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''Sin conflicto de interés"

La IL-1 y  el TN F-a son p o te n te s  e s tim u lado res  de reabsorc ión  ósea. 

El ob je tivo  es la iden tificac ión  de IL-1 y  TNF-a en saliva de pacientes 

con e n fe rm e d a d  pe riod on ta l, en fases op e ra to ria  y  m a n te n im ie n to . 

Se to m ó  una m uestra  de 30 ind iv iduos e n fe rm o s  pe riod on ta les . Se 

realizó h isto ria  clínica, seriada periap ical, índice de placa y  m ed ic ión  

de la p ro fu n d id a d  de la bolsa pe riod on ta l. Se recog ie ron  m uestras  

de saliva que  se es tu d ia ron  p o r c rom a tog ra fía  gaseosa iden tifica ndo  

niveles de IL-1 y  TNF-a. Etapa o p e ra to ria e l índice de placa fu e  72%  

leve y  18% m o de rado . Los niveles de IL-1 fu e ro n  de 618 pg /m L  y  los 

niveles del TNF-a 55,29 pg/m L. Etapa de m a n te n im ie n to  el índice de 

placa fu e  69%  leve y  21%  m o de rado . En los 23 pacientes con índice 

de placa leve y  sin sang rado  al sonda je  los niveles de IL-1 fu e ro n  de 

583,11 pg /m L y  los del TNF-a 47 ,48 pg/m L. En los 7 pacientes con 

índice de placa m o d e ra d o  y  sang rado  al sond a je  el nivel de IL-1 fue  

de 887,36 y  los del TNF-a 101 pg /m L y  recid iva de la en fe rm ed ad . 

Los resu ltados  ob te n id o s  evidencian el va lo r de los b iom arca do res  

com o  fa c to r d e te rm in a n te  al m o m e n to  de es tab lece r su incidencia 

en la g ravedad de la e n fe rm e d a d  pe riod on ta l.

Palabras claves: Enfermedad periodontal -  Saliva -  Biomarcadores

IL-1 and TN F-a are p o te n t s tim u la to rs  o f  bo ne  reso rp tio n . The 

ob jective  is th e  iden tifica tion  o f  IL-1 and TN F-a in saliva o f  pa tien ts  

w ith  disease p e riod on ta l, in phases opera tive  and m a in tenance . A 

sam p le  o f  30 p e rio d o n ta l d iseased ind iv idua ls  was taken. Is m ade 

h is to ry  clinical, serial periap ical, index  o f p la te  and m easuring  o f  th e  

d e p th  o f  th e  bag pe riod on ta l. It co llec ted  sam p les  o f  saliva th a t is 

s tu d ie d  by c h ro m a to g ra p h y  gas iden tify ing  levels o f  IL-1 and TNF-a. 

Stage o p e ra tio n  th e  index o f p la te  was 72%  m ild  and 18% m o de ra te . 

618 pg /m L  and th e  levels o f  TNF-a, IL-1 levels w e re  55,29pg /m L. 

Stage o f  m a in ten ance  th e  index o f p la te  was 69%  m ild  and 21%  

m o de ra te . In th o s e  23 pa tien ts  w ith  index o f  p la te  m ild  and w ith o u t 

b leed ing  to  th e  p ro b in g  th e m  levels o f  IL-1 w e re  o f  583,11pg /  m L 

and th o s e  o f  th e  TNF-a 47 ,48 pg /  mL. In 7 pa tien ts  w ith  p laque index 

m o d e ra te d  and b leed ing  on p ro b in g  IL-1 level was 887,36 and TNF-a 

101 pg /m L and recu rre nce  o f  th e  disease. Them  results  ob ta ine d  

d e m o n s tra te  th e  va lue o f  th e m  b iom arke rs  as fa c to r d e te rm in a n t to  

th e  m o m e n t o f  establish its incidence in th e  gravity  o f  th e  disease 

pe riodon ta l.
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■ Introducción ■

La p e rio d o n titis  resulta de la in te racc ión  e n tre  bacterias 

p e r io d o n to p a tó g e n a s  organ izadas en la b iopelícu la  subg ing iva l y  la 

respuesta in m u n e  e in fla m a to ria  d e lh o s p e d e ro , y  cons tituye  la 

in fección bacteriana más preva len te  a nivel m und ia l. A lgunos 

es tud ios  revelan qu e  10-15%  de los adu ltos  a nivel m und ia l tiene n  

p e rio d o n titis  avanzada. La e n fe rm e d a d  p e r io d o n ta lp u e d e  

c o n tr ib u ir  a una d is fu nc ió n  severa de la sa lud ora l, así co m o  a un 

a u m e n to  de la suscep tib ilida d  fre n te  a o tras  en fe rm ed ade s  

sistém icas. A d ic iona lm ente , la in fección e in flam ación crón ica del 

p e r io d o n to  ju n to  al a u m e n to  sos ten ido  de los m e d iado res  

p ro -in fla m a to rio s  pu ed en  c o n tr ib u ir  al desa rro llo  y /o  pro gre s ió n  de 

patologías sistém icas, ta les  com o  d iabetes, pa rto  p re m a tu ro  y  bebés 

con ba jo peso al nacer, e n fe rm e d a d  p u lm ona r, a rtritis  y 

en fe rm ed ade s  card iovasculares.

Las en fe rm ed ade s  pe riod on ta les  pu ed en  refle ja rse  en los flu id os  

ora les a través  de niveles e levados de enzim as pro teo líticas 

destructivas  derivadas de célu las y  te jid os  del ho sp ed ero , ta les com o 

las m e ta lop ro te ina sa s  de m atriz, elastasa de ne u tró filos , 

m ie lope rox idasa ; m e d iado res  p ro in fla m a to rio s , com o  la p ro te ína  C 

reactiva, in te rleuq u ina  1, Factor de N ecrosis Tum ora l, p ro teína 

in fla m a to ria  de m acró fagos; y  m arcado res  de rem od e la c ión  ósea. 

Las bacterias del b io film  tie n e n  un p ro ta g o n ism o  e tio lóg ico  p rim a rio  

en la pa togénesis  de la pe rio d o n titis , in te rv ienen  en la fo rm a c ió n  de 

la bolsa p e riod on ta l, la des tru cc ió n  del te jid o  conectivo  y  la 

reabsorc ión  del hueso alveolar. Pero ni su cantidad, ni la va riedad  de 

las especies, p e rm iten  exp lica r los d ife re n te s  g rados de severidad 

que  p resenta  la p e rio d o n titis  en la pob lación . Las respuestas 

in m u n ita ria s  a los m icro o rga n ism os  están dirig idas p rinc ipa lm en te  

con tra  las enzim as y  to x in as  liberadas e x trace lu la rm e n te . Estas 

reacc iones in m u n ita ria s  tie n e n  com o  resu ltad o  una m ayo r 

liberación de c itoqu inas  y  m ed iado res  p ro in fla m a to rio s , que  a su vez 

a u m e n ta rán  la in flam ación y  de esta m anera, serán m ás nocivos 

para el huésped. La IL-1 y  el TNF-alfa son po ten tes  es tim u lado res  de 

la reabsorc ión  ósea. Por lo ta n to , una s o b re p ro d u c c ió n  de 

cua lqu iera  de estas dos c itoqu inas, p rovocada p o r la exposic ión  a 

pa tógenos pe riod on ta les , puede  se r un o  de los m ecan ism os 

responsab les  de la destru cc ió n  del te jid o  pe riod on ta l. La 

in te rleuq u ina  1 (IL-1), con tro la  la p ro gre s ió n  y /o  supre s ión  de la 

respuesta in flam a to ria . La liberación de TNF-a p ro du ce  activación 

local del en d o te lio  vascular, liberación  de óx id o  nítrico con 

vasod ila tación  y  a u m e n to  de la p e rm e ab ilid ad  vascular, que 

conduce  al re c lu ta m ie n to  de las célu las in flam atorias, 

in m u nog lo bu lina s  y  c o m p le m e n to , p ro vo ca ndo  la activación de los

lin focitos  T y  B .Induce El TNF-alfa y  el beta in te rv ienen  en la activación 

de los osteoclastos, es tim u lánd o los  para que  causen reabsorc ión  

ósea. (1) (2)

Este tra b a jo  tie n e  co m o  ob je tivos  id en tifica r en m uestras  de saliva 

de pacientes con e n fe rm e d a d  pe riod on ta l, la presencia de IL-1 y 

TNF- a  en las fases po s to p e ra to ria  y  m a n te n im ie n to , c o rre lac ion a r la 

concen trac ión  en saliva de estos b iom arca do res  con p a rám e tro s  

clínicos p e riod on ta les  (sangrado al sondaje , p ro fu n d id a d  de la bolsa) 

y  re lac ionar g ravedad de la e n fe rm e d a d  /  in c re m e n to  de los 

b iom arca do res

Materiales y  Métodos

Se realizó un es tu d io  tra nsve rso  con pacientes que  c oncu rre n  a la 

As ignatu ra  de Periodoncia de la Facultad de O don to log ía  de la 

U n ivers idad Nacional de La Plata, con una m uestra  de 30 ind iv iduos 

con e n fe rm e d a d  p e rio d o n ta l en etapa op e ra to ria  y  de 

m a n te n im ie n to . Los c rite rios  de inclus ión  fu e ro n : adu ltos  m ayores 

de 20 años -  d iagnóstico  clínico y  rad iog rá fico  de p e rio d o n titis  

crón ica -  pacientes que  no hayan rec ib ido  tra ta m ie n to  pe riod on ta l -  

pacientes que  te nga n  a lm e n o s  un m o la r y  un p re m o la r p o r 

cuad ran te . Los c rite rios  de exclus ión fu e ro n : pacientes que 

padezcan en fe rm ed ade s  s istém icas -  pacientes m u je res 

em barazadas, en p e rio d o  de lactancia o rec ib ien do  te rap ia  

h o rm o na l -  pacientes qu e  to m e n  m e d ica m en tos  de fo rm a  crón ica o 

que  estén to m a d o  an tib ió ticos  o a n tiin fla m a to rio s  -  pacientes que 

p resen ten  patología oral no re lac ionada con la en fe rm e d a d  

pe riod on ta l -  pacientes que  a b an don en  la investigación en la fase 

p re o p e ra to ria  y /o  po s tope ra to ria .

Se carac terizó  la m uestra  de a cue rdo  a las variables: sang rado  al 

sond a je  y  p ro fu n d id a d  de la bolsa.

I  A  to d o s  los in teg ran tes  de la m ues tra  se les hizo

cono ce r y  f irm a r el c o n se n tim ie n to  in fo rm ad o , previa ap robac ión  

del C om ité  de Bioética.

|  Se les rea lizó h isto ria  clínica, seriada periap ical, índice de

placa de Sillness y  Loe que  se utiliza para reg is tra r la can tidad  de 

placa bacteriana p re se n te  en la en trad a  del su rco  gingival u tilizando 

un ju e g o  clínico y  sonda p e rio d o n ta l convenciona les. M ed ic ión  de la 

p ro fu n d id a d  de la bolsa p e rio d o n ta l qu e  es la d istancia del m argen 

gingival a la un ión  ep ite lia l p o r m e d io  de una sonda de graduac ión  

variable .
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I  M uestra  de saliva: Se so lic itó  a los pacientes que

en juaguen  su boca, que descarten  el agua de en juague y  qu e  saliven 

en un tu b o  de po liestireno . El en juague bucal es esencial para 

p re ve n ir la con tam ina c ió n  severa de la m uestra  con com ida o 

sangre. Se reco lec tó  2 a 3 ml. La m ues tra  se p reservó  de m anera 

segura a te m p e ra tu ra  am b ie n te  ag regando un b iocida para p re ve n ir 

la con tam ina c ió n  y  el c re c im ie n to  bacteriano. Los tu b o s  se pre  -  

tra ta ro n  con azida sódica al 0,1% para p rese rva r la saliva. Se co locó 

50u l de la so luc ión  de azida sódica con una pipe ta en el fo n d o  de los 

tu b o s  y  se de jó  evap o ra r a te m p e ra tu ra  am b ien te . Una vez en el 

la b o ra to rio  las m uestras  fu e ro n  congeladas.

I  Las m uestras  fu e ro n  extra ídas con é te r etílico (3x5m l) y

secadas s o b re  su lfa to  de sod io  anh id ro . Luego de filtrad as  se 

inyecta ron en un c ro m a tó g ra fo  gaseoso HP 5890  series II plus 

acop lad o  a un d e te c to r de e spe ctro m e tría  de masa HP 59 72  bajo 

las s igu ien tes cond ic iones: C olum na: HP5-MS, 30m  x 0.25 m m  x 5 

|_im; Gas P ortador: Helio.; T e m pe ra tu ra  d e lin y e c to r :  200° C.; 

T e m p e ra tu ra  del ho rno : 40°C, 10° C /m in., 200° C.; T e m pe ra tu ra  de la 

in terfase: 300° C.; T e m pe ra tu ra  de la fu e n te  iónica: 185° C.; La 

pres ión  en el e s p e c tró m e tro  de masa, 10-5 to rr, p rev iene reacciones 

ión-m olécu la .; Energía del haz de e lec trones: 70 eV.

|  C rom atogra fía  gaseosa: En c rom a tog ra fía  de gases (GC),

la m uestra  se vola tiliza y  se inyecta en la cabeza de una co lum na 

cro m a tog rá fica . La e luc ión  se p ro d u ce  p o r el flu jo  de una fase móvil 

de un gas inerte , y  a d ife renc ia  de la m ayoría de los tip o s  de 

crom a tog ra fía , la fase m óvil no in te racc iona con las m o lécu las del 

analito ; su única fu n c ió n  es la de tra n s p o rta r  el ana lito  a través  de la 

co lum na. La c rom a tog ra fía  gas - líqu ido  se basa en la d is tr ibu c ió n  del 

ana lito  e n tre  una fase m óvil gaseosa y  una fase líquida inm ovilizada 

so b re  la supe rfic ie  de un só lido  inerte . Un c ro m a tó g ra fo  de gases 

consis te  en varios m ó d u lo s  básicos en sam b lados  para: 1) 

p ro p o rc io n a r un gasto o flu jo  cons tan te  del gas tra n s p o rta d o r (fase 

móvil), 2) p e rm itir  la in tro d u cc ió n  de vapo res  de la m uestra  en la 

c o rr ie n te  de gas qu e  fluye, 3) c o n te n e r la lo ng itud  ap rop iada  de fase 

estacionaria , 4) m a n te n e r la co lum na a la te m p e ra tu ra  ap rop iad a  (o 

la secuencia del p ro gra m a de te m p e ra tu ra ), 5) d e te c ta r los 

c o m p o n e n te s  de la m ues tra  c o n fo rm e  e luyen de la co lum na, y  6) 

p ro ve e r una señal legib le p ro po rc io na l en m a gn itu d  a la can tidad  de 

cada co m p o n e n te . Cada so lu to  p re se n te  en la m uestra  tie n e  una 

d ife re n te  a fin idad  hacia la fase estacionaria , lo que  p e rm ite  su 

separac ión : los c o m p o n e n te s  fu e rte m e n te  re ten ido s  p o r esta fase 

se m overán le n ta m e n te  en la fase móvil, m ien tras  que  los 

d é b ilm e n te  re ten ido s  lo harán ráp ida m e nte . C om o consecuencia de 

esta d ife renc ia  de m ovilidad , los d ive rsos c o m p o n e n te s  de la 

m u es tra  se separan en bandas que  pueden  analizarse ta n to

cualita tiva com o  cuan tita tivam en te  m e d ian te  el e m p le o  de los 

de tec to res  se lecc ionados. La iden tificac ión  de p ro te ínas  en m edios  

b io lóg icos com p le jos  ta les  co m o  la saliva ta m b ié n  pu ed e  realizarse 

p o r e spe ctro m e tría  de m asas o p o r e lec tro fo res is  b id im ens iona l con 

ge lesde po liacrilam ida. Al evo luc ion a r las tecno logías  pro teóm icas , la 

hab ilidad  de carac teriza r p ro te ínas  poco  a b un dan tes  será m e jo rada , 

c o n d u c ie n d o  po te n c ia lm e n te  a la iden tificac ión  de b iom arca do res  

p ro te ico s  más específicos y  sensib les para en fe rm ed ade s  s istém icas 

y  orales. En con tra s te  con las tecno logías  an te rio res , qu e  se 

en focaban  en una o dos p ro te ínas  se lecc ionadas com o  ind icadores  

del es tado de la e n fe rm ed ad , los nuevos alcances incluyen perfiles  

p ro te ó m ico s  de saliva e investigación de pa tron es  de expres ión  de 

b iom arca do res . Con el genom a h u m a n o  c o m p le to  y  la 

d isp on ib ilid ad  de técn icas de alta capacidad de p ro ce sa m ie n to , el 

uso de tra sc rip to s  de gen com o  ind icadores  del es tado de sa lud o 

e n fe rm e d a d  p e rm ite  la eva luación de una va rie dad  de 

b iom arca do res  en un pe ríod o  de t ie m p o  re la tiva m en te  co rto . Al 

avanzar las tecno logías  necesarias para la iden tificac ión  y  de tecc ión  

de b iom arca do res , el va lo r fu nc ion a l de la saliva com o  flu id o  para 

d iagnós tico  será m ás acep tado.

Resultados

En la etapa o p e ra to ria , en los e n fe rm o s  p e riod on ta les  el índice de 

placa fu e  72%  (24) leve y  18% (6) m o d e ra d o  (Fig. 1). Los niveles de 

IL-1 fu e ro n  de 618  ± 76,1 pg /m L  y  los niveles del TN F-a 55,29 pg /m L 

(Fig. 2). En la etapa de m a n te n im ie n to  el índice de placa fu e  69%  (23) 

leve y  21%  (7) m o d e ra d o  (Fig. 3). En los 23 pacientes con índice de 

placa leve y  sin sang rado  al sond a je  los niveles de IL-1 fu e ro n  de 

583,11 ± 97,3 pg /m L  y  los del TNF-a 47 ,48 ± 7 pg /m L (Fig. 4). En los 7 

pacientes con índice de placa m o d e ra d o  y  sang rado  al sond a je  el 

nivel de IL-1 fu e  de 887,36 ± 84,2 y  los del TNF-a 101 pg/m L.

Figura 1 | índice de placa etapa operatoria
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Discusión Conclusión

Si b ien las bacterias y  sus p ro d u c to s  son las in ic iadoras de la 

e n fe rm e d a d  pe riod on ta l, las c itoq u inas  juegan  un papel im p o rta n te  

en la pa togénesis  de m uchas en fe rm ed ade s  infecciosas. La 

e n fe rm e d a d  p e rio d o n ta l se caracteriza p o r se r un p roceso 

in fla m a to rio  d e s tru c tivo  qu e  afecta las es truc tu ras  de s o p o rte  del 

d ien te . Las c itoqu inas  p ro in fla m a to ria s  com o  la IIL-1, el TNF-alfa y  el 

in te rfe ró n  gam m a son cons ide rados  los p rinc ipa les  m e d iado res  de 

in flam ación crón ica , inclu ida la pe riod on titis . (3)

Los pacientes con e n fe rm e d a d  p e r io d o n ta lp re s e n ta n  un 

in c re m e n to  de los niveles séricos de m a rca do res  in fla m a to rio s  

com o  la IL-1, la IL-6 y  la TNF-a. Estos m a rca do res  se han

c o rre lac ion ado  en varios es tud ios  ep id em io ló g ico s  con un a u m e n to  

del riesgo card iovascular. (4)

com o  la IL-1, la IL-6 y  la TNF-a. Estos m a rca do res  se han

c o rre lac ion ado  en varios es tud ios  ep id em io ló g ico s  con un a u m e n to  

del riesgo card iovascular. (4)

En el estud io , to d o s  los su je tos  evaluados p re se n ta ro n  niveles de 

c itoqu inas  p ro in fla m a to ria s  en las m uestras  estud iadas. La IL-1 

com o  m e d ia d o r de defensa, cong lom era  a los n e u tró filo s  en el 

s itio  de la in flam ación, y  cuan do  existe una so b re p ro d u c c ió n  de 

ésta m olécu la, actúa com o  un m e d ia d o r de destru cc ió n  de los 

te jid os  p o r la exacerbac ión  qu e  p ro d u ce  cuan do  se encuen tra  

en concen trac ion es  elevadas. (5) En cuan to  al TNF-a, una corre lación  

s ign ificativa fu e  ev idenciada en los resu ltados  de este tra ba jo , 

p ro b a b le m e n te  d e b id o  a que esta es la qu e  desencadena la cascada 

de p ro du cc ión  de c itoqu inas  p ro in flam a to ria s , invo lucradas en 

d iversos procesos in flam a to rios.

Figura 2 | Biomarcadores salivales en etapa operatoria

Los resu ltados  ob te n id o s  evidencian el va lo r de los b iom arca do res  

com o  fa c to r d e te rm in a n te  al m o m e n to  de es tab lece r su incidencia 

en la g ravedad de la e n fe rm e d a d  p e riod on ta l. H em os ha llado en 

este es tu d io  un a u m e n to  s ign ifica tivo  de los m a rca do res  en el g ru po  

de e n fe rm o s  pe riod on ta les  respecto  al g ru p o  con tro l. En la e tapa de 

m a n te n im ie n to  7 pacientes p re se n ta ron  niveles altos de los 

b iom arca do res  y  recid iva de la en fe rm ed ad .

Figura 3 | índice de placa etapa de mantenimiento

Fig. 4 | Biomarcadores salivales etapa de mantenimiento

Referencias Bibliográficas

1- Díaz Caballero A.; ArévaloToar L; Simancas Pallares M. Proteínas expresadas durante la peribCbntitis crónica. Revisión de 

la literatura. Avances en PeriodOTcia vol.23 no.2 Madrid Ago 2011

2- Botero J., Bedoya E  Determinantes del Diagnostico PeribCbntal. Resista Clínica Perbcbnda Implantó. Rehabil. Oral. 2010; 

3(2): 94-99

3- .García Triana, B.E et.al: Principales proteínas salivales. Resista Habanera de Ciencias Médicas Vol.11 N° 4  sep.dic.2012 

4'Pretel-TinbCb C, Chávez Reátegui B. Enfermedad peribCbntal como factor de riesgo de cbnCicbnes sistémicas. Rar 

Btomatol Herediana 2013 Oct-Dic 23 (4): 223-9

5- Ávila A  D , Martínez M. E, López S. y  Col. Esterasa Leucbdtaria e Interleucina 1 beta en Fludo Crevicu larGingival. Resista 

ADM2009: 155(2);48-59.URL disponible en: http/Mww.meCigraphiccbm/pdf'saCm/bci-2009/ed092h.pdU

• 61 •


