Periodontitis Cronica

detendra cuando la flora patégena se modifique en flora normal y la relacién de

desequilibrio se estabilice de nuevo.

En conclusidén, cuando se desarrolla periodontitis se debe al incremento
cuantitativo especifico microbiolégico o al sobrecrecimiento de especies
patdgenas por encima de un umbral especifico, y/o provocado por la reducciéon de

19, 21, 22

la respuesta inmune del huésped, a través de causas genéticas 0

ambientales, como son el tabaco ?* la mala higiene ?* determinada medicacion

S stress %%, edad. %

inmunosupresora 2
La participacion de las bacterias de la cavidad oral en la etiopatogenia de otras
enfermedades en el organismo puede ocurrir por medio de la migracion de la
propia bacteria hasta el foco de infeccion extraoral o por medio del establecimiento
de un cuadro inflamatorio crénico que empieza en la infeccion ubicada en la boca.
Evidencias cientificas recientes sugieren que las enfermedades periodontales
pueden interferir en la salud sistémica por medio de esos dos mecanismos,
principalmente por medio de la liberacidbn continua de diversos mediadores

quimicos y subproductos de la inflamacién 2’

e Clasificacion de l1a Enfermedad Periodontal

La nueva clasificacién de la enfermedad y condiciones periodontales se presenté y
analiz6 en el Taller Internacional para la Clasificacion de Enfermedades
Periodontales, en 1999, organizado por la Academia Americana de Periodoncia.

La clasificacién general fue:

I. Enfermedades Gingivales
A. Enfermedades gingivales producidas por placa
B. Enfermedades gingivales no inducidas por placa

Il. Periodontitis cronica

6
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A. Localizada
B. Generalizada
lll.  Periodontitis Agresiva
A. Localizada
B. Generalizada
IV.  Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas
V. Enfermedades periodontales necrosantes
VI.  Absceso del periodoncio
VII.  Periodontitis relacionada con lesiones endodonticas

VIIl.  Malformaciones y lesiones congénitas adquiridas %

Sistema Inmune en saliva

El cuerpo humano tiene la capacidad de ser resistente a una enorme variedad de
microorganismos y toxicos capaces de lesionar los tejidos. Esta capacidad se

denomina inmunidad.

El Sistema Inmune es un complejo entramado de células, y diferentes moléculas y
receptores encargados de evitar el ingreso de agentes extrafios al organismo o, en
su defecto, de evitar el dafio que pueden producir estos antigenos en caso de

traspasar las primeras barreras e introducirse en el organismo.

Una gran parte de la inmunidad en el ser humano es adquirida después de que el
cuerpo sea atacado por un microorganismo 0O toxina, y necesita a menudo
semanas o0 meses para desarrollarse (Inmunidad Especifica o Adquirida). Otra
parte de la inmunidad se desarrolla de forma innata, y es el resultado de procesos
generales inespecificos, en lugar de procesos dirigidos contra agentes especificos
(Inmunidad Natural o Congénita). Por tanto, de forma general, el Sistema Inmune
se puede dividir en dos grandes grupos: Inmunidad Natural o Congénita e

Inmunidad Especifica o Adquirida.
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Los componentes principales del sistema innato, natural o congénito son:

1) Sistemas de resistencia: constituido por las barreras bioldgicas del
organismo. Estas barreras son fisicas, quimicas o bioldgicas. Son componentes
de este sistema la piel, las mucosas, el aparato ciliar de las vias aéreas,
secreciones, saliva, entre otros.

2)  Células: las principales células implicadas en la respuesta inespecifica son
los polimorfonucleares (PMN), neutrdfilos, baséfilos, eosindéfilos, mastocitos, los
macrofagos, y las células NK (natural killer)

3) Enzimas: las enzimas participan activamente en los procesos bactericidas
dependientes de oxigeno. En este proceso participan los radicales hidroxilos, la
enzima mieloperoxidasa, la superéxido dismutasa, y numerosos compuestos hipo-
halogenados. Otras enzimas importantes son la transferrina, la lactoferrina, la
lisozima y la celuloplasmina.

4)  Moléculas: principalmente destacan las citoquinas. Dentro de éste grupo se
puede establecer dos divisiones: las interleuquinas y las quimioquinas.

5) Mecanismos inespecificos: fagocitosis, inflamacion y sistema de

complemento.?

Moléculas como las citoquinas son importantes en la respuesta inmunitaria pues
tienen funcion de activacion, diferenciacion de poblaciones linfocitarias,

estimulaciéon de células inmunitarias, comunicacion intercelular, entre otros.?®

e Citocinas (IL-6)

Las citocinas son proteinas solubles de bajo peso molecular mediadoras del
crecimiento celular, de la inflamacion, la inmunidad, la diferenciacion y la
reparacion, entre otras funciones. Ante una invasioén microbiana sirven para iniciar
la respuesta inflamatoria y para definir la magnitud y naturaleza de la respuesta
inmunitaria especifica.®® Un subgrupo de estas citocinas lo constituyen las

proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1
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(IL-1) y la interleucina 6 (IL-6), que median y modulan la activacion del sistema
inmune y dirigen los cambios metabdlicos que se producen como consecuencia de
la inflamacion. El estimulo inflamatorio inicial induce la formacion de una cascada
de citocinas, lo que conlleva a la liberacion de especies reactivas del oxigeno y del
nitrogeno como el anion superéxido (O,-), oxido nitrico, perdxido de hidrogeno y
finalmente el malondialdehido, entre otras sustancias reactivas al acido
tiobarbitdrico (SRATB), las células epiteliales de la mucosa bucal actian como
barrera fisica contra la invasion de microorganismos patdégenos. A su vez,
presentan receptores encargados del reconocimiento de algunos componentes
bacterianos, que finalmente favorecen la sintesis de moléculas de adhesion tisular
y la produccién de citocinas, caracteristicas del proceso inflamatorio. En diversas
afecciones inflamatorias, tanto las células infiltrantes, como las células propias de
la cavidad bucal, son capaces de sintetizar grandes cantidades de radicales libres,

en respuesta a diversos estimulos.>*

Las bacterias como Porphyromonas gingivalis, uno de los mas comunes

patégenos presentes en pacientes con periodontitis severa,®

son capaces de
estimular una continua liberacién de citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-1,

IL-6 y TNF-a.%

Cada vez mas pruebas sugiere que la inflamacién local y / o carga infecciosa
podria desencadenar una respuesta del huésped sistémico, por lo tanto sujetos
con periodontitis predisponentes a un mayor riesgo de Enfermedad Cardiovascular

y otras enfermedades sistémicas

Durante la evolucion, diversos mecanismos de defensa tienen desarrollado en la
saliva para combatir bacterias penetrantes, virus u hongos y la proteccién contra
los productos quimicos o mecénicos. Ademas, incluso después de la deglucion, la
saliva tiene una capacidad protectora de mucosa dentro del tracto

gastrointestinal.*?
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o IgA

Una extensa cantidad de investigacion se ha dedicado a estudiar el mecanismo de
defensa inmunoldgica de la saliva, principalmente sobre la base de la IgA
secretora y el sistema de defensa de la proteina enzimatica, que, a su vez, se
basa en los componentes de la lisozima y otros, tales como histatina, lactoferrina,

prolina ricos en proteinas, mucina, etc.

Antioxidantes en 1a patologia periodontal

El compromiso de las especies reactivas de oxigeno en la patologia periodontal no
esta claro, pero estaria modulado in vivo por el sistema de defensa antioxidante: el
local incluye a la saliva y al fluido crevicular gingival (FCG) y el sistema
antioxidante periférico que se encuentra en plasma y suero. La capacidad
antioxidante del FCG es significativamente menor en individuos con gingivitis
comparados con controles normales. Estos hallazgos sugieren que la capacidad
antioxidante del FCG es cuantitativa como cualitativamente diferente de la saliva,

plasma y suero.

La disminucion de la defensa antioxidante plasmaética total, puede resultar de una
inflamacion sistémica de bajo grado inducida por la respuesta del huésped a las
bacterias periodontales, o puede ser un hecho innato en los pacientes con
periodontitis.®*®* Las bacterias causan la destruccion del tejido observada
directamente por productos toxicos e indirectamente mediante la activacion de

sistemas de defensa, es decir, la inflamacion.>?

La infecciébn crénica y la inflamacion han sido reconocidas como factores

importantes en la carcinogénesis. Entre los factores que aumentan la inflamacion

10
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de la mucosa oral encontramos: las deficiencias en la higiene oral, el trauma, la
infeccion local, el habito de fumar y el habito de ingerir alcohol. El dafio nitrativo
del ADN tanto como el dafio oxidativo del ADN es inducido en relacién con la

inflamacion relacionada con la carcinogénesis.>*

Ademas de sus otras propiedades de proteccion, la saliva podria constituir una
primera linea de defensa contra los radicales libres mediada por estrés oxidativo,
ya que el proceso de masticacion y la digestion de los alimentos ingeridos
promueve una variedad de reacciones, incluyendo la peroxidacion de lipidos. Por
otra parte, durante la inflamacion gingival, el flujo de fluido crevicular gingival
aumenta el cambio de composicién de la saliva con productos de la respuesta
inflamatoria, lo que, a su vez, podria tener algun papel en el control y / o
modulacién de los dafios oxidativos en la cavidad oral. Esta es la razén por la que
la capacidad antioxidante de la saliva ha conducido a un interés creciente, y el

desarrollo de técnicas adecuadas para la evaluacién saliva antioxidante. **

La saliva tiene un sistema antioxidante que incluye varias moléculas y enzimas, y
de éstos, los mas importantes son la molécula Acido Urico y la enzima
peroxidasa.** Antioxidantes liposolubles transportado por lipoproteinas salivales

contribuyen no mas de 10% de la capacidad antioxidante salival total.*?
o Acido Urico

El acido urico (UA) es un producto final del metabolismo de la purina y se ha
sugerido que la funcion como la molécula antioxidante mas importante en la saliva
segun Terao et al. (1993); Moore et al. (1994); Kondakova et al. (1999).

El &cido drico es un antioxidante importante en la cavidad oral humana. Su

rangos de concentracion salival 78 a 285 micras, con una concentracion media de

aproximadamente 150 micras.>> %%’

11
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El 4cido urico (UA), el antioxidante mas importante en la saliva, (Terao et al. (1993);
Moore et al. (1994); Kondakova et al. (1999)). aporta aproximadamente el 70% del

total de la capacidad antioxidante salival, de acuerdo con Moore et al. (1994).

e Mieloperoxidasa

La defensa del organismo estd mediada por las células del llamado sistema
reticulo endotelial, de las cuales los polimorfonucleares neutréfilos constituyen la
primera linea de defensa inespecifica. La mieloperoxidasa es la proteina mas
abundante en los neutrdéfilos y es la Unica peroxidasa que cataliza la conversion
del perdxido de hidrégeno y cloruro a acido hipocloroso. Este es un potente agente
oxidante que contribuye al mecanismo de defensa contra los agentes infecciosos;
sin embargo, puede ser capaz de actuar sobre las células del hospedero en caso
de activacion incontrolable o excesiva e inactivar factores humorales. Dado el
amplio espectro de reactividad, el acido hipocloroso es un mediador de dafio
histico en numerosos procesos inflamatorios. Se presentan algunas caracteristicas
fisico-quimicas, el mecanismo de reaccion, la biosintesis y la relacion de la enzima

mieloperoxidasa con diferentes procesos patolégicos.

La mieloperoxidasa (MPO, peréxido de hidrégeno oxidorreductasa) es una enzima
ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes fundamentales las
constituyen los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y los macréfagos a pesar de
que ha sido aislada a partir de diferentes fluidos biolégicos (saliva, liquido sinovial

y semen, entre otros) %%

y también de diferentes tejidos (corazén, rifién, piel,
higado y placenta). **** No obstante las fuentes mas empleadas son los
neutréfilos, donde la enzima se encuentra localizada a nivel lisosomal, en los
granulos azurdfilos. Constituye del 2-5 % de las proteinas del neutréfilo, * con
una concentracion en sangre humana normal de alrededor del 1 (Nanometro)

nM.*

12
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El incremento de la actividad de la MPO se ha reportado en varios procesos
patologicos y estd asociada con un aumento del riesgo al estrés oxidativo, como
en el caso de las enfermedades infecciosas (generales o locales), las
enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide) y la isquemia/reperfusion. En
estos casos se reporta un aumento significativo de la actividad de MPO, en
proporcion directa al numero de neutrdfilos infiltrados en el tejido, por lo que se
puede utilizar su actividad como indice de migracion leucocitaria y por lo tanto de

estrés oxidativo. 4446

La Saliva como medio de diagnédstico

La saliva es una secrecion compleja proveniente de las glandulas salivales
mayores en el 93 % de su volumen y de las menores en el 7 % restante. Es estéril
cuando emerge de las glandulas salivales, pero deja de serlo inmediatamente
cuando se mezcla con el fluido crevicular, restos de alimentos, microorganismos,
células descamadas de la mucosa bucal, entre otras.*” El 99 % de la saliva es
agua, mientras que el 1 % restante esta constituido por moléculas organicas e

inorganicas

El fluido oral, a menudo llamado el espejo del cuerpo, es un medio perfecto para
ser explorado para la vigilancia de la salud y la enfermedad. Como la sangre, la
saliva contiene muchas proteinas y moléculas de ARN, ambos de los cuales son
codificados por genes. El uso de la saliva es algo méas beneficioso, es mas facil y
mas barato para recoger y no exponer a los trabajadores de atencién de salud
para enfermedades de transmision sanguinea. También es mas facil de manejar,
ya que no coagula, disminuyendo las manipulaciones requeridas. Por otra parte,
los diagnodsticos que utilizan saliva podrian hacerse fuera de un consultorio

médico.
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Algunas moléculas pueden llegar a la saliva desde el suero y atravesar las
barreras de los capilares, los espacios intersticiales y las membranas de las
células acinares y ductales, hasta llegar a la luz de los tubulos excretores.
Asimismo los componentes del suero también pueden llegar a la saliva a través
del fluido crevicular, el uso de la saliva como alternativa para el diagnéstico o
como elemento para monitorear la evolucion de determinadas enfermedades o la

dosificacion de diversos medicamentos, es una via prometedora.

La saliva provee un medio ideal para la deteccion de marcadores proinflamatorios

de la cavidad bucal de origen granulocitico y mucoso. *® La saliva total contiene
diversos agentes antimicrobianos, lisozimas, lactoferrina, IgA y peroxidasa, entre
otros. La peroxidasa cataliza la inhibicion del crecimiento bacteriano y previene la
acumulacion del peréxido de hidrogeno, asi las proteinas presentes en la saliva
protegen de la accién del oxigeno y de especies reactivas del oxigeno, que
permitan corroborar la posibilidad de utilizar la saliva como fluido corporal, para
determinar parametros inflamatorios en el diagnéstico de diversas enfermedades,

tanto sistémicas como del sistema estomatognatico.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diferentes estudios muestran que los niveles de antioxidantes pueden disminuir o
aumentar en muchas enfermedades, por lo que al monitorearlos pueden ser
utiizados como marcadores de enfermedad o para el seguimiento
terapéutico. Marcadores antioxidantes salivales, como la mieloperoxidasa, son
importantes en enfermedades inflamatorias, por lo que su medicion en la
periodontitis, puede ser un marcador indicativo en los diferentes grados de

afeccidon de esta enfermedad y monitoreo en el seguimiento terapéutico.

El estudio de anticuerpos salivales es un método no invasivo para conocer la
situacion inmune frente a la periodontitis, monitorear las concentraciones a través
de IL-6 en distintos grados de afeccion periodontal, permitird identificar la
modificaciones inmunitarias, en la severidad de la enfermedad, contribuyendo a
dibujar estrategias de salud individuales y comunitarias de prevencién, tratamiento

y control de la enfermedad periodontal *,

Pregunta de investigacion:

¢ Cudl es el estatus antioxidante e inmunitario salival en una muestra de adultos con

diferentes grados de destruccion periodontal?
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4. Hipotesis de Trabajo

Los individuos con mayor indice de extension y severidad de periodontitis crénica
tienen mayores niveles de concentracion salival de IL-6 y mieloperoxidasa que

aguellos con un menor indice.

Los individuos con mayor indice de extension y severidad de periodontitis cronica
tienen menor nivel de concentracion sérica de acido Urico que aquellos con un

menor indice.
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5. JUSTIFICACION

La prevalencia de la enfermedad periodontal, la colocan como la segunda
enfermedad bucal entre la poblacion, siendo este un problema de salud publica.
Por lo tanto es fundamental contribuir a investigaciones encaminadas a conocer su
patogenia, aportar mejoras para establecer un diagndstico acertado, asi como

fomentar estrategias para su tratamiento oportuno y prevencion.

La capacidad antioxidante de la saliva, ha conducido a un interés creciente, a la
par la inquietud de desarrollar de técnicas adecuadas para su evaluacion a traves
de marcadores de medicién de la capacidad antioxidante ha aumentado.

A través del andlisis del estatus antioxidante e inmune salival se puede realizar un
diagnéstico temprano, un monitoreo durante la evoluciéon de la enfermedad
periodontal y asi tener un mejor control en el tratamiento de la misma. La
determinacion de los niveles de concentracion de los antioxidantes y marcadores
de la respuesta inmune-inflamatoria en saliva puede ser de gran utilidad en la
deteccién de la periodontitis incipiente, asi como en el monitoreo de la enfermedad

durante el tratamiento.

La importancia de este trabajo, es la busqueda de la ampliacion de informacion,
gue pueda proporcionar una mejor educacion continua de los profesionales de la
Odontologia, y asi, contribuir para una Odontologia mas moderna y competente,

capaz de promover la salud individual y colectiva.
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6. OBJETIVOS

o General

Evaluar la relacidn que existe entre el estatus antioxidante e inmunitario
salival y la periodontitis crénica, en una muestra de adultos que acudieron a
consulta a la Facultad de Odontologia (Clinicas de Periodoncia) y Centro de

Investigacion en Ciencias Médicas de la UAEMex.

o Especificos

1. Evaluar la relacion que existe entre las concentraciones salivales de IL-6

y la extension y severidad de periodontitis.

2. Analizar la relacién de las concentraciones salivales de mieloperoxidasa

con la extension y severidad de periodontitis.

3. Analizar la relacion que existe entre las concentraciones séricas de

acido urico y la extension y severidad de periodontitis.

4. Determinar los factores socio demograficos asociados a periodontitis

cronica.

18



Estatus antioxidante e inmunitario salival en adultos con Periodontitis Cronica

7. MARCO METODOLOGICO

DISENO DE LA INVESTIGACION

El tipo de estudio a realizar es considerando de acuerdo a:
e Eltiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion

Se trata de un estudio Prospectivo.

Estudio en el que toda la informacion se recogera, de acuerdo con los criterios del
investigador y para los fines especificos de la investigacion, después de la planeacién
de ésta.

e Segun el periodo y secuencia del estudio.

Se trata de un estudio Transversal.

Ya que se pretende recolectar los datos en un solo momento, en un tiempo Unico, se
mide una sola vez la o las variables, sin pretender evaluar la evolucién de esas
unidades.

e Segun el control que tiene el investigador de la variables en grupos de
individuos o unidades.

Casos y Controles.

Es aquel en el que se desea conocer qué parte de la poblacion que presento
determinado problema de salud o fendbmeno estuvo expuesta a la causa o al factor
asociado a ese problema, por lo que se dice que se parte del efecto (E) a la causa
(C). Aun cuando se habla de causa y efecto debe entenderse que la “causa” puede
ser una caracteristica, una variable condicionante o un factor asociado; el efecto debe
entenderse con un resultado de esa causa.

e Segun el analisis y alcance de los resultados.

Analitico.

Esta dirigido a contestar porque sucede determinado fenbmeno, cual es la causa o
“factor de riesgo” asociado a ese fendmeno, o cual es el efecto de esa causa o factor
de riesgo. En el disefio de este tipo de estudio se compara la relacion entre dos
grupos de estudio y grupos control, lo que permite explicar el origen o causa de un
fendbmeno. Los resultados de esos grupos bajo estudio estan destinados a probar
hipotesis sobre esas relaciones de causa y efecto.

19



Estatus antioxidante e inmunitario salival en adultos con Periodontitis Cronica

8. Variables

DEFINICION

VARIABLE CONCEPTUAL

Medicion a través
de un
procedimiento
guimico, de IL-6
en saliva, mediante
muestras de
laboratorio.

Concentracion
salival de IL-6

Medicion a través

de un
Concentracion procedimiento
salival de guimico de

mieloperoxidasa | laboratorio, de

saliva.

Medicion a través
de un
procedimiento
guimico por
muestras de
laboratorio, de
acido urico en
sangre

Concentracién
sérica de acido
arico

Determinacion del

grado de insercion

y considera como
sitio afectado a
aguel que tiene

indice de
Necesidades de
Tratamiento

Periodontal pérdida de
Comunitario  |insercién mayor a 1
(INTPC) mm.

DEFINICION
OPERACIONAL

Cuantificacion de
IL- 6 en saliva, en
Picogramos por
mililitro, para
examinar las
respuestas
inflamatorias e

inmunes en pacientes

con periodontitis

Cuantificacion de
mieloperoxidasa en
nanogramo por
mililitro (ng/mL) en

pacientes con
periodontits
Medicion de acido
Urico sérico, en
Miligramos por
decilitro (mg/dL),
para evaluar la
capacidad
antioxidante en
pacientes con
periodontitis.

Cuantificacion de la
pérdida de insercion
en milimetros, signos
de sangrado y
presencia de célculo.

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

1. Detectable.
Concentracion
Cuantitativa mayor a 2.2 pg/mL
Continua
2. No Detectable.
Concentracion
menor a 2.2 pg/mL

1. Detectable.
Concentracioén
mayor a 0.4 ng/mL

saliva, para examinar |Cuantitativa
el aumento del riesgo
mieloperoxidasa en al estrés oxidativo, en

2. No Detectable.
Concentracioén
menor a 0.4 ng/mL

Continua

Hombres: 3,5-7.2
Cuantitativa mg/dL
Continua
Mujeres: 2,6 — 6,0

mg/dL

0: sano.

Cuantitativa [1: sangrado.

Continua
2: Calculo supra o

subgingival
3: Bolsa de 4-5 mm

4: Bolsa mayor a 5.5
mm
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Operalizacion de las variables incluidas en 1a hipétesis.

e Concentracion salival de IL-6

Variable dependiente, cuantitativa

e Concentracion salival de mieloperoxidasa

Variable dependiente, cuantitativa

e Concentracion sérica de acido urico

Variable dependiente, cuantitativa

e Indice de Necesidades de Tratamiento Periodontal Comunitario

Variable independiente, cuantitativa
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9. PROCEDIMIENTO

Unidad de observacion: Pacientes adultos con diferentes tipos de afeccion
periodontal, de periodontitis leve a severa, (de acuerdo a los parametros
establecidos por el indice de Necesidades de Tratamiento Periodontal

Comunitario).

Universo de Trabajo: Pacientes que asisten a consulta Odontol6gica al Centro
de Investigacion en Ciencias Médicas de la UAEMEX y Pacientes que acuden a la
Clinica de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la UAEMEX siendo un

aproximado de 150 pacientes.

Tamafio de la Muestra: Se planted un total de 64 personas. El criterio para

determinar el tamafio de muestra fue la maximizacion de tiempo y recursos.

e Criterios de inclusién y exclusion:
> INCLUSION

Adultos mayores de 20 afios, con diagndstico de periodontitis cronica con al
menos 4 dientes en cada maxilar con una profundidad de la bolsa >= 4mm, nivel
de insercion clinica >=4mm. Sangrado al sondeo > a 65% de los sitios proximales.

Presencia de periodontitis, localizada y generalizada.
> EXCLUSION

Toman complementos alimenticios

Bajo tratamiento médico con antibiéticos o antiinflamatorios en los 3 Ultimos meses

o tratamiento periodontal en los dltimos 6 meses
Pacientes embarazadas

Apertura bucal limitada

Aparatologia ortodontica

Enfermedades de tipo inmunolégico
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Tipo de muestreo: estratificado

Muestra Propositiva.

Se presenta un estudio Prospectivo transversal realizado en una muestra de 64
pacientes que asisten a consulta al Centro de Investigacién en Ciencias Médicas
y Clinicas de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la UAEMEX, se
realizé revision dental y se seleccion6 a los pacientes candidatos que cumplian

con los criterios de inclusion.

Metodologia de exploracion:

Todas las exploraciones del indice Periodontal Comunitario (IPC) fueron

realizadas utilizandose los criterios de la OMS, *° y sonda periodontal, WHO

terminada en esfera ejerciendo una presion de 20-25gr. La sonda se introdujo

suavemente entre el diente y la encia en el interior del surco o bolsa periodontal

de los siguientes dientes indices; 17-16, 11, 26-27, 36-37, 31 y 46-47. Cada diente

fue explorado en seis puntos: mesio-vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular y

los sitios correspondientes en la parte lingual. La codificacién utilizada es la

siguiente:

- CODIGO 0: sano.

+ CODIGO 1: sangrado.

+ CODIGO 2: Calculo supra o subgingival, empastes desbordantes o coronas con
defectos del margen.

+ CODIGO 3: presencia de bolsa moderada(4-5 mm).

+ CODIGO 4: bolsa profunda (sondaje igual o mayor a 6 mm).

Todas las exploraciones fueron llevadas a cabo en la clinica odontoldgica del
CICMED de la UAEMEX.
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6.4 Limites de Espacio y Tiempo

Todas las exploraciones fueron llevadas a cabo en la clinica odontolégica del
CICMED de la UAEMEX.

La toma de muestras sanguinea se realizaron en el laboratorio de analisis clinicos
Del CICMED de la UAEMEX

La aplicacion de cuestionarios y la toma de muestra de saliva se realizaron en un
consultorio designado en el CICMED de la UAEMEX

El estudio se realiz6 en un tiempo de 12 meses, que fueron planeados y

distribuidos en sus diferentes fases de aplicacion en un plan de trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

e Tomade muestras

Se les explico a los pacientes el objetivo de la investigacion, entregandoles una
forma de Consentimiento Informado (anexo 1), donde se les pidio la autorizacion a
cada paciente, para realizarle un examen clinico periodontal, utilizando el indice
Periodontal Comunitario (IPC) utilizdndose los criterios de la OMS; aclarandoles
dudas que pudieran surgir respecto a la investigacion, se les pidié firmen este

consentimiento, dando su aprobacion para participar en dicho proyecto

Se aplicé un cuestionario (anexo 2) para registrar datos de ficha de identificacién
del paciente, antecedentes heredofamiliares, y patolégicos de cada paciente. Se
aplicé un examen clinico periodontal, utilizando el indice Periodontal Comunitario
(IPC) utilizandose los criterios de la OMS y registrando los datos en la cédula de

registro (anexo 3).

Posteriormente se programo una cita para realizar la toma de muestra de saliva, y
sanguinea, para la cual se le solicitd a cada paciente acudir en ayunas, sin previa
higiene oral el dia de la toma de muestras, se realiz6 un enjuagatorio oral con
agua bidestilada, se tomé la muestra sanguinea, posteriormente, se pidi6 al
paciente inclinar su cabeza hacia adelante y dejar acumular la saliva, se le
proporcioné un tubo vacutainer con un cono de plastico que funcion6 como
embudo, se le indicara dejar fluir la saliva, durante 5 min, o hasta llenar % partes

del tubo. Se cerro el tubo, y se colocoé en hielo seco.

Finalmente se tomaron signos de Presion Arterial, Talla, Peso y Circunferencia de
cintura en el area de Enfermeria del CICMED, con ayuda del personal de

enfermeria, dichos datos fueron registrados. (anexo 4).
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e Procesamiento de las muestras

Las muestras de sangre fueron analizados en el mismo laboratorio donde se
extrajo, se entregd una copia de los resultados al paciente y se quedd el original
para la realizacion del proyecto.

En cuanto a las muestras de saliva Unicamente fueron tomadas para
posteriormente ser centrifugadas a 10 000 revoluciones x min durante 10 min y se
pipete6 cada muestra separandola en 2 tubos eppendorf y rotulandola con el
namero asignado a cada paciente, se llevé al congelador a — 70° C donde se
fueron almacenando para su andlisis en laboratorio. Se almacenaron debido a
que se requiere cierto nimero de muestras para el analisis de laboratorio. Se
procesaron las muestras en el Laboratorio de Biologia Molecular del CICMED de
la UAEM utilizando ensayo inmunoenzimatico Pruebas de Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) apropiadas para IL-6, mieloperoxidasa y acido

arico. Los limites de deteccién minima son 2.2 pg/mL, IL-6

Principio del ensayo ELISA para la determinacion de interleucina-6 (IBL

International, Germany

Los pocillos de la microplaca son recubiertos con anticuerpos anti-IL-6 humana. La
IL-6 humana presente en la muestra o el estdndar se une a los anticuerpos
adsorbidos en los micropocillos. Se agrega un anticuerpo anti-IL-6 humano
conjugado a biotina que se une a la IL-6 humana capturada por los primeros
anticuerpos. Después de la incubacion se elimina el conjugado no unido mediante
una etapa de lavado. Se agrega una solucion de estreptavidina-peroxidasa de

rabano que se une al conjugado de biotina anti-IL-6.
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Después de la incubacion se elimina la estreptavidina-HRP no unida mediante una
etapa de lavado y se agrega una solucion de substrato reactiva a enzima
peroxidasa a los pocillos.(Ver Figura 3)

Se forma un producto de color proporcional a la cantidad de la IL-6 presente en la
muestra o el estandar. La reaccion es terminada por la adicion de acido y la
absorbancia se mide a 450 nm. Se prepara una curva estandar a partir de 7
diluciones estandar de IL-6 y se determina la concentracion de IL-6 humana en la

muestra.
FIGURA 3. Esquema de principio de Ensayo ELISA para la determinacion de interleucina-6

Principio de Ensayo

Figura 1
Los pocillos de la microplaca son recubiertos con anticuerpos . . .
anti-IL-8 humana. Micropocillos Recubiertos
Y Anticuerpo para el Recubrimienta
Figura 2
La IL-6 humana presente en la muestra o el estandar se une a Primera Incubacion

los anticuarpos adsorbidos en los micropocillos. Se agrega un
anticuerpo anti-IL-6 humano conjugado a bictina que se une a la

IL-& humana capturada por los primeros anticuerpos. % % %

<* Estandar o Muesira

E Conjugado Biotina

Figura 3

Después de la incubacién se elimina el conjugado no unido Segunda Incubacién

meadianta una aetapa de lavada. Se agrega una solucian da
‘% % % Y

eslreplavidina—peroxidasa de rabano qui se une al cunjugado de
2, Estreptavidina-HHP

biotina anti-1L-6.

Fuente: Inmunoensayo enzimatico para la determinacion cuantitativa de Interleucina-6 (IL-

6) en suero y plasma humanos y sobrenadantes de cultivo celular. IBL INTERNATIONAL GMB
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Principio del ensayo ELISA para la determinacion de mieloperoxidasa

humana (Biovendor, USA)

El ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) esta basado en el principio
sandwich con un tiempo de trabajo de 3 % horas. Una capa de anticuerpo
monoclonal anti-MPO humana se encuentra adherida en cada uno de los 96
pocillos de la placa. La MPO presente en la muestra o en las soluciones estandar
se une a la capa de anticuerpo monoclonal; posteriormente un conjugado con
biotina anti-MPO se une a la MPO capturada, se incorpora estreptavidina
conjugada con peroxidasa que reacciona con el substrato tetrametilbencidina. La
reaccion es terminada por la adicion de acido oxdlico y finalmente se mide la

absorbancia a 450 nm con un espectrofotémetro.
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Diseiio Estadistico

e Analisis Estadistico y Redaccion de Datos

En el andlisis se calculé la media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico (RI) para las variables continuas y porcentajes para las variables
categodricas. Se evalud la severidad de la enfermedad periodontal segun las
caracteristicas de la muestra mediante las pruebas Anova y T de Student. Se
calcularon las diferencias en las concentraciones de mieloperoxidasa, acido arico
e interleucina 6 de acuerdo con las caracteristicas sociodemogréficas y la
extension de la enfermedad periodontal mediante las pruebas Wilcoxon-Mann-
Wihitney y Kruskal Wallis. Se obtuvieron coeficientes de correlacion de Spearman
entre las concentraciones de mieloperoxidasa salival, interleucina 6 salival, acido
arico sérico y la profundidad de la bolsa periodontal. Los valores de p <0.05 se
consideraron significativos. Los analisis se realizaron con el programa estadistico
STATA9.
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RESULTADOS

Del total de la muestra (64), el 61% fueron mujeres. La edad promedio fue 48
afos; edad minima 24 afios, maxima 74 afios. La mayoria de los participantes
tiene pareja estable y ha cursado los estudios basicos; tres cuartas partes de la
muestra presentaron un peso corporal por arriba del normal. Respecto a la
severidad y extension de la enfermedad periodontal, la media de la profundidad de
la bolsa fue 5.0 mm (DE = 0.96 mm) y la mayoria presento6 la forma generalizada
de la periodontitis (72.0%) (Tabla 1, Grafica 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada

Caracteristica No. %
Género

Femenino 39 60.9

Masculino 25 39.1
Edad en afos

24-42 22 34.4

43-52 21 32.8

53-74 21 32.8
Estado Civil

Casado 45 70.4

Soltero 19 29.6
Escolaridad

Primaria- Secundaria 43 67.2

Prepa-Carrera Técnica 13 20.3

Profesional-Posgrado 8 12.5
Tabaguismo actual

Si 13 20.3

No 51 79.7
Alcoholismo, copas/semana

0 29 45.3

Menor 1 15 234

Mayor o igual 1 20 31.3
indice de masa corporal, Kg/m?

Peso Normal (<25) 16 25.0

Sobrepeso (25-30) 31 48.5

Obesidad (>30) 17 26.5
Extensién de la periodontitis

Localizada 18 28.1

Generalizada 46 71.9

Media DE ‘

Profundidad de la bolsa periodontal 5.0 0.96

Fuente: Directa
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Gréfica 1. Histograma de frecuencias de la profundidad de la bolsa

periodontal

o T T T T

5 6
Profundidad BP (mm)

Fuente: Directa

Se observa una distribucién normal, de la profundidad de la bolsa, donde la media

de la profundidad de la bolsa fue 5.0 mm.

La curva patron para la determinacion de concentraciones de MPO mostré un
coeficiente de regresién lineal R = 0.905, mientras que el coeficiente de la curva

patrén para la determinacion de IL-6 fue R*= 0.974 (Gréfica 2 y 3)
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Gréfica 2. Curva patrén para la determinacion de MPO
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La mediana de la concentracion salival de MPO fue 62.5 pg/mL y de acido arico
sérico, 4.0 mg/dL. En la mitad de los individuos no se detectaron concentraciones
de interleucina 6 (Tabla 2, Gréfica 4, Grafica 5).

Tabla 2. Concentracion de marcadores de la respuesta inflamatoria e

inmune
Media Mediana Rango IC Min - Max
Mieloperoxidasa salival, ng/mL § 87.9 62.5 31.1-98.5 2.5-454.1
Acido urico sérico, mg/dL 4.1 4.0 3.1-49 1.2-8.2
Interleucina-6, pg/mL 3.9 0 0-3.2 0-33

Fuente: Directa

Grafica 4. Diagrama de caja Concentraciones salivales de MPO e IL-6

Concentraciones salivales de MPO e IL-6
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Fuente: Directa
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Gréfica 5. Diagrama de caja de Concentraciones Séricas de Acido

Urico

Concentraciones de AUS

Fuente: Directa

En la Tabla 3, se presenta el promedio de la profundidad de la bolsa periodontal
de acuerdo con las caracteristicas sociodemograficas y extension de la
enfermedad periodontal. Los individuos de 24 a 43 y 53 a 75 afios presentaron
mayor profundidad de la bolsa que los individuos de 43 a 52 afios de edad (p =

0.014). No se observaron diferencias en las demas caracteristicas de la muestra.
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Tabla 3. Profundidad de la bolsa periodontal segun las caracteristicas de la

muestra
_ periodontal (mm) _
Media DE p*
Género
Femenino 5.0 0.97 0.557
Masculino 5.1 0.97
Edad en afios
24-42 5.3 1.00 0.014
43-52 45 0.65
53-74 5.2 1.03
Estado Civil
Casado 5.0 0.15 0.925
Soltero 5.0 0.19
Escolaridad
Primaria- Secundaria 5.1 1.03 0.316
Prepa-Carrera Técnica 51 0.78
Profesional-Posgrado 4.5 0.80
Tabaquismo actual
Si 4.8 0.71 0.476
No 5.1 1.02
Alcoholismo, copas/semana
0 51 0.99 0.354
Menor 1 5.2 1.05
Mayor o igual 1 4.8 0.85
indice de masa corporal, Kg/m?
Peso Normal (<25) 4.9 1.00 0.304
Sobrepeso (25-30) 5.2 1.03
Obesidad (>30) 4.8 0.77
Extensién de la periodontitis
Localizada 5.0 1.14 0.940
Generalizada 5.0 0.90
* Pruebas Anova y T de Student Fuente: Directa

Se determiné la mediana y el rango intercuartilico de las concentraciones de
mieloperoxidasa salival, acido Urico sérico e interleucina-6 de acuerdo con las

caracteristicas sociodemograficas de la muestra y la extension y severidad de la
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enfermedad periodontal. Se obtuvieron mayores concentraciones de
mieloperoxidasa salival en el grupo de 53-74 afios y en el grupo que consume
menos de una copa por dia. No se observaron diferencias significativas en las

demas caracteristicas (Tabla 4).

Tabla 4. Concentraciones de MPO salival segun las caracteristicas de la

muestra
~ Mediana Rango IC ' p*

Género
Femenino 62.0 32.5-111.5 0.852
Masculino 68.8 29.8-94.6

Edad en afios
24-42 56.9 16.3-78.3 0.002
43-52 38.0 21.7-73.7
53-74 95.5 62.0-176.0

Estado Civil
Casado 62.0 28.1-111.5 0.970
Soltero 63.1 32.8-93.0

Escolaridad
Primaria- Secundaria 62.0 32.5-94.6 0.834
Prepa-Carrera Técnica 63.1 12.3-132.4
Profesional-Posgrado 73.6 33.8-98.4

Tabaquismo actual
Si 62.0 32.8-132.4 0.757
No 63.1 28.1-94.6

Alcoholismo, copas/semana
0 57.4 21.7-84.6 0.037
Menor 1 93.0 59.9-173.0
Mayor o igual 1 58.7 31.3-85.7

indice de masa corporal, Kg/m’
Peso Normal (<25) 63.7 27.3-945 0.718
Sobrepeso (25-30) 62.0 28.1-101.4
Obesidad (>30) 68.8 46.3-111.5

Extensidon de la periodontitis
Localizada 70.0 55.5-101.4 0.306
Generalizada 58.6 28.1-95.5

* Pruebas Wilcoxon-Mann-Wihitney y Kruskal Wallis Fuente: directa
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Las concentraciones séricas de acido urico fueron significativamente mayores en

los hombres que en las mujeres (p = 0.001) y en el grupo con obesidad (p = 0.034)

(Tabla 5).

Tabla 5. Concentraciones de AUS segun las caracteristicas de la muestra

Acido urico sérico mg/dL

Mediana Rango IC p*
Género
Femenino 3.6 29-43 0.001
Masculino 4.8 3.7-52
Edad en afos
21-42 3.8 29-51 0.752
43-52 4.0 3.3-4.6
53-74 4.2 35-4.9
Estado Civil
Casado 4.1 3.3-51 0.219
Soltero 4.0 29-43
Escolaridad
Primaria- Secundaria 4.0 3.2-48 0.612
Prepa-Carrera Técnica 34 3.1-45
Profesional-Posgrado 4.3 3.5-5.0
Tabaquismo actual
Si 4.4 3.7-5.0 0.163
No 4.0 24-4.38
Alcoholismo, copas/semana
0 3.7 3.1-43 0.418
Menor 1 4.3 3.0-49
Mayor o igual 1 4.3 3.2-51
indice de masa corporal, Kg/m?
Peso Normal (<25) 34 24-41 0.016
Sobrepeso (25-30) 4.0 3.1-47
Obesidad (>30) 4.6 41-52
Extension de la periodontitis
Localizada 3.8 29-43 0.232
Generalizada 4.0 3.3-4.9

* Pruebas Wilcoxon-Mann-Wihitney y Kruskal Wallis

Fuente: Directa
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La mayor deteccion de IL-6 en saliva se encontré en el grupo con periodontitis
localizada, asi como en el grupo de peso normal, en el grupo de menor edad, y en
los fumadores de 4 a 5 cigarrillos por dia (resultados no significativos). (Tabla 6).

Tabla 6. Interleucina 6 detectable segun las caracteristicas de la muestra

Interleucina-6 (pg/mL)

Mediana Rango IC p*
Género
Femenino 0.0 0.0-2.6 0.940
Masculino 0.0 0.0-3.6
Edad en afos
21-42 0.0 0.0-10.0 0.467
43-52 0.0 0.0-0.0
53-74 0.0 0.0-2.6
Estado Civil
Casado 0.0 0.0-3.8 0.679
Soltero 0.0 0.0-26
Escolaridad
Primaria- Secundaria 0.0 0.0-3.8 0.925
Prepa-Carrera Técnica 0.0 00-24
Profesional-Posgrado 0.0 0.0-5.1
Tabaquismo actual
Si 0.0 0.0-2.9 0.652
No 0.0 0.0-3.6
Alcoholismo, copas/semana
0 0.0 00-24 0.376
Menor 1 0.0 0.0-0.0
Mayor o igual 1 0.0 0.0-55
indice de masa corporal, Kg/m?
Peso Normal (<25) 0.15 0.0-5.8 0.139
Sobrepeso (25-30) 0.0 00-4.1
Obesidad (>30) 0.0 0.0-0.0
Extensién de la periodontitis
Localizada 1.3 00-7.3 0.073
Generalizada 0.0 0.0-0.1
* Pruebas Wilcoxon-Mann-Wihitney y Kruskal Wallis Fuente: Directa
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En la Tabla 7 se muestran los coeficientes de correlacion entre las
concentraciones de mieloperoxidasa salival, interleucina 6, é&cido urico y la
profundidad de la bolsa periodontal, ademas, en la Grafica 6 y 7. se ilustran estas
relaciones. Se obtuvo una correlacion débil entre las concentraciones de
interleucina 6 y la profundidad de la bolsa periodontal con tendencia a la

significacion estadistica (r = 0.217, p = 0.085).

Tabla 7. Coeficientes de correlacion entre las concentraciones de IL-6, MPO,

AUS y la profundidad de la bolsa periodontal

PBP, mm IL-6, pg/mL MPO, ng/mL AUS, mg/dL
PBP, mm 1.000
IL-6, pg/mL 0.217 1.000
0.085
MPO, ng/mL 0.046 0.082 1.000
0.712 0.518
AUS, mg/dL 0.061 -0.050 0.183 1.000
0.631 0.692 0.145

Fuente: Directa
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Gréfica 6. Relacion entre la profundidad de la BP y las concentraciones
salivales de MPO, IL-6 y AUS
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Fuente: Directa

En el andlisis de la correlacion entre la profundidad de la bolsa periodontal e
interleucina 6 por estratos de edad, el resultado en el grupo de 24-42 afos fue r =
0.425, p = 0.048, en el grupo de 43 a 52 afios r = -0.193, p = 0.400; y en el grupo
de 53 a 74 afios r = 0.238, p = 0.298 (Grafica 7)
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Gréfica 7. Relacion entre la profundidad de la BP y las concentraciones
salivales de IL-6 por grupos de edad
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DISCUSION

En el presente estudio, en pacientes con diferentes grados de periodontitis
cronica, donde se evalud la relacion que existe entre el estatus antioxidante
(determinado por Acido Urico Sérico y Mieloperoxidosa Salival), y el estatus
inmunitario salival (determinado por Interleucina-6 salival) con la periodontitis. Se
determinaron concentraciones de mieloperoxidasa salival, acido Urico sérico e
interleucina-6 de acuerdo con las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra

y la extension y severidad de la enfermedad periodontal.

No se observaron tendencias significativas en los resultados, probablemente por el
tamafo de la muestra, (64 personas), la media de la profundidad de la bolsa fue
5.0 mm; y la mayoria present6 la forma generalizada de la periodontitis (72.0%).

Para analizar la edad, se dividid en 3 grupos de edad, dénde los individuos de 24
a 43 aflos y 53 a 75 afios presentaron mayor profundidad de la bolsa que los
individuos de 43 a 52 afios de edad; siendo el grupo mas joven y mas longevo los
de mayor afeccién, sugiriendo que la efectividad defensiva en estos grupos esta

disminuida.

Se obtuvieron mayores concentraciones de mieloperoxidasa salival en el grupo de
53-74 afios y en el grupo que consume menos de una copa por dia. La MPO,
podria contribuir al mecanismo de defensa contra agentes infecciosos, como
también favorecer la patogénesis de la enfermedad al provocar dafio a los tejidos

adyacentes, es por eso que se puede relacionar el aumento de concentracion de
mieloperoxidasa en el grupo de mayor edad, debido a que a mayor edad hay
mayor destruccion de los tejidos de soporte, asociado al mayor tiempo de
evolucion y severidad de la enfermedad, ya que en este grupo, la periodontitis en
la mayoria es cronica y generalizada. Al obtener este analisis de concentracion de

la MPO salival y la enfermedad periodontal, se apoya lo sugerido por Hernandez
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P>° donde afirma que las enfermedades periodontales pueden reflejarse en los
fluidos orales a través de niveles elevados de enzimas proteoliticas destructivas
derivadas de células y tejidos del hospedero, tales como las metaloproteinasas de
matriz (MMPs) -8, -9 y -13, elastasa de neutréfilos, a2 -macroglobulina,
mieloperoxidasa (MPO); mediadores proinflamatorios, como la proteina C reactiva
(CRP), interleuquina (IL) 1b, Factor de Necrosis Tumoral (TNF) -a, proteina
inflamatoria de macréfagos (MIP)- 1a; y marcadores de remodelacion 6sea, entre
los cuales se encuentra la fosfatasa alcalina. Entre éstos, algunos presentan
especial interés como potenciales candidatos para ensayos de analisis molecular

complementario a la practica clinica, tales como MMP-8, -9 y -13 y MPQ.*% °-2

Las concentraciones séricas de &cido arico fueron significativamente mayores en
los hombres que en las mujeres (p = 0.001) y en el grupo con obesidad (p =
0.034), condicion que ya ha sido bien estudiada y demostrada, que el acido urico
es mayor en los hombres, asi como también el aumento que este tiene con la
obesidad, el aumento de peso se asocia directamente al aumento de los niveles
de acido urico. Se sabe que ser obeso o tener sobrepeso dificulta la eliminacion
del acido urico de forma natural, y su relacién con un aumento de su produccion.
Un estudio realizado por el Colegio Americano de Reumatologia demostré que por
cada kilo que pierde una persona con sobrepeso reduce un 5% el riesgo de

hiperucemia. ** >

En el estudio de, Sculley y Langley, reportan que los pacientes con enfermedad
periodontal presentan menor capacidad antioxidante salival, especificamente, una
menor liberacion de &acido urico en saliva. En contraste, Moore et al. no observaron
diferencias en el perfil antioxidante salival en pacientes con enfermedad
periodontal y controles aparentemente sanos. ° Al contrastar estos anélisis con la
presente investigacion, coincidimos con los resultados de Moore et al. al no

observar diferencias significativas de acuerdo a la severidad y extension de la
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enfermedad periodontal, haciendo referencia que en nuestro estudié se analiz6 el

acido urico sérico.

Se encontré correlacion débil entre las concentraciones de interleucina 6 y la
profundidad de la bolsa periodontal, asi como la mayor deteccion de IL-6 en saliva
se encontr6 en el grupo con periodontitis localizada, en el grupo de peso normal,
en el grupo de menor edad, y en los fumadores de 4 a 5 cigarrillos por dia.

Aunque dichos resultados no son significativos; al analizar esta tendencia con
otras investigaciones, encontramos que respecto a la mayor concentracion de IL-6
en el grupo de menor edad, se puede relacionar debido a que esta es una citocina,
gue ante una invasion microbiana sirve para iniciar la respuesta inflamatoria y para
definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmunitaria especifica.®® Las
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleucina 1 (IL-1) y la interleucina 6 (IL-6), median y modulan la activacion del
sistema inmune y dirigen los cambios metabdlicos que se producen como
consecuencia de la inflamacion. El estimulo inflamatorio inicial induce la formacién
de una cascada de citocinas, la IL-6 promueve tanto la inflamacién, como la
pérdida Osea y la destruccion del tejido conectivo, a la vez que limita la capacidad

de reparacion del periodonto >°

Rodriguez, MC, reporta un estudio, donde correlacion6 la profundidad de los
defectos (PPD) periodontales con la concentracién de IL-6 de los tejidos sanos,
con gingivitis y con periodontitis, y encontré que cuando aumenta la profundidad
de los defectos se incrementan los niveles de IL-6 de los tejidos, la diferencia con
el presente trabajo es que, Rodriguez MC, obtuvo estas concentraciones en
biopsias de encia, reportd que hay una diferencia significativa al comparar los
valores de absorbancia de IL6 de tejidos sanos y de tejidos con gingivitis, de igual
manera observd un diferencia significativa al comparar la absorbancia de IL6 de

tejidos sanos con tejidos de pacientes con periodontitis.>®
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Podemos deducir que, de acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
el grupo de menor edad tiene el potencial de una mejor capacidad y respuesta
inmunitaria, en comparacion con el grupo de mayor edad, en la que esta respuesta
inmunitaria se encuentra disminuida; lo que muestra una relacion directa o positiva
entre estas dos variables probablemente por tratarse de una periodontitis de
mayor severidad y posiblemente por ser periodontitis mas agresiva que la

periodontitis cronica observada en los grupos de mayor edad.

La IL-6 es util en periodoncia como herramienta diagnostica; estudios han medido
su concentracion en diversos fluidos (fluido gingival crevicular, sangre periférica y
en tejido gingival), para determinar la progresion de la enfermedad. Se encontro
que la IL-6 es indicador de pérdida de insercion incipiente y de actividad de la

enfermedad.

En relacién al tabaquismo y la mayor detecciéon de IL-6 que los pacientes no
fumadores, en un estudio realizado por Bostrém y cols®’ no observaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de IL-6 en el fluido crevicular entre
fumadores, exfumadores y no fumadores, en pacientes con periodontitis moderada
a severa, por lo que de acuerdo a los resultados de este estudio, se encontro
cierta semejanza, debido a que la diferencia entre los pacientes fumadores y no
fumadores no es estadisticamente significativa, la diferencia del estudio de

Bostrom y cols, y el presente, es que ellos midieron la IL-6 en el fluido crevicular.

Una de las limitaciones del estudio fue que el tamafo de la muestra es pequefio,
por lo que para tener mayor confianza en los resultados, tendria que ampliarse el

tamano de muestra.

47



Estatus antioxidante e inmunitario salival en adultos con Periodontitis Cronica

CONCLUSIONES

Se podria relacionar el aumento de concentracion de mieloperoxidasa en
personas de mayor edad, debido a que en este grupo hay mayor severidad tiempo
de evolucion de la enfermedad.

El grupo de menor edad tiene el potencial de una mejor capacidad y respuesta
inmunitaria, en comparacion con el grupo de mayor edad, medido mediante la IL-
6.

La Mieloperoxidasa e Interleucina-6 se presentan como potenciales candidatos,
como marcadores antioxidantes en la periodontitis, complementario a la préactica

clinica.

Las severidad de la periodontitis, pueden reflejarse en los fluidos orales a través
de niveles elevados de citosinas (IL-6), y que su concentracion se puede ver

reflejada de acuerdo a la gravedad y extension de la enfermedad periodontal;

Se muestra una relacion directa o positiva entre los grupos de mayor y menor
edad, lo que muestra una relacion directa o positiva entre estas dos variables
probablemente por tratarse de una periodontitis de mayor severidad y
posiblemente por ser periodontitis mas agresiva que la periodontitis crénica

observada en los grupos de mayor edad.

De acuerdo a este estudio, No existe relacion entre, mayor deteccion de IL-6 y

tabaquismo.
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ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Estatus antioxidante e inmunitario salival en adultos con enfermedad
periodontal

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
gue forme esta forma de consentimiento.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Esta investigacion abarca el estudio de la enfermedad periodontal, la cual basicamente
consiste en la destruccion progresiva de los tejidos de soporte de los dientes que ocasiona
la pérdida gradual de los mismos. Debido a que esta enfermedad es muy frecuente (6 de
cada 10 adultos la padecen), es la primera causa de pérdida de los dientes en la edad
adulta. De tal manera, motivados por la alta prevalencia de este padecimiento, hemos
disefado este estudio, que nos permitird conocer mas a fondo el estado de algunos
mecanismos subyacentes de defensa.

2. ROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le pedira conteste un cuestionario, ademas
se realizard a toma de una muestra de sangre y saliva en ayunas para la determinacion de
las concentraciones de glucosa, colesterol, acido Urico, antioxidantes y antiinflamatorios
salivales, todo esto sin riesgo a su salud o integridad y sin costo alguno.

3. FIRMA DE ACEPTACION

Estoy enterado y acepto que los datos demograficos (edad, sexo, ocupacién) y los
resultados de los exdmenes diagndsticos de laboratorio sean analizados y autorizo sean
utilizados para su publicacion en revistas cientificas y textos especializados. Con el
conocimiento de que nunca seré identificado y siempre se mantendrd el anonimato y
confidencialidad de mi identidad personal. Los resultados se analizardn como grupo y mi
nombre no aparecerd en la publicacion.

Estoy enterda(o) que este estudio es confidencial y libre de costo.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que
se me aclararon todas las dudas, acpeto participar en el estudio.

Firma del Participante
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N" 02 EEXianies
UMIVERSIDAD AUTOMOMA DEL ESTADD DE MEXICO 3% Placa % Calcula
CEMTRO DE INVESTIGACION DE CIEMCIAS MEDICAS Leve Loderado BENEMD
Fecha
Mombre del Pacients Edad
Apellido Paterno Materno Mombre(s)
Sexa: Femenino ___ Masculino

Estado Civil: CasadoD Solterod Wiudoo Separadod  Unidn LibreD  DivorciadoD

Por fawor margue con una “X hasta gue ano fus & ks escuels

Completa Incomipleta
Prirnaria o O
Secundaris O =
Preparatoria ) =
Carrers técnica - o
Profesional O =)
Posgrado o O

Marque con una "X cusl es su ocupacion actusl
Eztudiante __ Empleado de Gobierno Profesionists Amadecess __ Comerciants

Empleade _ Odro___ (Especifigue)

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES
Algin familiar ha padacido o padece?

Diabat=s Sio Mo 2T E=specifijue parentesco,
Froblemas cardiacos Sio Mo 2 Especifigue parentesco
Hipertensidn arterial Sio Mo = Especifigue parentesco
Infarto del miccardio sio Mo 2 Especifijus parentesco

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
i Usted ha padecido o padecs?

Enfermedadas del corszon ={jm] MoDl
Infaric sio u [s]m]
Soplo del corazon =i Moo
Fiebre reumatica S Moz
Ateroesclerosis Sio Moo
Presion alts o baja =T mi Moo
Diabietes =0 Moo
Gota SiD o o

Especificar el afic en que inicid el padecimiento
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UMNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
CENTRO DE INVESTIGACION DE CIEMCIAS MEDICAS

i Toma medicamentos?
(Marque com una “X" sdlo los que usa regularments, por ejemplo, dos o M&s VeceS por SEmsana)
__ HMmnguno [pas=s s b= siguisnte pregunts)

___ Acido acefilsalicilico (2spirina)

____ Apstaminofén [tempra)

__ Antinflamatonios (diclofensco, naproxeno, ibuprofeno, pirceacam’)

— Diuréticos como furcsemida {lasix)

__ Clortalidona (Higotrén)

____ Espironolactons (alsdsctones)

____ Beta blogueadores (propanalol, metoprolol)

_ Bloguesadores de calcio (nifediping, adalat, wverapamilo)

____ Mifratos (iscsorbide)

__ Cros antihipertensivos (aifa metd dopa, hidralazina, enalapril, prasozinag)

___ Degoxina (lanocin

___ Antiarriimicos (norpase, propofenona, amisdarona, guiniding)

___ Cimetiding, ranitidina (tsgamet, ranisen)

___ Anficoleresteroclémicos (pravasiating, bezafibrato)

____ Fibra natural comeo Psillom plantage {metamucil, psillumas)

___ Hgpoglucemiantes (fulbutamida. gibencalmida)

____ Hormonales [estragenos, premarin)

___ Antidepresivos [monclobammina, imipramins)

—_ Ansicliicos [diazepan, clonazepan, alprozalan)

_ Metformin

__ Tiro (especifigue)

TABACD

2 Ha fumado 100 cigamrillos o mas en toda su vida?

Mo, nunca he fumado (pase a la siguiente pregunta)
_____Si fumé, pero actualments ya no

—_Si, v actualmenie fumo

;Cuentos cigarros fuma sl dia?

ALCOHOL
Marque con una "X ; La Ulima vez que tomd algdn fipo de bebida alcohdlica, cuantas copas se toma?
Murnca he tomada una bebids alechdlica o

Una copa O Cuatro copas o Siefe copas O Mas de 15 copas
Dios copas O Cinco copas o D= & 2 10 copas O
Tres copas O Seis copas o OD=11a18 O

UMICAMEMNTE SEXO FEMEMING
2 Esta embarazads? SO Mo O

Fecha de dHima menstruscidn

Si usted padece de ofra enfermedsd gque no 52 mencions 2n el formato, por fevor especifigue
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0 = 5ano

1 = Hemarrasia

2 = Calculo

3 =Bolsade4 -5 mm

4 = Bolsa de & mm o mas
X = Sextante Incluida

9 = Mo registrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
CEMTRO DE INVESTIGACION DE CIEMCIAS MEDICAS

CEDULA DE REGISTRO DEL INDICE PERIODONTAL COMUMNITARIO (IPC)

17/16 11  25/27
47/46 31 36/37
ANEXOD 4

REGISTRO DE RESULTADOS DE LABORATORIO Y SOMATOMETRIA

CEricos

Apido rico sérico

Salivales

MPD

Interlucina &

Tension arterial {mm Hg)

TA1 !

Talla cm

Circunferencia de la cinfura

Peso

mg'dl

kg

IMIC
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ANEXO 5 EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

Foto 1. Aplicacion de cuestionario
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Foto 3. Muestras salivales en hielo seco, antes de centrifugar
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Foto 5. Centrifugado de las muestras a 10 000 rpm a -4°C

Foto 6. Centrifugado de las muestras
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