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Evaluacion de los mediadores
IL-1a, IL-18 y TNF-a, en
fluido gingival crevicular de
pacientes con periodontitis

Evaluation of mediators IL-1qa, IL-1(3
and TNF-q, in crevicular gingival fluid of
patients with periodontitis

Resumen

Objetivo. Evaluar los niveles de mediadores quimicos inflamatorios como la interleu-
cina-1a (IL-1a), interleucina-1B (IL-1pB), factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a) y los
pardmetros clinicos en pacientes diagnosticados con periodontitis cronica o agresiva,
antes y después de la terapia periodontal no quirtrgica (TPNQ). Métodos. Se toma-
ron muestras de fluido gingival crevicular (FGC) en 11 pacientes diagnosticados con
periodontitis y 11 controles sanos para evaluar niveles de IL-1a, IL-1f3, TNF-a antes y
después de la TPNQ), mediante la técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay). Resultados. En el grupo con periodontitis se observé disminucién significativa
de los pardmetros clinicos después del tratamiento (p<0,05). En FGC, IL-1f presentd
los niveles més elevados, seguido de IL-1a y TNF-a. Posterior a la TPNQ, IL-1f dis-
minuy$ 17 veces su concentracién e IL-1a 4 veces en relacion a los valores iniciales,
sin embargo, solo se observé una relacién estadisticamente significativa para TNF-a.
Las mayores correlaciones con los pardmetros clinicos de la enfermedad periodontal se
observaron para IL-1B (p<0,01), seguido por IL-1a (p<0,05) y una baja correlacién
con TNF-a. Conclusiones. En este trabajo, el grupo de pacientes con periodontitis
presenté mayores niveles de IL-1a, IL-18 y TNF-a en FGC, siendo IL-1f la citocina
mds elevada. Posterior al TPNQ), se observé disminucidn significativa de los valores
clinicos periodontales. Asi mismo, las interleucinas redujeron sus valores promedios,
sin alcanzar los del grupo control. Las correlaciones observadas entre los indices perio-
dontales y los mediadores sugieren mayor correlacién de IL-1f con los signos clinicos
de la enfermedad periodontal.

Palabras clave: Periodontitis; Citocinas; Inflamacién (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Objective. Evaluate the levels of inflammatory chemical mediators such as interleu-
kin-lo(IL-1a), interleukin-1f (IL-1), tumorosis factor-o. (INF-0) and clinical para-
meters in patients diagnosed with chronic or aggressive periodontitis, before and after
non-surgical periodontal therapy (NSPT). Methods. Crevicular gingival fluid (CGF)

samples were taken in 11 patients diagnosed with periodontitis and 11healthy controls
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for evaluating levels of IL-1a., IL-1B, TNF-a before and after the NSPT, using the ELI-
SA technique (Immunosorbent Assay Linked to enzymes). Results. In the group with
periodontitis the decrease of the clinical parameters after the treatment is also observed
(p <0.05). In FGC, IL-1 had the highest levels, followed by IL-1a and TNF-a. After
NSPT, IL-1B decreased 17 times its concentration and IL-1a 4 times in relation to
the initial values, however, only a statistically significant relationship for TNF-a. The
major relationships with the clinical parameters of periodontal disease were observed
for IL-1B(p<0.01), followed by IL-1a (p<0.05) and a low correlation with TNF-a.
Conclusions. In this study, the group of patients with periodontitis presented higher
levels of IL-1a, IL-1B and TNF-a in FGC, with IL-1f being the highest cytokine.
After NSPT, periodontal clinical values have been significantly reduced. Likewise, the
interleukins reduced their average values, without reaching the control of the group.
The correlations observed between periodontal indices and mediators are mostly rela-

ted to IL-1B with the clinical signs of periodontal disease.

Keywords: Periodontitis; Cytokines; Inflammation (source: MeSH NLM).

Introduccion

Las enfermedades periodontales constituyen un grupo
heterogéneo de alteraciones de los tejidos de proteccién
y soporte de los dientes, de origen infeccioso y de cardc-
ter inflamatorio .

Todas las enfermedades periodontales, cuyo factor etio-
l6gico primario es la biopelicula dental, involucran dos
componentes: el factor microbioldgico, que ocasiona
dano directo a los tejidos a través de los productos bac-
terianos, y el hospedero durante la respuesta de defensa
contra el ataque bacteriano *°.

Una vez establecida la enfermedad periodontal, se for-
ma un infilerado inflamatorio constituido por diferen-
tes tipos celulares, como linfocitos y macréfagos, que
producen distintas citocinas que participan en la activa-
cién de los procesos de defensa y simultdneamente en la
destruccién de tejido conectivo y éseo . Las citocinas
median la comunicacién entre las células, regulando una
serie de funciones como la quimiotaxis, inflamacién, in-
munidad y reparacién tisular . Son proteinas pequenas
o péptidos que regulan la produccién y activacién de di-
ferentes células efectoras, se producen transitoriamente,
son muy potentes y generalmente ejecutan su funcién a
bajas concentraciones e interactdan con receptores ex-
presados en nimero relativamente bajo. Algunas citoci-
nas las produce un solo tipo celular, sin embargo, otras
son producidas por varios tipos de células. Son pleiotr6-
picas (mdultiples actividades) y por lo tanto, la respuesta
a una citocina depende de su concentracién local, tipo
celular y otros reguladores a los que estdn expuestos °.

Varios estudios han reportado la participacién de los
mediadores de la inflamacién en el desarrollo de la pe-
riodontitis ®?, donde se demuestran tanto funciones
destructivas como de proteccién por parte de las citoci-
nas en esta enfermedad.

Las citocinas proinflamatorias son capaces de estimular
a los macréfagos y a otras células para producir cantida-
des importantes de prostaglandinas (PG), en particular
PGE2, que son potentes vasodilatadores e inductores de
la produccién de citocinas por diversas células. Las PG
acttan sobre los fibroblastos y osteoclastos, junto con
las citocinas, para inducir la produccién de metalopro-
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teinasas de matriz (MMPs), lo cual es relevante para el
recambio tisular y para el proceso destructivo periodon-
tal. La interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral (TNF) estimulan la reab-
sorcién ésea. Las actividades de estas tres citocinas han
sido estudiadas en muestras de fluido gingival crevicular
(FGCO), en saliva y en tejidos con inflamacién clinica
>10, Investigaciones iz vitro, en cuanto al mecanismo de
accion de la IL-1 sobre los fibroblastos, demuestran su
participacién en la reparacién o destruccién de la matriz
celular .

El propésito de esta investigacién fue evaluar los niveles
de las interleucinas IL-1a, IL-13, TNF-o y los pardme-
tros clinicos en pacientes diagnosticados con periodon-

titis, antes y después de la TPNQ.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo y experimental, llevado
a cabo en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela, en el Postgrado de Periodoncia,
en pacientes diagnosticados con periodontitis crénica
o agresiva, siguiendo los criterios establecidos en 1999
por la Academia Americana de Periodontologia '*. El
objetivo fue determinar los niveles de las interleucinas
IL-1a, IL-1B y TNF-a en FGC y correlacionarlo con
los pardmetros clinicos antes y 45 dias después de rea-
lizar la TPNQ. Esta terapia incluyé los siguientes pro-
cedimientos; instrucciones al paciente sobre técnicas de
cepillado y uso de métodos auxiliares para el control de
la higiene bucal, remocién de la biopelicula y del cdlculo
dental, raspado y alisado radicular. Tomando en cuenta
que el restablecimiento del epitelio de unién al diente,
posterior al tratamiento periodontal no quirtrgico ocu-
rre entre 1 y 2 semanas, la reparacién del tejido conjun-
tivo continda su maduracién durante 4 a 8 semanas, y
el establecimiento de la flora microbiana ocurre a los 2
meses; la reevaluacién periodontal se realiza aproxima-
damente a los 45 dias (6 semanas), mds de 2 meses pue-
de ser demasiado tiempo porque las bacterias patégenas
ya han repoblado los sacos periodontales .

Previo a la toma de muestra, los pacientes firmaron un
consentimiento informado aprobado por el Comité de
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Bioética de la Facultad de Odontologia de la UCV No.
006-2007.

Muestra de estudio. Se realiz un muestreo no probabi-
listico por conveniencia, la muestra estuvo conformada
por 22 pacientes distribuidos en dos grupos. El grupo
de estudio: integrado por 11 pacientes de los cuales siete
fueron diagnosticados con periodontitis crénica y cua-
tro con periodontitis agresiva y el grupo control: inte-
grado por 11 sujetos sanos sistémica y periodontalmen-
te. Los pacientes asistieron por primera vez al Postgrado
de Periodoncia durante el periodo comprendido entre
julio del 2010 y julio del 2013. A cada uno se le realizé
seguimiento hasta que todos completaran el tratamien-
to periodontal inicial. Los individuos del grupo control
fueron seleccionados en la misma institucién segtin los
siguientes criterios de inclusién: sanos periodontalmen-
te o con diagndstico de gingivitis asociada a placa, no
debian presentar profundidades al sondaje > 3 mm, ni
pérdida de insercién en ningtin diente.

Para el grupo estudio se seleccionaron pacientes con his-
toria clinica completa, exdmenes de laboratorio y evalua-
cién clinica y radiogréfica, diagndstico de periodontitis
crénica o de periodontitis agresiva y se excluyeron pacien-
tes con alguna patologfa sistémica, tomando medicamen-
tos por tratamiento de alguna patologia de base sistémica,
antimicrobianos o antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) en los tiltimos 6 meses anterior a la toma de mues-
tra, embarazadas o en periodo de lactancia.

Determinacién de los pardmetros clinicos periodon-
tales. La evaluacién periodontal de los pacientes incluyé
la medicién de los siguientes pardmetros clinicos: indice
de biopelicula dental (IP), segin O'Leary ez al. ', para
lo cual se hizo una conversién de los valores obtenidos
en porcentajes a un rango de 1 al 3, segtin una escala de
valores, donde el 1 represent6 los IP ubicados entre 0%
a20%, el 2 los valores ubicados entre 21% y 60%, y el 3
los comprendidos entre 61% y 100%. Se utilizé el indi-
ce gingival (IG) de Loe y Silness °, se midié la profun-
didad al sondaje (PS) desde el margen gingival hasta el
fondo del saco, al igual que la pérdida del nivel de inser-
cién clinica (PNI) midiendo la distancia desde la unién
cemento-esmalte hasta el fondo del saco, las cuales se
expresaron en mm. Las mediciones fueron realizadas
en seis sitios por diente (mesio-bucal, bucal, disto-bu-
cal, disto-lingual, lingual y meso-lingual) para todos los
dientes excluyendo los terceros molares. Se utilizé una
sonda periodontal Goldman/Fox Williams, calibrada en
milimetros. Todas las mediciones fueron realizadas antes
y después de la TPNQ, por un examinador previamente
calibrado con un indice Kappa de 0,8.

Toma de la muestra de FGC. Los dientes para la toma
de muestra de FGC fueron seleccionados entre los ho-
mologos con mayores profundidades al sondaje (> 4
mm) en cada cuadrante, excluyendo los terceros mola-
res. Se eligieron cuatro dientes, uno por cuadrante, to-
mdndose cuatro muestras por diente con conos de papel
# 35 estéril, las muestras se colectaron antes y después
de laTPNQ, en las zonas del diente con los sacos perio-
dontales més profundos. Previo a la toma de la muestra,
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los dientes seleccionados fueron aislados de forma relati-
va con rollos de algodén, luego se procedié a limpiar la
superficie coronal para eliminar el exceso de biopelicula
dental supragingival. Se introdujeron los conos de papel
(cuatro por diente) en el margen gingival manteniéndo-
los insertados por 30 segundos. Los conos visiblemente
contaminados con sangre fueron descartados. Posterior-
mente los conos se introdujeron en tubos Eppendorf y
fueron refrigerados a -20 °C hasta su procesamiento. Las
muestras fueron tomadas por el mismo examinador.

Procesamiento de la muestra para la determinacién
de los niveles de mediadores quimicos inflamatorios
IL1-0, IL1- y TNF-0. Los conos de papel fueron co-
locados en 100 pul de Buffer Tris (Tris 12 mM, NaCl 0,1
M, 0,05% de Tween 20), se agitaron en vértex durante
1 minuto, tres veces, para desprender el material reco-
lectado. Se procedié a centrifugar a 8000 x g, durante 5
minutos y el sobrenadante obtenido se utilizé para me-
dir los niveles de IL1-a, IL1-f y TNF-a presentes en el
FGC, utilizando los kit comerciales: Human IL-1 al-
pha/IL-1F1 Quantikine ELISA Kit, Human IL-1 beta/
IL-1F2 Quantikine ELISA Kit y el Human TNEF- al-
pha/ TNESFIA Quantikine HS ELISA Kit (Quantiki-
ne, R&D Systems Inc., Minneapolis, Minnesota, USA),

siguiendo las instrucciones de la casa comercial.

Andlisis estadistico. Se aplicaron pruebas estadisticas
paramétricas y no paramétricas, fijando como nivel de
significacién (p<0,05). En el procesamiento, tabulacién
y cdlculos estadisticos descriptivos e inferenciales se em-
pleé el software SPSS para Windows en su Versién N°
13 en espanol, y Microsoft Office Excel 2007 para la
elaboracién de tablas y gréficos.

Para determinar si la poblacién de origen de las muestras
era normal, en relacién a los valores de pardmetros clini-
cos, se utilizd el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se utiliz6 la prueba estadistica paramétrica t de Student
para el andlisis de los valores promedios de pardmetros
clinicos obtenidos (IG, IP, PS, PNI). A su vez para te-
ner una comparacion de las medias obtenidas entre los
pacientes diagnosticados con periodontitis agresiva y pe-
riodontitis crénica, antes y después de aplicar la TPNQ,
se manejo el andlisis de ANOVA. Ademds, se utilizé el
coeficiente de correlacién de Pearson para el estableci-
miento de correlaciones entre las diferentes variables.

Resultados

La muestra estuvo conformada por 22 pacientes, con
edad promedio de 34,13 afios + 12,9 de los cuales 11
presentaban enfermedad periodontal y fueron asignados
al grupo de estudio y 11 sujetos sanos correspondientes
al grupo control. En el grupo con enfermedad perio-
dontal, el 54,5% (6/11) pertenecia el sexo femenino y
el 45,5% (5/11) al sexo masculino, mientras que en el
grupo control el 72,7% (8/11) eran mujeres y 27,3%
(3/11) hombres.

De los 11 pacientes en el grupo de estudio, siete fueron
diagnosticados con periodontitis crénica y una edad pro-
medio de 33,8 + 11,9 afios representando el 63,7% (7/11)
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y cuatro con periodontitis agresiva, con edad promedio

entre 18,2 + 4,27 correspondientes al 36,3% (4/11).

Evaluacién de los niveles de IL-1a, IL-13, TNF-a y
comparacién de los pardmetros clinicos periodonta-
les, entre el grupo de estudio antes del tratamiento
y el grupo control. En la evaluacién de los pardmetros
clinicos del grupo estudio antes de aplicar la TPNQ, se
observé que el IG promedio fue de 2,01 + 0,40; ubican-
do a estos pacientes en el rango de inflamacién modera-
da a severa. Con respecto al I, se obtuvo un promedio
de 2,9 + 0,30, lo que indica que estos pacientes pre-
sentaron niveles de biopelicula dental abundante. La PS
mostré un valor promedio de 4,0 + 1,16 y la PNI fue
de 4,26 + 1,3. El indice de sangramiento al sondaje (SS)
presenté un promedio de 0,74 + 0,25, indicando que
la enfermedad se encontraba activa en la mayoria de los
sitios sondeados. Estos valores en conjunto confirman el
diagndéstico de periodontitis (Tabla 1).

Con respecto a los valores promedios de los mediadores
quimicos inflamatorios seleccionados, se observé que la
IL-1B presentd los niveles més elevados, con una con-
centracién de 6 412,96 pg/ml, seguidos de la IL-1a, con
3 065,00 pg/ml y finalmente, el TNF-a, con un valor
de 1,60 pg/ml. Sin embargo, en el grupo control IL-
la fue la citocina con mayor concentracién 97,79 pg/
ml, seguido de IL-1B 63,43 pg/ml y TNF-a 1,14 pg/
ml (Tabla 1). Al comparar las medias obtenidas en los
pacientes del grupo de estudio antes del tratamiento y
el grupo control, se observaron valores superiores en el
grupo de estudio, para todos los pardmetros evaluados,
los cuales fueron estadisticamente significativos con un

95% de confianza (p<0,05), excepto para el TNF-o.

Evaluacién de los niveles de IL-10, IL-13, TNF-a y
comparacién de los pardmetros clinicos periodonta-
les, en el grupo con periodontitis antes y después del
tratamiento. En relaciédn a las variables clinicas, en el
grupo con periodontitis antes y después del tratamiento
se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) lo que indica una mejora de las condiciones
iniciales de la enfermedad periodontal, excepto para el

indice SS (Tabla 2).

Al analizar los niveles de las interleucinas, se observaron
variaciones después de la aplicacién del tratamiento, en
donde la IL-1B disminuy6 17 veces su concentracién y
la IL-1o cuatro veces en relacién a los valores iniciales.
Sin embargo, debido a la amplia desviacién tipica ob-
servada, no se obtiene un resultado estadisticamente sig-
nificativo, dando una significancia estadistica solo para
el TNF-a, en donde la variabilidad fue mucho menor

(Tabla 2).

Evaluacién de los niveles de IL-1a, IL-18, TNF-a y
comparacién de los pardmetros clinicos periodonta-
les entre el grupo de estudio después del tratamiento
y el grupo control. Con el objeto de evaluar los resul-
tados obtenidos posterior al tratamiento periodontal, se
compararon los valores de los pardmetros clinicos y de
los mediadores después del tratamiento con los del gru-
po control. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05), excepto para el SS y el TNF-q,
lo que sugiere que aunque el grupo con periodontitis
disminuye sus valores después del tratamiento, estos no
llegan a igualarse a los obtenidos en el grupo control

(Tabla 3).

Tabla 1. Evaluacidn de las concentraciones de IL-1a, IL-1B, TNF-a y los parametros clinicos en

el grupo de estudio antes del tratamiento y el grupo control

Grupo estudio Grupo control

Antes tratamiento

Parametros clinicos Media = DE Media + DE Prueba t
periodontales valor p
1G 2,01 +0,40 0,46 +0,45 <0,001
P 2,90 +0,30 0,63+0,51 <0,001
PS 4,00+1,16 1,89 £ 0,42 <0,001
SS 0,74 +0,25 0,03 0,07 <0,001
PNI 426+1,32 1,90 £0,53 <0,001
Niveles de interleucinas Media + DE Media = DE Prueba t
(pg/ml) valor p
IL- 1B 6412,96 +9 849,34 63,43 +19,04 0,055
IL- 1 3065,00 + 3 527,99 97,79 £15,81 0,011
TNF-a 1,60 0,99 1,14+ 0,84 0,26

IG: indice gingival

IP: indice de biopelicula dental
PS: Profundidad de sondaje

SS: Sangramiento al sondaje

PNI: Pérdida del nivel de insercién
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Tabla 2. Evaluacién de las concentraciones de IL-1a, IL-18, TNF-a y comparacién de los parame-
tros clinicos periodontales en el grupo de estudio antes y después del tratamiento

Grupo de estudio
Antes tratamiento Después tratamiento
Parém.etros clinicos Media + DE Media + DE Prueba t
periodontales valor p
IG 2,01+04 1,63 +0,42 0,03
IP 29+0,3 1,54 +0,52 <0,001
PS 4+1,16 3,00+1,12 0,001
SS 0,74+0,25 0,65+1,14 0,805
PNI 426+1,32 324+1,14 <0,001
Niveles de interleucinas Media = DE Media + DE Prueba t
(pg/ml) valor p
IL-1B 641296 +9 849,34 371,29 +221,54 0,067
IL-1ax 3065 +3 527,99 776,29 £ 619,83 0,063
TNF-a 1,6£0,99 1,32+0,91 0,045

IG: indice gingival

IP: indice de biopelicula dental
PS: Profundidad de sondaje

SS: Sangramiento al sondaje

PNI: Pérdida del nivel de insercién

Tabla 3. Evaluacidén de las concentraciones de IL-1a, IL-1B, TNF-a y los parametros clinicos entre
el grupo de estudio después del tratamiento y el grupo control

Grupo estudio Grupo control
Después tratamiento
Parémf:tros clinicos Media + DE Media + DE Prueba t
periodontales valor p
1G 1,63+0,42 0,46 +0,45 <0,001
1P 1,54+0,52 0,63+0,51 <0,001
PS 3,00+1,12 1,89 +0,42 0,006
SS 0,65+1,14 0,03+0,07 0,093
PNI 324+1,14 1,90 +0,53 0,002
Niveles de interleucinas Media + DE Media + DE Prueba t
(pg/ml) valor p
IL-18 371,29 £221,54 63,43 £19,04 <0,001
IL-1a 776,29 + 619,83 97,79 +15,81 0,002
TNF-a 1,32+0,91 1,14 +0,84 0,647

IG: indice gingival

IP: indice de biopelicula dental
PS: Profundidad de sondaje

SS: Sangramiento al sondaje

PNI: Pérdida del nivel de insercién

Evaluacién de los niveles de IL-1a, IL-1(3, TNF-a
y comparacién de los pardmetros clinicos entre los
pacientes con periodontitis crénica y agresiva, antes
y después del tratamiento. El grupo de estudio estu-
vo constituido por pacientes con periodontitis créni-
ca y periodontitis agresiva, y sus valores fueron anali-
zados por separado. Se evidencié que la variable edad

Odontol. Sanmarquina 2019; 22(2)

fue la Gnica que present6 una significancia estadistica
de p<0,05 (Tabla 4). Sin embargo, se aprecia cémo los
promedios de las medias son m4s elevados en pacientes
con periodontitis agresiva, tanto para los pardmetros cli-
nicos, como para los niveles de IL-10, IL-13 y TNF-a.
Al analizar la respuesta al tratamiento periodontal en re-
lacién a los mediadores, en los pacientes con diagnésti-
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co de periodontitis agresiva se observé una disminucién
de la concentracién de IL-1f de 25 veces su promedio;
para la IL-1a de cuatro veces y poca variabilidad para el
TNF-a. En los pacientes con periodontitis crénica igual-
mente se observé disminucién de las concentraciones de
IL-1B ocho veces su promedio inicial, IL-1a redujo 3,7
veces su valor y poca variabilidad en las concentraciones
del TNF-a, antesy después del tratamiento.

El andlisis de las correlaciones para los pardmetros clini-
cos periodontales expresd correlaciones estadisticamente
significativas entre ellos (p<0,01), lo que indica que a
mayor cantidad de biopelicula, mayor es el indice de
inflamacién, profundidad del sondaje, perdida de inser-
cién y sangramiento al sondaje.

Al evaluar las correlaciones entre los niveles de los me-
diadores antes y después del tratamiento, los resultados
mds significativos se observaron entre IL-1a e IL-1 f3
con una correlacién de 0,680 y nivel de significancia
0,01 bilateral. Las correlaciones entre IL-1a0 y TNF-a
fue de 0,359 y la de IL-1f con TNF-a de 0,353, ambas

con nivel de significancia de 0,05 bilateral.

La relacién entre las concentraciones de IL-1a, IL-1B y
TNF-a con los pardmetros clinicos periodontales antes
y después del tratamiento periodontal y el grupo con-
trol, mostré los siguientes resultados: correlacién de IL-
1B con IG de 0,481; con IP de 0,508; con PS de 0,639
y con PNI de 0,603 (nivel de significancia bilateral de
0,01). Las correlaciones de IL-1a fueron: 0,481 para IG;
0,426 para IP; 0,376 para PS y 0,379 para PNI (nivel de
significancia bilateral 0,05). Las mayores correlaciones
con los signos clinicos de la enfermedad periodontal se

observaron para IL-1f, seguido por IL-1a y muy baja
correlacién no significativa con TNF-a.

Discusion

Actualmente se considera a la respuesta inmunitaria del
hospedero frente a la invasién bacteriana como la res-
ponsable de los dafios que ocurren en los tejidos perio-
dontales. La perpetuacién de esta respuesta debido a la
presencia de agentes patdgenos rompe los mecanismos
homeostdticos y causa la liberacién de mediadores qui-
micos como las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6,
TNEF-0, proteasas y PGE2), las cuales promueven la des-

truccion de la matriz extracelular de los tejidos y estimu-
lan los procesos de resorcidn dsea '°.

El presente estudio estuvo dirigido a evaluar las concen-
traciones de IL-1a, IL-1B, TNF-a, y de los pardmetros
clinicos periodontales en fluido gingival de pacientes
con periodontitis crénica y agresiva, antes y después de
la TPNQ de raspado y alisado radicular, y comparar los
resultados obtenidos con los valores promedio en suje-
tos periodontalmente sanos.

Los valores iniciales antes del tratamiento para los pa-
rdmetros clinicos periodontales y las concentraciones
promedio de las interleucinas evaluadas mostraron dife-
rencias significativas, siendo mds elevados en los pacien-
tes con periodontitis. El incremento en la concentraciéon
de estos mediadores es el resultado de la actividad celu-
lar producto de la respuesta inmunitaria en los tejidos
periodontales. Los incrementos observados en la IL-1a
son consistentes con activacién epitelial y los altos ni-
veles de IL-1f con marginacién leucocitaria, diapéde-

Tabla 4. Evaluacion de las concentraciones de IL-1a, IL-1, TNF-a y comparacion de los pardmetros clinicos periodonta-
les segln el tipo de periodontitis, antes y después del tratamiento

Antes tratamiento Después tratamiento
Penqdqnhhs Penodoptltls Peno,do‘ntltls Penodophtls ANOVA
cronica agresiva cronica agresiva
_ Parametros Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE Valor p
clinicos periodontales
IG 1,89+0,46 2,22+0,16 1,7+041 1,53 +0,49 0,691
1P 2,86+0,37 3 +0,000 1,71+0,48 1,25 + 0,5 0,666
PS 3,72+1,28 45+0,82 2,79+0,94 3,38 +1,47 0,215
SS 0,69 +0,27 0,84+0,197 0,38+0,22 1,12+ 1,95 0,228
PNI 3,88+1,43 4,95+ 0,904 2,99 +1,07 3,7+1,28 0,132
Niveles de
interleucinas Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE Valor p
(pg/ml)
IL-18 248436 +3 39548 13 288,02 + 14 187,03 282,68+ 182,35 526,38+ 216,13 0,096
IL-1a 2486,79 +3 434,61 4076,89 + 3 968,71 663,96 + 567,82 972,88 +744,85 0,447
TNF-a 1,65+1,15 1,52+0,75 0,99 +0,47 19 + 1,27 0,365

IG: Indice gingival

IP: indice de biopelicula dental
PS: Profundidad de sondaje

SS: Sangramiento al sondaje

PNI: Pérdida del nivel de insercién
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sis y vasodilatacién . Estos resultados son similares a

los obtenidos por Teles e al. '8, donde se demostr6é un
incremento en la concentracién de IL-1, IL-8 y metalo-
proteinasas en pacientes periodontalmente afectados en
comparacién al grupo control y por Goutoudi e al. **,
quienes también encontraron mayores niveles de IL-1[3
en los sitios enfermos, y reportaron que durante el tiem-
po de mantenimiento periodontal estos valores dismi-
nuyen gradualmente. Asi mismo, otro estudio realizado
por Lavu et al. * reportaron altos niveles de IL-1 y de
TNF-a en pacientes con periodontitis en comparacién
con los controles sanos. Por el contrario, en otra investi-
gacién donde se evaluaron los niveles de IL-1f3 en fluido
crevicular de pacientes con periodontitis, no se observa-
ron concentraciones elevadas en pacientes periodontal-
mente comprometidos '.

En cuanto a los niveles de TNF-o obtenidos en el pre-
sente trabajo, no se encontraron variaciones estadisti-
camente significativas entre los diferentes grupos ana-
lizados. En contraste, Gokul ez al. ** reportaron una
variabilidad estadisticamente significativa entre el grupo
control y los pacientes con gingivitis y periodontitis, en
donde las mayores concentraciones de TNF-a se obser-
varon en el grupo con periodontitis, probablemente por
la discrepancia en el nimero de muestras. Por el contra-
rio, una investigacion realizada en ratones con gingivitis
experimental, donde se evalud la presencia de TNF-a
en fluido crevicular, no se encontré una relacién esta-
disticamente significativa *. Los resultados reportados
por Reis ez al. ' indican que IL-1a fue la citocina mds
prevalente en FGC y fue detectada en todos los sitios
estudiados y que posterior a la TPNQ, los niveles de
IL-1a, IL-1B e IL-6 se redujeron significativamente en
comparacién con IL-10 y TNF-a, los cuales presentaron
menores variaciones. Los resultados obtenidos en los di-
ferentes estudios reflejan la variacion en los niveles de los
mediadores tanto en sujetos sanos, como con enferme-

dad periodontal.

En el presente trabajo, se encontré una alta variabilidad
en las concentraciones de los mediadores quimicos infla-
matorios en el grupo con periodontitis, por lo tanto se
analizaron por separado los valores promedio del grupo
con periodontitis crénica y los del grupo con periodon-
titis agresiva. Se observé que las concentraciones eran
mis elevadas en los pacientes con periodontitis agresiva,
sin embargo no se consiguieron diferencias estadistica-
mente significativas, probablemente debido al tamafio
reducido de la muestra, lo cual puede explicarse por fac-
tores como periodo de evaluacién y a la menor preva-
lencia de esta patologia. Estos resultados son similares
a los obtenidos por Giimiis ez /. >, donde compararon
los niveles de pentraxin-3 e IL1-B en pacientes diagnos-
ticados con periodontitis crénica y agresiva en muestras
de saliva, y encontraron concentraciones mds elevadas
en pacientes con periodontitis agresiva que duplicaron
sus niveles con respecto a los diagnosticados con perio-
dontitis crénica.

Teles et al. '®, evaluaron el fluido gingival de sujetos sa-
nos y pacientes con periodontitis agresiva, y observaron

Odontol. Sanmarquina 2019; 22(2)

que las cantidades de biopelicula dental subgingival es-
taban asociados con diferentes expresiones en el patrén
de citocinas, el indice de IL-1/ IL-10 fue mayor en el
grupo con periodontitis agresiva en comparacién con el
grupo control, indicando un desequilibrio entre citoci-
nas proinflamatorias y antiinflamatorias, con aumento
de las proinflamatorias como la IL-1. Otra investigacion
report6 que los niveles totales de IL-1B y TNF-a en el
grupo con periodontitis agresiva generalizada, fueron
significativamente mayores a los obtenidos en los grupos
con periodontitis crénica, gingivitis y periodontalmen-
te sanos *°. Por otra parte, un estudio realizado en un
grupo de 24 pacientes con diagndstico de periodonti-
tis agresiva y 21 pacientes con periodontitis crénica, no
encontraron relaciones estadisticamente significativas en
los pardmetros clinicos ni en la concentracién de los me-
diadores evaluados (IL-1f3, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-10 e
IL-12). Esta diferencia en los resultados podria deberse
a que la evaluacién de los mediadores fue realizada en
muestras de sangre y no de FGC *.

Al aplicar la TPNQ se observé una disminucién esta-
disticamente significativa de todos los pardmetros pe-
riodontales evaluados, sin embargo, los mediadores
analizados, aunque reducen sus promedios después de
la terapia periodontal, no alcanzaron diferencias estadis-
ticamente significativas, esto puede deberse a la varia-
bilidad en la respuesta inmunitaria de cada individuo
y al nimero de muestras, lo que concuerda con otros
estudios %

Por el contrario, otras investigaciones realizadas por
Konopka et al. ** y Costa et al. ¥ observaron que la
terapia no quirtrgica a corto plazo mejoré de forma
significativa los indices periodontales y disminuy6 los
niveles en fluido gingival crevicular de la IL-1f, IL-8

y MMP-8.

La relacién entre los valores de los pardmetros clinicos
con los niveles de IL-1a e IL-1f, mostré una corre-
lacién significativa, que no se observé con el TNF-a,
estos resultados son similares a los obtenidos por otras
investigaciones que reportan una mayor concentracion
de mediadores en tejido inflamado, y en relacién directa
con los pardmetros periodontales **33. Por el contrario,
otros estudios no han mostrado correlaciones entre los
pardmetros clinicos periodontales y los mediadores de la
inflamaci6n estudiados ?***. Estas discrepancias estdn
relacionadas con las poblaciones estudiadas, el tamafo y
tipo de muestra utilizada, que han incluido: suero, sali-
va, tejido gingival o FGC. Asi mismo, pueden influir el
procedimiento utilizado para la toma de muestra y las
diferentes técnicas de andlisis empleadas en los estudios:
ELISA, reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) e

Inmunohistoquimica.

En el presente trabajo de acuerdo con los resultados ob-
tenidos, se encontré una alta variabilidad en las concen-
traciones de los mediadores quimicos inflamatorios eva-
luados. El grupo con periodontitis presenté los mayores
niveles de IL-10, IL-1fB y TNF-a en FGC, siendo IL-1f3

la citocina que present6 los niveles més elevados.
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Posterior a la TPNQ), se observé una disminucién signi-
ficativa de los valores clinicos periodontales, y en cuanto
a los mediadores evaluados, estos redujeron sus valores
promedios sin alcanzar los del grupo control.

Las correlaciones observadas entre los indices periodon-
tales y los mediadores evaluados sugieren mayor correla-
cién de IL-1P con los signos clinicos de la enfermedad
periodontal.
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