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INTRODUCCION

La capacidad para diagnosticar y evaluar correctamente la enfermedad
periodontal ha sido uno de los principales objetivos en periodoncia. La necesidad para
la comprensién de la naturaleza, etiologia y patogenia de la enfermedad ha exigido
modificar estrategias de diagnostico y de tratamiento asi como mantener la salud

periodontal una vez restablecida.

Pese a la expansion de conocimientos respecto a la enfermedad
periodontal, el principal método de diagnostico y clasificacion de la enfermedad se
hace en el consultorio con las evaluaciones clinicas tradicionales como: historia
clinica del paciente, sondeo, presencia o ausencia de inflamacion clinicamente
detectable, cantidad de placa dentobacteriana y célculo, pérdida de insercion, etc. En
general los tejidos periodontales del paciente son evaluados minuciosamente en
busca de signos, sintomas y factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad,

mismos que resultan ser apropiados para trazar un plan de tratamiento eficaz.

Durante la ultima década se ha intensificado la necesidad de desarrollar
nuevas pruebas de diagnOstico a nivel laboratorio, que recojan informacion
necesaria acerca de la enfermedad periodontal, de manera particular en un paciente,
asi como del comportamiento y respuesta de los tejidos periodontales para su
rehabilitacion y para el establecimiento de un diagndstico y prondstico,

completamente certeros.

La respuesta del huésped a la periodontitis ha sido estudiada por analisis
bioquimicos del fluido gingival crevicular. Entre muchos mediadores inflamatorios

identificados en el fluido las citoquinas han atraido la atencion pues estas influyen en



el cambio y la reparacion relacionados en la inflamacién, alteracion y reparacion de

los tejidos periodontales.

Ciertas citoquinas se han propuesto como un método de diagnostico o
prondstico de la destrucciéon periodontal en el fluido gingival crevicular como;

interleucinas (IL)-1B, IL-4, IL-6 e IL-8.

El fluido gingival crevicular se presenta como un exudado en el desarrollo
de la enfermedad periodontal, a medida que el fluido, desde la micocirculacion del
diente va atravesando los tejidos inflamados hacia el surco periodontal, va captando
a los mediadores que participan en la respuesta destructora del huésped, asi como los
productos derivados del metabolismo tisular local. Estos componentes incluidos en el
liquido crevicular pueden se recolectados por diferentes mecanismos para ser

identificados y cuantificados en estado de salud o enfermedad.

En la actualidad se ha comenzado a considerar a los factores de riesgo que
pueden predisponer al individuo a la iniciacion y progreso de la enfermedad. Dentro
de la historia clinica es importante detectar a los factores de riesgo externos que
contribuyan al desarrollo de la enfermedad. El tabaquismo es un factor fuertemente
asociado con la enfermedad periodontal, la pérdida 6sea y con una respuesta pobre
por parte del paciente a la terapia periodontal. La tensién emocional ha sido tambien
considerada como un factor que afecta las funciones inmunes y de susceptibilidad de

las enfermedades infecciosas.

La siguiente revision tiene como objetivo estudiar y conocer afondo
acerca del perfil de las citoquinas recolectadas en el fluido gingival crevicular de
pacientes con enfermedad periodontal sumando a esto los factores de riesgo como el

tabaquismo y la tensién emocional.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LA ENCIiA MARGINAL NORMAL

La encia es parte de la mucosa oral que reviste las apofisis alveolares
de los maxilares y rodea al cuello de los dientes.
Desde el punto de vista clinico la encia se divide en marginal, insertada e interdental.’

1.1 Encia marginal

También se le conoce como no insertada y corresponde al borde de la
encia que rodea al diente en forma de collar. (Fig. 1.1) En casi el 50% de los casos,
una depresion lineal superficial, el surco gingival libre, la separa de la encia insertada.
Por lo general, con casi Imm de ancho, la encia marginal forma la pared de tejido
blando del surco gingival.'Al insertar una sonda periodontal en esta invaginacion y
apicalmente hacia el limite cementoadamantino, el tejido gingival se aparta del diente
y se abre una hendidura gingival. >

Fig.1.1 Encia marginal
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1.2 Surco gingival

Es un surco poco profundo circundante al diente que cubre la superficie

dental por un lado y el epitelio del surco correspondiente a la parte interna del margen

libre de la encia por el otro. (Fig. 1.2)

Tiene forma de V y apenas permite la entrada de una sonda periodontal.

La profundidad 0 se produce experimentalmente en animales libres de gérmenes o

después de llevar a cabo un control intenso y prolongado de la placa dentobacteriana.

Fig. 1.2 Surco gingival®

En una encia sana, desde el
punto de vista clinico, es posible encontrar
un surco con una profundidad de 1.8, con
variaciones de 0 a .6 mm, otros
investigadores registran 1.5 y 0.69mm,
respectivamente. La maniobra clinica usada
para determinar la profundidad del surco
consiste en introducir una sonda
periodontal y estimar la distancia que
penetra. En el ser humano, la llamada
profundidad de sondeo de un surco

gingival clinicamente sano es de 0 a3 mm.'
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1.3 Epitelio gingival

Los tres tipos de mucosa, masticatoria, de revestimiento y especializada,
cubren a la cavidad oral protegiéndola del medio ambiente externo. Cada tipo de
mucosa tiene la funcién de proteger contra los dafios mecénicos y microbioldgicos, el
epitelio tiene considerables diferencias en su histologia, el grosor y su

diferenciacién son apropiados para la funciéon y demandas de su entorno.

La estructura del epitelio forma una barrera para impedir la penetracion
de bacterias y agentes nocivos dentro de la profundidad de los tejidos.* (Fig. 1.3)

Fig. 1.3 Epitelio gingival
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La principal funcién del epitelio gingival es proteger las estructuras

dentales profundas y permitir el intercambio selectivo con el medio bucal. Esto se

logra mediante la proliferacién y diferenciacion de los queratinocitos.'

La proliferacion de los queratinocitos se presenta por mitosis en la capa
basal y, con menor frecuencia en los estratos suprabasales, donde una proporcién
pequeiia de células perdura como un compartimiento proliferativo, en tanto que un

nimero mayor empieza a emigrar hacia la superficie.

La diferenciacion es el proceso de queratinizacién que consiste en una
secuencia de fenomenos bioquimicos y morfoldgicos que se produce en la célula a

medida que emigra desde la capa basal.

El cambio morfologico principal es un aplanamiento progresivo de la
célula, con un aumento de tonofilamentos (expresion morfoldgica del citoesqueleto
de las proteinas de queratina, se irradian a modo de cerdas de cepillo desde las placas
de adherencia hacia el citoplasma de las células) y uniones intercelulares vinculado

con la produccion de granulos de queratoihialina y la desaparicién del nicleo.

Un completo proceso de queratinizacion conduce a la produccién de un
estrato coreo superficial ortoqueratinizado similar al de la piel. Solo algunas zonas
del epitelio gingival externo se encuentran ortoqueratinizadas; las demas regiones
gingivales estdn cubiertas por epitelio parqueratinizado o no queratinizado, que se
hallan al parecer, en fases intermedias de queratinizacion. Dichas éreas pueden

progresar hacia la madurez o desdiferenciarse en distintas circunstancias

fisiologicas o patologicas.'
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En la membrana celular de las células epiteliales a distintos intervalos,

albergan una cantidad de zonas electrodensas, a estas estructuras se les denomina
hemidesmosomas, estos, participan en la adherencia del epitelio a la membrana
basal. El hemidesmosoma, consiste en una placa proteica, situada junto a la
membrana plasmatica, anclada por el lado citoplasmatico con tonofilamentos. La

separacion entre el hemidesmosoma y la lamina basal es de aproximadamente 25

nm.2

Un desmosoma es la uniéon de dos hemidesmosomas, estos poseen una

estructura tipica que consta de dos placas densas de fijacion.

Las uniones densas (zona occludens) son formas de conexién de las
células epiteliales, observadas con menor frecuencia donde se estima que las
membranas de las células contiguas se fusionan. En distintas observaciones se sugiere

que dichas estructuras permiten el paso de iones y moléculas pequefias de una célula

aotra (Fig. 1.4)

Fig. 1.4 Union de desmosomas (pares de hemidesmosomas)
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1.3.1 Epitelio bucal o externo

Cubre la cresta y la superficie exterior de la encia marginal y la
superficie de la encia insertada. Se encuentra queratinizado, paraqueratinizado o bien,
presenta estas variedades combinadas. Sin embargo, la superficie prevalente es

paraqueratinizada.' (Fig. 1.5)

Las queratinas Ki, K2 y Kio a K 12, que son especificas para la
diferenciacion epidérmica, se expresan inmunohistoquimicamente con alta intensidad

en las zonas ortoqueratinizadas y con menor en las paraqueratinizadas.

También estan presentes las queratinas Ke¢ y Kis, caracteristicas de los
epitelios muy proliferativos, y las Ks y Kis4, citoqueratinas especificas de la
estratificacion. Las dreas paraqueratinizadas expresan Kis, por lo regular ausente en

los epitelios normales ortoqueratinizados.

El glucogeno puede
acumularse de forma intracelular cuando
no lo degrada por completo alguna de las
vias glucoliticas. Por lo tanto su
concentracion en la encia normal tiene
relacion con el grado de queratinizacion

e inflamacion.!

Fig.1.5 Estructuras tisulares de la encia
marginal y tejido conectivo
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1.3.2 Epitelio del surco

Es el epitelio que recubre el surco gingival. Se trata de un epitelio
escamoso estratificado delgado, no queratinizado y sin proyecciones interpapilares,
que se extiende desde el limite coronal del epitelio de unién hasta la cresta del
margen gingival. Por lo general, presenta numerosas células con vacuolizacién

hidrépica.

Al igual que otros epitelios no queratinizados, carece de estrato granuloso
y corneo y de las citoqueratinas K1, K2 y Kio a Ki2 .Sin embargo, contienen K4y Ki3,
las llamadas citoqueratinas de tipo esofigico. También expresa Kis y en
circunstancias normales no contiene células de Merkel. Estas se ubican en las capas
mas profundas del epitelio, poseen terminaciones nerviosas y se conectan con células

contiguas mediante desmosomas.

Los estudios histoquimicos de las enzimas revelan de manera uniforme
un menor grado de actividad, que en el epitelio externo, sobre todo en el caso de las
enzimas relacionadas con la queratinizacion. La deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato
expresa reaccion débil y homogénea en todos los estratos, a diferencia del gradiente

que aumenta hacia la superficie observado en los epitelios queratinizados.

El epitelio del surco es sumamente importante porque en ocasiones actia
como una membrana semipermeable a través de la cual los productos toxicos de las

bacterias pasan hacia la encia y el fluido gingival se filtra hacia el surco.! (Fig. 1.5)
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1.3.3 Epitelio de unién

El epitelio de unioén consta de una banda que rodea al diente a modo de
collar constituida por epitelio es escamoso estratificado no queratinizado. En las
primeras etapas de la vida, su grosor es de tres a cuatro capas, aunque la cantidad de
estratos aumenta con la edad hasta 10 o 20. Estas células pueden agruparse en dos
estratos: basal y suprabasal. La longitud del epitelio de unién varia desde 0.25 hasta
1.35 mm.

Al igual que el epitelio del surco, el de unién presenta menos actividad
enzimatica glucolitica que el epitelio externo y carece de actividad de fosfatasa
acida. El epitelio de unién se adhiere a la superficie dental (adherencia epitelial)
mediante una lamina basal interna y con el tejido conectivo gingival por medio de
una lamina basal externa.! (Fig. 1.5)

1.4 Tejido conectivo gingival

El tejido conectivo de la encia se denomina ldmina propia y consta de dos
capas: un estrato papilar subyacente al epitelio, que incluye proyecciones papilares
entre las proliferaciones epiteliales interpapilares, y una capa reticular contigua al

periostio del hueso alveolar. (Fig. 1.5)

El tejido conectivo posee un comportamiento celular y otro extracelular
compuesto por fibras y sustancia fundamental. La sustancia fundamental ocupa el

espacio entre fibras y células, es amorfa y posee un contenido elevado de agua.
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Se compone de proteoglucanos, principalmente acido hialurénico, sulfato

de condroitin y glucoproteinas, sobre todo fibronectina.

Las glucoproteinas muestran una débil reaccion positiva al PAS de la
sustancia fundamental. La fibronectina se fija a los fibroblastos, a las fibras y a
muchos otros componentes de la matriz intercelular, lo que contribuye a mediar la

adhesion y migracion de las células.

Existen tres clases de fibras de tejido conectivo; colagenas, reticulares y

elasticas:

1. Las fibras de colageno tipo 1 conforman el mayor componente de la lamina

propia y confiere al tejido gingival, resistencia a la tension.

2. La colagena de tipo IV (fibras reticulares) se ramifican entre los haces de
coldgenos de tipo 1 y se contintian con las fibras de la membrana basal y las

paredes de los vasos sanguineos.

3. El sistema de fibras elasticas se integra con fibras de oxitalam y elastina
distribuidas entre las fibras colagenas.'

Fibras gingivales

El tejido conectivo de la encia marginal es de naturaleza densamente
colagena y contiene un sistema predominante de haces de fibras coldgenas llamadas
fibras gingivales, integradas por colagena tipo I, las fibras gingivales poseen tres

funciones:

18



e Aseguran firmemente la encia marginal contra el diente.

e Proveen la rigidez necesaria para soportar las fuerzas de la masticacion sin

separse de la superficie dentaria.

e Unen a la encia marginal libre con €l cemento de la raiz y la encia insertada

contigua.

Las fibras gingivales se agrupan en cuatro grupos:

Fibras dentogingivales

Las fibras se localizan en las superficies interproximales, linguales y
vestibulares. Se insertan en el cemento, por debajo del epitelio en la base del epitelio
de unién. En las superficies vestibulares y linguales se proyectan como abanico desde
el cemento hacia la cresta y la superficie externa de la encia marginal, para terminar

a poca distancia del epitelio. (Fig. 1.6)
Fibras circulares

Las fibras circulares atraviesan el tejido conectivo de la encia marginal e

interdental y rodean al diente a manera de anillo.! (Fig. 1.6)
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Fibras transeptales

Localizadas en el espacio interproximal, las fibras de este grupo forman
haces horizontales que se extienden entre el cemento de dientes adyacentes en los
cuales se insertan. Se ubican entre el epitelio de la base del surco gingival y la cresta

del hueso interdental.' (Fig. 1.6)

Fibras dentoperiésticas

Estan incluidas en la misma porcién del cemento que las fibras

dentogingivales, pero siguen un curso apical sobre la cresta ésea vestibular y lingual

y terminan en el tejido de la encia insertada.’ (Fig. 1.6)

GG = Surco gingival libre.
DGF= Fibras dento-gingivales.
DTP = Fibras dentoperidsticas.
CF =TFibras circulares.

TF = Fibras transeptales.

Fig. 1.6 Fibras gingivales
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1.5 Estructura y funcién de la interfase entre el diente y el epitelio

de unién

Schroeder y Litsgarten (1970) fueron los primeros en estudiar la anatomia
e histologia de la adherencia dentogingival, en su monografia: “Estructura fina del
desarrollo de la adherencia epitelial al diente humano”’ Desde entonces el

conocimiento de la adherencia epitelial ha sido revisado en numerosos articulos.> %"

8.9 (Fig. 1.7)
El epitelio de unién tiene una estructura y funcién que contribuye a que la

flora bacteriana patogénica no colonice la superficie dentaria subgingival.*

Fig. 1.7 Adherencia epitelial *
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La adherencia del epitelio de union es mediada a través de un mecanismo
ultramicroscopico definido como adherencia epitelial. Consiste en la unién de
hemidesmosomas a la membrana plasmatica de las células directamente adheridas al
diente y a la lamina basal de la matriz extracelular terminando en la ldmina basal

interna, sobre la superficie del diente.*

Los componentes de la lamina basal interna son sintetizados por las
células del epitelio.

Las proteinas de lamina basal interna incluyen fibras de colageno tipo
VIII. Las fibras de coldgeno tipo V se localizan en la parte interna de la lamina basal

y se ha observado que estd asociada con los hemidesmosomas.

La lamina basal interna carecen de colageno tipo I y IV los cuales son

componentes de las membranas basales.

Los hemidesmosomas tienen un papel decisivo en la firme adhesion de las

células a la ldmina basal interna sobre la superficie del diente.

En general, la interaccién entre los diferentes componentes de la matriz
extracelular y las células de la superficie molecular actian como una conexién para
el citoesqueleto, fundamental para las células de adhesion, células con motilidad,

capacidad sintética, estabilidad y regeneracion tisular, y sefiales de respuesta externa.

El recambio que tiene el epitelio de unién es increiblemente rapido. Su
espesor se mantiene gracias al equilibrio entre la formacion de células nuevas en las

capas basal y espinosa y la exfoliacién de células viejas en la superficie.’
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La actividad mitética tiene una periocidad de 24 horas. En estudios sobre

animales de experimentacion, ¢l recambio que se produjo en el epitelio de union fue

de uno a seis dias.

Anteriormente se consideraba que solo las células que se encontraban
frente a la lamina basal externa se dividian rapidamente. Sin embargo recientes
estudios indican que un numero importante de células directamente adheridas al
diente (DAT= siglas en inglés), son capaces de sintetizar DNA, con lo cual

demuestran una actividad mitética. (FIG. 1.8)

En la parte coronal de epitelio de unién, las células DAT expresan una
fuerte densidad para transferir receptores, los cuales sostienen una gran actividad
metabélica y un fuerte recambio. Las conclusiones sugieren que las células DAT
tienen importancia en el rol dinamico del tejido y en la capacidad reparativa del

epitelio de unién.

Los distintos fenotipos pueden producir sefiales especificas permisivas o
instructivas que provienen de la matriz de ldmina basal interna y pueden tener una
gran influencia en funciones vitales de las células DAT, lo que contribuye al éxito o
al fracaso de la defensa de la adherencia epitelial y al cambio en el metabolismo de

las células, pudiendo afectar la 1amina basal interna.

Los estudios de la morfologia de la lamina basal interna de un diente
extraido por periodontitis avanzada demuestran que los remanentes de la ldmina
basal interna pueden provocar una severa degeneracion de las células DAT. Aunque
la lamina basal interna parece tener una relativa resistencia en los cambios externos
en la estructura molecular puede también ser alterada ocasionando cambios en las
funciones de las células DAT.*
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Una amplia variedad de especies bacterianas y sus productos tales como
lipopolisacaridos y é4cidos lipoprotéicos, pequeiias cadenas de grasa y fosfolipasas
han demostrado afectar adversamente al metabolismo de las células epiteliales

conduciendo a los cambios en la proliferacién de citoquinas y metaloproteinasas.*

SR NS T YSRGS 4505

Fig. 1.8 Mecanismo de las
células DAT.
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CAPITULO 2

FLUIDO GINGIVAL CREVICULAR



FLUIDO GINGIVAL CREVICULAR

La existencia del fluido gingival crevicular se ha estudiado desde hace 100
aflos. El pionero de esta investigacion fue Waerhaug, (1966) enfoc6 sus estudios a la
anatomia del surco gingival y su transformacion a bolsa gingival durante el proceso

de la periodontitis.

A finales de los 50’s y principios de los 60’S Brill, y colaboradores
realizaron estudios para determinar la fisiologia, formacién y composicion del fluido

gingival.

Loe, (1965) contribuyé en esto y exploré el uso del FGC como un
indicador para la enfermedad periodontal.

Elgelber continiio analizando y enfoco sus estudios a la permeabilidad de

los vasos sanguineos asi como la relacién con el flujo del fluido. Estos estudios

tuvieron un auge en los afios 70.

La comprension y entendimiento de estas estructuras y su fisiologia se
realizO mediante los estudios de Schroeder y Litsgarden bajo el microscopio

electronico.

La presencia y funcion de proteinas especialmente enzimas en el fluido
gingival crevicular (FGC) fue investigado por Sueda Bang y Cimasoni (1971), con
esto se comprendié rapidamente que la liberacion de las enzimas posee un alto

potencial en el diagnéstico de periodontitis y dafio al tejido periodontal. *°
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2.1 Definicién del fluido gingival crevicular

El fluido gingival crevicular (FGC) es un trasudado con una
composicién variada encontrado en el surco periodontal, en salud se localiza entre el
diente y la encia marginal. El FGC contiene componentes del suero, de las células
inflamatorias, del tejido conectivo, del epitelio y de la flora microbiana que habita el
margen gingival del surco."' Brill confirmé la presencia de FGC en seres humanos y
lo catalogdé como transudado. No obstante, otros investigadores demostraron que el
fluido es un exudado inflamatorio, y un transudado continuo.'

En salud, la cantidad de FGC es minima. Sin embargo sus compuestos
participan en el mantenimiento de la funcién del epitelio. Durante la inflamacién el

flujo del FGC aumenta y su composicion comienza a presentarse como exudado

inflamatorio.

El aumento del flujo del FGC contribuye a la defensa del huésped por la
formacion de colonias bacterianas y sus metabolitos para enviarlos fuera del surco,

asi como la restriccion de su penetracion dentro del tejido.

La principal ruta para la difusién del FGC es a través de la lamina basal

interna y de un espacio compacto del epitelio de unién dentro del surco gingival. '
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2.2 Formacién del fluido gingival crevicular

La naturaleza exacta del fluido gingival crevicular, su origen y
composicion ha sido objeto de controversia. Esto puede deberse a las variaciones en
la cantidad y o naturaleza del FGC producido bajo diferentes condiciones clinicas y el
uso de una amplia variedad de métodos para su obtenci6n. El aumento en el flujo

puede tener efectos protectivos asi como facilitar el paso de las inmunoglobulinas."

Las primeras investigaciones intentaron describir su formaci6n a partir de
los procesos inflamatorios en el tejido conectivo por debajo del epitelio de union.
Este cambio aumenté principalmente por la permeabilidad de los vasos sanguineos
que fueron inducidos por medios fisicos y quimicos. En estos estudios se observé la
presencia de sustancias introducidas dentro de la circulacién parenteral. También el

efecto sobre los tejidos se estudi6 histolégicamente en biopsias gingivales.

Los estudios iniciales demostraron que al administrar un liquido
fluorescente, éste aparecio en el fluido crevicular de perros gingivalmente sanos. Para
su recoleccion se utilizaron tiras de papel por tres minutos, estos experimentos se
extendieron a voluntarios humanos. Sin embargo, el epitelio oral no permiti6 el paso
del fluorocromo, por lo que se concluyé que deben de existir diferencias en la

permeabilidad entre estos epitelios orales y el epitelio del surco gingival.

Subsecuentes experimentos en perros mostraron que el aumento en el flujo
del FGC aumenta notablemente seguido de la estimulacién gingival por el cepillado
dental, al mascar chicle o después de una inyeccion intravenosa de histamina o en el
inicio de la inflamacién. Al ver esto se concluyd que algunas irritaciones de origen
quimico o mecénico eran necesarias para la produccién del FGC, por lo que deberia
considerarse como fen6meno patolégico. '
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Los estudios de Brill acentuaron los posibles efectos benéficos del FGC y

el postul6 que éste es componente importante de los mecanismos protectivos en la
regién del surco. Este concepto ha sido apoyado por el efecto de flushing del FGC, el
cual ha demostrado ser capaz de remover particulas de carbon y bacterias que fueron

introducidas en el surco gingival.

Ademas, un importante papel que puede tener el FGC es el de transportar
en el espacio del surco substancias antibacterianas e introducirlas a la circulacion tal

como los antibi6ticos.!
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2.3 Métodos para la obtencién del fluido gingival crevicular

El obsticulo mas dificil de superar cuando se toman muestras de FGC es
el poco material que puede obtenerse del surco. Se conocen miiltiples métodos de
recoleccion. Estos incluyen el uso de tiras de papel absorbente, hilos retorcidos

colocados alrededor y dentro del surco, micropipetas y lavados intracreviculares. '

2.3.1 Método de lavado gingival

Los lavados del surco pueden servir para estudiar el FGC de la encia
normal en términos clinicos. Una de las técnicas emplea un aparato que consiste en
una placa de acrilico duro que cubre el maxilar con bordes blandos y un surco que
sigue los margenes gingivales; se conecta a cuatro tubos de coleccion.

Los lavados se obtienen al enjuagar las zonas del surco desde un lado hasta el otro

mediante el uso de una bomba peristaltica.

Una modificacién de dicha técnica utiliza dos agujas para inyeccion que
calzan una dentro de la ofra para que, durante el muestreo, la aguja interna, o de
expulsion, quede en el fondo de la bolsa, y la externa, o recolectora, en el margen
gingival. La aguja recolectora lleva el fluido a un tubo de ensayo mediante succién

continua.’

2.3.2 Obtencién por micropipetas

El uso de micropipetas permite la toma del fluido por capilaridad. En el
surco se colocan tubos capilares de longitud y didmetro estandarizados, y més tarde

se centrifuga y analiza su contenido.'
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2.3.3 Obtencio6n por tiras de papel absorbente

Las tiras de papel absorbente (Periopaper o Durapore) se colocan en el
surco (técnica intracrevicular) o en su entrada (técnica extracrevicular). (Fig. 2.1) Es
importante la forma como se coloca la tira de papel filtro en el surco. La técnica de
Brill consta en colocar la tira de papel en el surco hasta encontrar resistencia. Esta
técnica produce un grado de irritacion del epitelio del surco que activa por si mismo
el exudado del fluido. A fin de reducir al minimo la irritacién, Loe y Holmpeders
ubicaron la tira de papel filtro justo a la entrada del surco o sobre la entrada del
mismo. De ese modo la tira capta el fluido que se difunde hacia fuera, aunque el
epitelio del surco no queda en contacto con el papel.

Fig. 2.1 Colocacién de una tira de papel filtro en el surco gingival para recolectar fluido
crevicular. a y b técnica extracrevicular, b. técnica intracrevicular.
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Weinstein y col. usaron trozos de hilo trenzado previamente pesado.
Colocaron las hebras en el surco gingival alrededor del diente y estimaron la cantidad

de fluido absorbido al pesar la muestra de hilo.

La cantidad de fluido recogido en una tira de papel se valora de diversos
modos. La zona mojada se visualiza mejor mediante la tincion con ninhidrina. A
continuacion se hace la medicion planimétrica sobre una fotografia ampliada o con

ayuda de una lupa o un microscopio.’

Se disefio una técnica electronica para medir el fluido recolectado en un
"papel secante" (Periopaper), (Fig. 2.2) empleando un transductor electrénico
(Periotron, Harco Electronics, Winnipeg, Manitoba, Canada). (Fig.2.3) La
humectacion de la tira de papel afecta el paso de una corriente electrénica y da una
lectura digital. La comparacion entre la técnica de tincion con ninhidrina y el sistema

electronico efectuado in vitro no reveld diferencias importantes. La cantidad de FCG

recolectado fue en extremo pequefia. '

Fig. 2.2 Periopaper””
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Mediciones tomadas por Cimasoni mostraron que una tira de papel de 1.5
mm de ancho insertada 1 mm dentro del surco con inflamacién leve absorbié cerca

de 0.1 mg de fluido en 3 min. !

Fig. 2.3 Modelos de transductor electrénico para medir el fluido recolectado en

un "papel absorbente" (Periopaper) ."

33



Challacombe us6 una técnica de dilucidn por isétopos a fin de medir en un
espacio particular la cantidad de FGC presente en cierto tiempo. Sus célculos en seres
humanos voluntarios con un indice gingival medio menor de 1 indicaron que el
volumen promedio del FGC vari6 desde 0.43 hasta 1.56ul en espacios

interproximales de molares. '

2.4 Composicion del fluido gingival crevicular

El fluido gingival crevicular se convierte en un medio ideal de monitoreo
de los cambios ocurridos durante el proceso salud-enfermedad periodontal. Este
fluido que puede ser trasudado (en condiciones basales o de normalidad)
o exudado (en el proceso inflamatorio) contiene una gran cantidad de factores
bioquimicos que ofrecen un uso potencial como biomarcadores de diagnéstico o

pronoéstico del estado biologico del periodonto en salud y enfermedad.

El valor del fluido gingival crevicular como fuente de biomarcadores
radica en el hecho de que es un fluido obtenido del flujo de la filtracion capilar de los
vasos sanguineos, vasos linféticos, del epitelio de unién y del surco principalmente.
Este hecho hace que el fluido gingival crevicular pueda coleccionar mediadores
bioquimicos y/o productos metabolicos, especificamente el contenido de proteinas
plasmaticas, enzimas bacterianas, mediadores inflamatorios asi como también
productos de la degradacién de la matriz coldgena y extracelular, que pueden

convertirse en un medio de diagnéstico temprano aplicables a la practica clinica.'*
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Se han encontrado mas de 40 componentes en el fluido gingival crevicular
y se han clasificado en elementos celulares, electrolitos, compuestos organicos,
productos bacterianos y metabdlicos, enzimas e inhibidores enzimaticos. En
particular, la atencion se ha desviado a los mediadores bioquimicos de la inflamacion,
las enzimas derivadas del hospedero., y componentes de la matriz extracelular
(MEC= siglas en inglés) en FGC y su posible papel como indicadores de algunos

aspectos de la enfermedad periodontal activa.'®

Elementos celulares

Los que se identifican en el FGC incluyen bacterias, células epiteliales

descamadas y leucocitos (polimorfonucleares, linfocitos y monocitos/macréfagos.)'

Electrélitos

Potasio, sodio y calcio, de los estudios realizados se observa una relacién
positiva a la inflamaci6én en concentraciones de calcio y sodio y la concentracién de

sodio y potasio.
Compuestos orgénicos

Tanto los carbohidratos como las proteinas han sido investigados. La
hexosa glucosa y el acido hexourdnico son dos de los compuestos hallados en el

FGC.

Las concentraciones de glucosa en el FGC es tres a cuatro veces mayor
que en el suero. La concentracion total de proteinas, es mucho menor que en el suero,
y no existe una correlacion importante entre la concentracion de estas y el proceso de

enfermedad periodontal.’



Productos metabélicos y bacterianos

De estos han sido identificados; acido lactico, urea, hidroxiprolina,

endotoxinas sustancias citotoxicas, dcido sulfhidrico y factores antibacterianos.'

Enzimas

Colagenasas: Actiian sobre el colageno no modificado del tejido conectivo
subepitelial, ligamento periodontal y hueso alveolar. Las tripsinas actian sobre el
coldgeno alterado y estimulan la liberacion de procolagenasas por los neutréfilos y

fibroblastos.

La hialuronidasa: favorece la difusion tisular microbiana por el tejido

conectivo, y por ende, su desorganizacion al despolimerizar el 4cido.
La fosfolipasa A: actiia como precursor de las prostaglandinas.

Las fosfatasas 4cidas y alcalinas: determinan pérdida de hueso alveolar.

Condroitinsulfatasa, ataca al condroitin sulfato B, presente en el tejido conectivo.

Otras como gelatinasa, aminopeptidasas, ADNasas, ARNasas, keratinasas

y fibrinolisinas, producidas por diversas bacterias periodontopatgenas.'

Mediadores bioquimicos y productos de la inflamacién
En las fases iniciales de la lesion periodontal como en la lesion temprana

e inicial, hay un reclutamiento de células inflamatorias hacia los tejidos conectivos

gingivales, aumentando significativamente la liberacion de varias citoquinas,
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linfoquinas, quimoquinas y otros mediadores inflamatorios propios de la respuesta

inmune, junto con gran cantidad de anticuerpos contra bacterias periodontopaticas
propias de la respuesta inmune. La presencia de estos anticuerpos en el FGC indica
que se producen localmente ante la presencia de bacterias periodontopaticas en el
surco.

Sin embargo, no se puede descartar que estas provengan del suero y se
encuentren en el FGC como un exudado, lo cual indicaria la presencia del
microorganismo periodontopatico o sus factores de virulencia. Se han encontrado
varias subclases de inmunoglobulina G (IgG) en periodontitis, ademis de
proporciones elevadas de IgG; y IgGy en sitios activos de enfermedad periodontal,
correlacionandose positivamente con sangrado al sondeo y con progresion de la

enfermedad.

Las citoquinas proinflamatorias como; IL-18, IL4, IL-6, IL-8 y el factor

de necrosis tumoral TNF-a se han encontrado en el FGC.

Las prostaglandinas (PG) E,, metabolitos productos de la cascada del
acido araquidénico, se encuentran en cantidades importantes en sitios inflamados.
Estas se asocian con destruccion tisular, cambios metabolicos en el fibroblasto y
reabsorcion Osea. Se ha encontrado que los niveles altos de PGE; en FGC se
correlacionan positivamente con inflamacién periodontal y destruccion tisular. Un
estudio longitudinal ha correlacionado niveles de PGE; y su relacién con enfermedad
periodontal activa, sugiriendo esta prostaglandina como un buen biomarcador de la

actividad de la enfermedad periodontal. Desafortunadamente el hallazgo de esta

prostaglandina en FGC es costoso.

La mieloperoxidasa es un enzima componente de los granulos formados
por los leucocitos polimorfonucleares (PMNs) y liberada sobre todo en sitios de

inflamacién activa. *
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Aunque aun falta mucha evidencia cientifica que la soporte como un

biomarcador, hay estudios que la han encontrado aumentada en comparacién con

sitios sanos.

Otros componentes del FGC como los factores de complemento, la
lisozima, la lactoferrina, la transferrina y la fosfatasa dcida podrian comportarse como
biomarcadores de enfermedad periodontal. Sin embargo, ain falta mucha

investigacion en cada uno de estos elementos.

Enzimas derivadas del hospedero

Se ha sugerido que los niveles de enzimas proteoliticas € hidroliticas
encontradas en el FGC puedan funcionar como biomarcadores diagn6sticos.

El gran inconveniente de estas enzimas es que su actividad es modulada
por complejos enzimiticos y proteinas que pueden ser producidas local o

sistémicamente.

Esto indicaria que la presencia de la enzima en el FGC no necesariamente
representaria una actividad bioldgica en respuesta a la enfermedad in situ. Sin
embargo, la presencia de alguna de estas enzimas en formas activas o inactivas puede
estar involucrada en enfermedad periodontal, correlacionarse con estadios

inflamatorios y servir como biomarcadores diagndsticos.

La presencia de la enzima colagenasa en FGC ha llamado la atencién
como un biomarcador ideal, pues los coldgenos constituyen las proteinas con mayor
presencia en la matriz extracelular y su pérdida constituye una caracteristica principal

de la enfermedad periodontal destructiva. 4
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Las colagenasas pueden ser producidas por leucocitos PMNs, macrofagos,

fibroblastos, queratinocitos y osteoclastos, asi como las bacterias. Varios estudios
indican niveles altos de colagenasas asociadas con gingivitis y enfermedad
periodontal. Sin embargo, sus altos niveles no han sido bien diferenciados entre
gingivitis y periodontitis, sin tener en cuenta que la enzima puede expresarse
asociarse con otras enfermedades propias del tejido conectivo, por lo cual no la hace

un biomarcador ideal o confiable.

La elastasa es una endopeptidasa que puede degradar proteinas de la
matriz extracelular fibrilar y no fibrilar. Los niveles de esta enzima en FGC aumentan
en gingivitis experimental, asi como también en sitios con lesiones periodontales

establecidas.

Se sabe que esta enzima disminuye su producciéon con tratamiento
convencional de sitios afectados. En estudios longitudinales se ha encontrado algo de
valor predictivo positivo de la presencia de esta enzima en FGC con el riesgo de
desarrollar periodontitis. Esta enzima puede ser promisoria como un biomarcador

diagnéstico de enfermedad periodontal activa.

Las catepsinas son un grupo de proteinasas lisosomales que se liberan en
altos niveles en sitios con inflamacién y pueden degradar muchos componentes de la
matriz extracelular. Se han identificado varios tipos de catepsinas en FGC. Algunos
estudios la han soportado como util para determinar la respuesta del tejido al

tratamiento convencional.

La fosfatasa alcalina es una enzima lisosomal hallada en osteoblastos,
fibroblastos, neutrofilos y bacterias. Se ha encontrado en el FGC asi como también en

suero, pero sus niveles son mayores en FGC y se han encontrado con correlacion

positiva en enfermedad periodontal. '

39



La enzima B-glucoronidasa es la enzima lisosomal mas estudiada por su

relacion con la funcién del leucocito polimorfonuclear, asi como también su habilidad
para degradar componentes de la matriz extracelular. Esta enzima parece tener mucho
futuro en su desarrollo como ayuda diagnostica para descubrir sitios con enfermedad

periodontal activa.'*
Componentes de la matriz extracelular (MEC) en FGC

Para el mantenimiento de los tejidos periodontales existe un delicado
balance entre salud y enfermedad asi como también entre los procesos de reparacion
y regeneracion de tejido nuevo. Durante la enfermedad periodontal, los procesos de
destruccion tisular exceden los procesos de sintesis tisular. Asi, elementos tanto
catabolicos como anabdlicos pueden estar presentes en el FGC y pueden ser

marcadores potenciales de enfermedad y recuperacion tisular.

La medicién de proteoglicanos y de sus componentes
glucosaminoglicanos en FGC muestra tener algin potencial para el monitoreo de la
enfermedad periodontal destructiva. El FGC es rico en productos metabélicos o
degradativos de los proteoglicanos, como el dermatan sulfato (abundante en el tejido
conectivo) y el condroitin sulfato (abundante en hueso alveolar). La identificacién de
los isomeros de condroitin 4 y 6 sulfato muestran ser marcadores utiles de actividad

de reabsorcion 6sea activa. '
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CAPITULO 3

CITOQUINAS



CITOQUINAS

3.1 Definicién de las citoquinas

Las citoquinas son un grupo de proteinas de bajo peso molecular, que
actian mediando interacciones complejas entre células  linfoides, células
inflamatorias y células hematopoyéticas.'” Estas actiian como moléculas mensajeras
que transmiten sefiales a otras células. Desempeiian numerosas funciones, como la
iniciacion y el mantenimiento de la respuesta inmunitaria e inflamatoria y la

regulacion del desarrollo y la diferenciacién de las células.’

Asi, muchas de las primeras citoquinas se descubrieron como leucocitos,
por lo que se denominaron interleucinas; ofras eran secretadas por
monocitos/macrofagos, por lo que se llamaron monocinas. Sin embargo, muchas de
esas sustancias son producidas por diferentes tipos celulares del sistema inmune
(macréfagos, linfocitos T, células natural k) y células no inmunes (fibroblastos,
células endoteliales) por lo tanto su denominacion no era correcta, y para agruparlas

a todas bajo mismo concepto se les de el nombre de citoquinas.'®

El subgrupo mas grande de citoquinas comprende a las interleucinas,
denominadas asi por participar en la comunicacion celular mediada por los

leucocitos. Se conocen 18, designadas interleucina-1 (IL-1) hasta la interleucina 18

(IL-8)"7
Las interleucinas también participan fundamentalmente en la

comunicacion de otras células implicadas en los procesos inflamatorios, como las

epiteliales, endoteliales y fibroblastos.?

Ofras citoquinas importantes son los interferones (INF a y B) y los
factores de necrosis tumoral (TNF ay B).'
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3.1.1Propiedades generales de las citoquinas

, El peso molecular de las citoquinas por lo general, es menor a 30
kDa. Se unen a receptores especificos de la membrana en las células donde van a
ejercer su funcion, iniciando una cascada de transduccion intracelular, una sefial que
altera el patrén de expresion génica, de modo que esas células diana producen una

determinada respuesta biologica. !’

Las citoquinas son producidas por multiples tipos celulares, principalmente
del sistema inmune. Dentro del sistema inmune natural, los macréfagos son las

células con mayor produccién de citoquinas.

La produccién de las citoquinas suele ser transitoria, limitada al lapso de

tiempo que dura el estimulo (es decir, el agente extrafio).

Considerando las diversas citoquinas, éstas pueden exhibir una o varias de

las siguientes cualidades:

ePleiotropia.- multiples efectos al actuar sobre diferentes células
eRedundancia.- varias citoquinas pueden ejercer el mismo efecto
e Sinergismo.- el efecto que se potencia entre dos citoquinas

o Antagonismo.-inhibicién o bloqueo mutuo de sus efectos

Utilizando la analogia de lo que ocurre con las hormonas del sistema

endocrino, la accion de las citoquinas se puede clasificar en:

e Autocrinas
eParacrinas

* Endocrinas (en pocas ocasiones)'®
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3.1.2 Estructura y funcion de las citoquinas

Muchas de la citocinas pertenecen a la llamada familia de las
hematopoyetinas, y tienen estructuras terciarias parecidas: una configuracion a base a

un conjunto de cuatro hélices, y estructura en lamina."® (Fig.3.1)

Fig. 3.1 Estructura celular de las citoquinas y estructuras de las primeras 12

citoquinas®
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Los principales tipos de respuesta mediados por la accién de las

citoquinas son:

1.

N IR B

Activacion de los mecanismos de inmunidad natural:

e activacion de los macrofagos y otros fagocitos
e activacion de las células natural k.
e activacion de los eosin6filos

inducci6n de las proteinas de fase aguda en el higado

Activacion y proliferacion de células B, hasta su diferenciacion a células
plasmaticas secretoras de anticuerpos

Intervencién en la respuesta celular especifica

Intervencion en la reaccion de inflamacion, tanto aguda como crénica

Control de los procesos hematopoyéticos de la médula 6sea

Induccién de la curacién de heridas '
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3.2 Citoquinas presentes en los tejidos periodontales enfermos y en

el fluido gingival crevicular

Entre la citoquinas presentes en el FGC investigadas como marcadores

diagndsticos potenciales se encuentran:

Las citoquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-14, IL-6, IL-8 y el factor
de necrosis tumoral TNF-B se han encontrado en el FGC y estudiado en la progresion
de la enfermedad periodontal destructiva. %°

La Interleucina (IL)-1P. Es un mediador proinflamatorio multifactorial
capaz de modular la resorcion 6sea por la activacion de los osteoclastos y
estimulando la sintesis de PGE, Aunque esta citoquina, originalmente fue
considerada un producto de la fagocitosis mononuclear, la evidencia sugiere que los
queratinocitos y los fibroblastos gingivales también podrian producirla, Dimarelio
(1988) en respuesta al estimulo por los productos bacterianos. La evidencia de que
IL-1P puede actuar en gran cantidad de células, tales como fibroblastos, condrocitos,
células de hueso, linfocitos sugiere que la destruccion periodontal y la reparacion en
periodontitis se pueda, en parte, asociar a esta citoquina. (Jandinski1988)*' Tambien
fueron se observé aumentada en la periodontitis. (Preiss y Meyle 1994)* y en
modelos de gingivitis experimental (Kinane et al. 1992).> Ademas, el tratamiento de
la periodontitis dio lugar a una dramatica disminucién de IL-1B, sugiriendo que esta
molécula es crucial en la destruccion del tejido periodontal. (Masada et al. 1990,

Reinchardt et al. 1993)** % (Fig. 3.2)



La IL-4, originalmente fue descrita como un factor del crecimento de la célula-
B, es un potente depresor de la funcion del macrofago. Esta depresion regula al receptor de la
membrana para el lipopolisacarido CD14 de los macrofagos (Lauener et al. 1990)%, lo que
posteriormente disminuye la produccion de citoquinas por los macréfagos conocido como la

apoptosis para los monocitos.

(Mangan et al. 1992).%° También inhibe la secrecion de PGE, por los monocitos
humanos lo cual ocasiona resorcién Osea. (Shapira et al 1992).”7 En los tejidos
periodontales enfermos, la ausencia localizada de IL-4 se asocia con la actividad y
progresion de la enfermedad periodontal (Kabashima et al. 1996, Shapira et al.
1992).%% Esto condujo a la hipétesis de Shapira et al. (1992) que la ausencia de IL-4
dispara la enfermedad periodontal. (Fig. 3.3)

Fig. 3.2 Interleucina (IL-1) Fig.3.3 IL4
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La IL-6 es una citoquina pleiotropica que estimula la secrecion de la
inmunoglobulina por los linfocitos B humanos, activa las células de T, estimula la
sintesis y la secrecion de las proteinas en fase aguda por los hepatocitos, y activa la
cascada del complemento. (Revel 1989)%° Su principal papel es la diferenciacion de
los linfocitos B a células plasmaticas, las células predominantes del infiltrado celular

en la enfermedad periodontal establecida y avanzada. (Page &Schroeder 1976).%°

Una particular funciéon de IL-6 es inducir la resorcion dsea por si misma

y conjuntamente con otros agentes de resorcion osea (Ishimi y otros. 1990, Mundy

1991).3! (Fig. 3.4)

Fig. 3.4 IL-6
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7,
:
e

La IL-8 Es una de la citoquinas con una potente funciéon quimiotactica
para los leucocitos polimorfonucleares pero también para los linfocitos y macréfagos.
Es un potente mediador de la acumulacién de leucocitos en los sitios de inflamacion.
En el FCG los niveles de IL-8 son encontrados en sitios inflamados. (Bickel

1993)*, (Fig. 3.5)

Fig3.5IL-8

Finalmente el TNF también se encuentra en dos formas; TNF-a y TNF B.
El TNF-a comparte muchas de las actividades bioldgicas de IL-1 sin olvidar la
estimulacion de la resorcion oOsea. Las propiedades de estas citoquinas estan
relacionadas con la destruccion del tejido que tiene que ver con la estimulacion de la

resorcion o0sea y la induccion de proteinasas que destruyen los tejidos. (Fig. 3.6)
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Fig. 3.6 TNF B
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TABAQUISMO Y TENSION EMOCIONAL EN RELACION CON
LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

4.1 Tabaquismo

La adiccion al tabaco provocada principalmente por uno de sus

componentes activos, la nicotina, acaba degenerando en el abuso de su consumo o

tabaquismo. (Fig. 4.1)

El tabaquismo actualmente es, la principal causa mundial de enfermedad
y mortalidad evitable. Hoy en dia el tabaquismo es considerado una enfermedad
adictiva cronica con posibilidades de tratamiento. Un fumador es la persona adicta al
consumo de tabaco del cual la persona es dependiente debido a las cantidades de
nicotina que éste trae.

Los efectos psicologicos que causa la abstinencia en una persona
fumadora son variados, entre ellos nerviosismo, falta de concentracion, y los efectos

fisiologicos como suefio, apetito, sed, entre muchos otros.

Existen dos tipos de dependencia respecto al tabaco, la dependencia
fisiologica y la dependencia psicolégica. La primera de ellas hace referencia a la
costumbre que tiene la persona fumadora de fumar y la segunda esta producida por
las cantidades de nicotina y sustancias que el tabaco posee y hace que la persona que

consume esta "droga legal” gane una gran dependencia al consumo del tabaco. 3
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Grados de tabaquisme
Fumadores leves

e Menos de 5 paquetes/aiio
e CO en aire respirado < 15 ppm (partes por millon)

Fumadores moderados

o Entre 5y 15 pag/aiio
e CO>15y<25ppm

Fumadores mntensos

o Mas de 15 paquetes/aiio

e CO>255ppm

Fig. 4.1 Tabaquismo

Dependencia fisica de la nicotina

e Dependencia moderada-intensa: consumo de mas de 20 cigarrillos al dia.

Dependencia leve: consumo de menos de 20 cigarrillos al dia, >
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En el mundo hay més de mil millones de personas que fuman tabaco. El
porcentaje de fumadores ha disminuido en muchos paises desarrollados pero esta
aumentando en los paises en vias de desarrollo. En la mayoria de poblaciones, entre
el 20 y el 66% de los hombres fuma. Aunque el porcentaje de mujeres que fuman esta
aumentando, este suele ser inferior al de hombres que fuman cigarrillo después de
media hora de levantarse. El tabaquismo es la adicciéon con mayor mortalidad a nivel
internacional, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) le adjudica 3 millones de
muertes anuales en el mundo; en México suman 6 mil, 122 de las cuales se registran
diariamente. Los fumadores activos en el orbe son mil millones, mientras que en

nuestro pais son 13 millones de adultos y uno mas de menores de edad.”

El consumo de tabaco encierra una paradoja que lo hace ain mas dificil de
combatir: es altamente mortal pero también tiene muchas posibilidades de ser
prevenido. Segun la organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) esta es "una adiccién
considerada como la primera causa prevenible que ocasiona enfermedad, invalidez y
muerte prematura"; y registra 3 millones de muertes anuales en el mundo y medio

millén en toda Latinoamérica.

Los jovenes conforman el grupo mas vulnerable a este habito, pues segin
los especialistas se fuma por imitacién, principalmente. Hoy en dia son poco mas de
un millén de jovenes mexicanos los fumadores entre los 12 y los 18 afios de edad,
que mas han decidido fumar y que mas tarde formardn parte de las estadisticas de

fumadores adultos, con padecimientos relacionados al cigarro.’ ?
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4.1.1 Influencia del tabaquismo en enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es una enfermedad crénica y progresiva que
ocasiona la pérdida de los dientes. Se caracteriza por una inflamacion de la encia que

. destruye el soporte circundante de los dientes.

Dependiendo de su grado de afectacion se denomina gingivitis, cuando el
proceso inflamatorio solamente afecta a la encia. Cuando el proceso inflamatorio
afecta a los tejidos periodontales profundos, se produce destruccion del hueso y
ligamento, tejidos de soporte del diente. Este grado de afectacién le conocemos como

periodontitis.

Fig. 4.2 Placa bacteriana y cilculo®

La placa bacteriana es el principal detonante de las enfermedades
periodontales crénicas. (Fig. 4.2) Cuando el tabaquismo esta presente, la encia recibe
menos vascularizacion y oxigeno, al mismo tiempo que disminuyen los mecanismos
de defensa frente a las bacterias de la placa bacteriana, que se vuelven mas agresivas

y destruyen de manera més activa los tejidos de soporte del diente.**
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Las bacterias por si mismas no son capaces de provocar las consecuencias
de estas enfermedades, necesitan de un individuo susceptible (predisposicién

genética) y un medio ambiente adecuado (factores como tabaquismo y tensién

emocional son factores de riesgo muy importantes en la colonizacién de estas

bacterias).*

Los estudios sobre poblacién indican que los fumadores, y especialmente

de grandes cantidades, tienen una clara tendencia a la enfermedad periodontal.

Actualmente se ha comprobado que el tabaquismo es un factor
independiente y directo que acelera la pérdida 6sea alrededor de los dientes por cuatro

mecanismos:

1. La nicotina produce una vasoconstriccion de la microcirculacion gingival. Y
como consecuencia se reduce el aporte de oxigeno, de células y de sustancias
quimiotacticas en relacion con la respuesta inflamatoria gingival.

2. El humo del tabaco provoca una disminucién de la inmunidad celular y
humoral, en particular de la actividad quimiotictica y fagocitaria de los
leucocitos.

3. El humo del tabaco debilita el potencial de 6xido reduccion del ecosistema
bucal favoreciendo la proliferacion de las bacterias de la placa bacteriana.

4. La nicotina es el origen de problemas en el metabolismo de la sintesis del
colageno, de la secrecion proteica y de la reproduccion de los fibroblastos.

5. El tabaquismo posee una accion sobre la salivacion, la cual se ve
aumentada, favoreciendo la mineralizacion de la placa bacteriana y por ende

la formacion de sarro.*



Los adolescentes fumadores estin expuestos a un riesgo tres veces

superior a lo normal de desarrollar una enfermedad periodontal al alcanzar la edad

adulta. (Fig. 4.3)**

Fig. 4.3 Periodontitis crénica
intensificada por tabaquismo.>*
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4.2 Tension emocional

El siglo XX se ha caracterizado por cambios cientificos, tecnologicos y
sociales, donde los sujetos de forma individual y colectivamente se ven sometidos de
manera continua a condiciones sin precedentes en el curso de su evolucién. Surgen
sin cesar nuevos problemas y otros se modifican como consecuencia de cambios que

suceden antes que el organismo pueda estabilizar su respuesta.

De esta forma en el cuadro de morbilidad y mortalidad de las sociedades
modemas ocupan un lugar cada vez mas prominente las “enfermedades de la
civilizacién”, que han ido desplazando a las enfermedades infectocontagiosas en

orden de importancia.

Los factores socioeconémicos y psicosociales desempefian una funcién
muy relevante en la génesis de estas enfermedades. Todas ellas relacionadas con
estados de tensidn psicosocial y de conflicto, capaces de introducir cambios
biolégicos, metabdlicos y funcionales, y es esta la manera en que reacciona como un

todo el organismo frente a cualquier agresion de cierta intensidad y duracion.

Una definiciéon de tension emocional como estado generador de

reacciones, es la siguiente:

La tension emocional es la respuesta del organismo a un estado de tensién
excesiva y permanente que se prolonga mas alla de las propias fuerzas del individuo y
lo lleva a un sobreesfuerzo emocional, intelectual, que sobrepasa sus propias
posibilidades, y le ocasiona como consecuencia, una hiperactividad incontenible, que
desencadena una serie muy compleja de modificaciones bioquimicas y un cuadro
sintomatico precedido por excitacion cardiaca, aumento del tono muscular y

trastornos gastrointestinales difusos.*® (Fig. 4.4)
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Fig. 4.4 Tensién emocional’’

En la base de la tension emocional descansa, con regularidad, un conflicto
en el cual no se corresponden las posibilidades de satisfacer necesidades, demandas y
deseos, la no correspondencia entre la carga emocional y las reservas para la

adaptacion. '®

La tension emocional es una reaccion de respuesta a la accion de agentes

externos € internos en la interrelacion del hombre con el medio.

Otros autores plantean que es un factor o la combinacion de factores
fisicos, quimicos y/o psicologicos que altera la homeostasis y el bienestar del

organismo que produce una respuesta de defensa.

Se ha planteado que para que un estimulo provoque la reaccion de tensiéon
emocional, este debe ser percibido como una amenaza; pero esta percepcion depende
de la naturaleza e intensidad del estimulo, novedad, compromiso para el sujeto,

expectativas, valores y caracteristicas de la personalidad. *°
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4.2.1 Influencia de Ia tensién emocional en 1a enfermedad

periodontal

Existe una fuerte relacién entre las alteraciones psicoldgicas y las
enfermedades de origen periodontal; dado que cada vez se vive en un ambiente mas
estresante, es posible que una mayor incidencia de alteraciones periodontales esté
relacionada con este factor contribuyente.

La tension emocional y fisica en un paciente con periodontitis pueden
ser factores importantes para el fracaso de un tratamiento periodontal por Io que es
preciso ' evaluar los estados de 4nimo y conducta de los pacientes y asi ofrecer un
mejor plan de tratamiento y pronéstico.

La incidencia de la gingivitis ulcerativa necrosante aumenta durante
periodos de tensién emocional y psicolégica, lo que sugiere una relacion entre las
dos. Sin embargo no se ha demostrado cientificamente que los factores psicosociales
estén relacionados o predispongan al inicio de la periodontitis crénica, pero al parecer
pudieran tener relacion o influenciar la progresion o el desarrollo de la enfermedad

La tensién emocional interfiere en la funcién inmunitaria normal, y puede
generar niveles mayores de hormonas circulantes que llegan a tener efecto sobre el
periodonto, esta demostrado que las enfermedades periodontales inflamatorias son
una respuesta a la presencia microbiana, relacionadas con bacterias patbgenas
periodontales. Acontecimientos agobiantes de interés social o moral, conllevan a una
mayor prevalencia de la enfermedad periodontal, existiendo una relacién favorable
entre factores psicosociales y habitos como; cambios en la dieta, tabaquismo,

bruxismo mala higiene bucal y depresion.*®



Existen varias formas en que los factores de la tension emocional y

psicolégica pueden interferir en la susceptibilidad del huésped.

La resistencia de los tejidos del huésped puede estar alterada por
mecanismos que actien por medio del sistema nervioso autéonomo y las glandulas
endocrinas, teniendo como resultado un aumento en los niveles de corticoesteroides
y catecolaminas. Esto puede dar como resultado una disminucién en la
microcirculacion gingival y el flujo salival reforzando la nutricion de Prevotella
intermedia (se encuentra en altas concentraciones en periodontitis cronica y en la
progresion de la enfermedad), pero ademds deprime las funciones neutrofilicas y
linfocitarias lo cual facilita la invasién bacteriana.'

Al nivel de la articulacién temporomandibular y del sistema oclusal
dental, la respuesta de adaptacién consiente o inconsciente a las presiones
psicologicas y biolégicas ambientales, pueden inducir a la creaciéon de habitos
parafuncionales tales como el bruxismo, que alteran al sistema de soporte del diente
debido a una sobrecarga de la funci6n oclusal, lo cual puede provocar sintomatologia

como movilidad y sensibilidad dental.

Se ha demostrado que el traumatismo al periodonto por la oclusién no
provoca la aparicién de la enfermedad periodontal, pero si acelera el proceso de

destruccion de los tejidos, actuando de manera sinérgica con procesos inflamatorios

preestablecidos.*®
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PERFIL DE LAS CITOQUINAS EN EL FLUIDO GINGIVAL
CREVICULAR, EN PACIENTES CON PERIODONTITIS,
INFLUENCIADO POR TABAQUISMO
Y TENSION EMOCIONAL

5.1 Reportes clinicos

En las dltimas décadas se han estudiado la respuesta de los factores locales
del hospedero hacia la periodontitis por analisis bioquimicos del FGC. Entre muchos
de los mediadores inmunes e inflamatorios identificados en el FGC, las citoquinas
han atraido particular interés ya que se sospecha que estan involucradas tanto en la
alteracion relacionada con la inflamacién asi como en la reparacion de los tejidos

periodontales.

La liberacién de las citoquinas por varios tipos celulares es el resultado de
la respuesta inmune hacia la agresion bacteriana. Sin embargo, la invasioén bacteriana
y las respuestas inmunes del hospedero son reguladas por varios factores del medio
ambiente.

Como se mencion6 en el capitulo anterior, la tension emocional
recientemente se ha considerado ser un posible factor de riesgo para la enfermedad

periodontal ya que afecta numerosos parametros inmunes y altera la funcién inmune.

Dobbin et al (1991)*° y Dugué et al (1993)* fueron los primeros en

analizar los efectos de la tension psicolégica en la produccién de la IL-1p.

Deinzer et al (1999)*' probaron los efectos de la IL-1B en el FGC en

individuos con tensién emocional, en este estudio, se examinaron a 39 estudiantes de
63



medicina durante y después de tener importantes examenes que se consideraron
extremadamente tensionantes. Se les indicé que no se cepillaran 2 cuadrantes
antagonistas por 21 dias (gingivitis experimental) y que en los cuadrantes restantes

tuvieran excelente higiene bucal.

La obtencién de las muestras del fluido gingival crevicular fue recopilada
alos dias 0, 5, 8, 15, 18 y 21 dias después de la examinacion, estas muestras fueron
tomadas en segundos premolares y en primeros molares superiores en los cuadrantes
con gingivitis experimental y en los cuadrantes con una perfecta higiene bucal y se
analizaron separadamente con la prueba de ELISA para IL-1 B.

Ellos observaron que la tension presente indujo a un aumento de la IL-1B

tanto en los sitios con gingivitis experimental como en los sitios sanos.

Nuevamente Deinzer et al (2000)* realiz6 el mismo estudio ahora
estudiando los efectos tardios de la tension emocional producida por los exdmenes en
la secrecion de la IL-1B crevicular inducida por placa bacteriana. Sus resultados
fueron los mismos que en el estudio anterior, un aumento en la produccién de la

citoquina 1L- en el FGC.

Ademis, ellos observaron que los efectos de la tension emocional
pudieron persistir al menos por 2 semanas mas, después de la terminacién de los
examenes. Ellos correlacionan sus resultados con los reportes previos de ellos
mismos (Deinzer & Schiiller 1997)** donde la disminucién de la IgA persisti6 al

menos por 2 semanas también después del cese de la tensién emocional.
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Aunque estas observaciones agregan evidencia a la hipétesis de que las
relaciones tensién emocional-enfermedad periodontal pueden estar reguladas por

alteraciones inmunolégicas, ocasionando el aumento del nivel de la citoquina IL-1p,
sus experimentos fueron realizados en pacientes con gingivitis experimental inducida

y no con periodontitis.

Giannpoulou, Karma y Mombelli (2003, 2004)* estudian el efecto de la
inflamacién, el tabaquismo y la tensién emocional en el nivel de las citoquinas; IL-
1B, IL4, IL-6 ¢ IL-8 en el FGC con el fin de establecer su valor diagndstico.
Determinaron a las citoquinas en un gran espectro de sujetos periodontalmente sanos

y enfermos expuestos a estos factores.

Ellos estudiaron un total de 80 sujetos clasificandolos como: grupo 1 =
sanos (20 ) con encia clinicamente sana; grupo 2= (20) con inflamacién gingival sin
evidencia de pérdida 6sea; grupo 3 = (20) con periodontitis del adulto mostrando
evidencia radiografica de pérdida 6sea y pérdida de insercién de mas de 5 mm en al
menos ocho sitios y; el grupo 4 = (20) diagnosticados con periodontitis de inicio
temprano (periodontitis agresiva) quienes mostraron una pérdida severa de
destruccion periodontal, con una pérdida de insercion que iba mas alla de los 5 mm
en dos a tres sitios en mas de 14 dientes permanentes (al menos uno de ellos era un

incisivo o primer molar) y una evidencia radiografica de pérdida 6sea.
Los habitos del tabaquismo (cajetillas de cigarrillos/dia) y la tension

emocional se registraron durante el examen periodontal. Los eventos sociales

tensionantes  experimentados por los pacientes fueron determinados por la
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Escala de Tensién Modificada y Percibida (MAPS = siglas en inglés)
(Linn 1986)*°, basada en la tensi6n total percibida.

La examinacién clinica incluyé determinacion de la profundidad al
sondeo, pérdida de insercion, el indice de placa, sangrado al sondeo y presencia de
supuracion en cuatro sitios alrededor de cada diente excluyendo a los terceros
molares. Se tomaron series radiograficas periapicales en todos los pacientes y la
destruccion del hueso alveolar fue determinada en las caras mesial y distal de todos

los dientes.

La obtencién de las muestras del fluido gingival fue recopilada en cuatro
sitios preseleccionados en cada paciente por medio de tiras de Durapore insertadas

1mm dentro del surco o de la bolsa durante 15 segundos.

Los resultados obtenidos mostraron que la IL-1B, IL6 y la IL-8 estuvieron
significativamente elevadas comparadas con los sujetos sanos, los niveles de estos
tres marcadores estuvieron significativamente mas aumentados en sitios que
pertenecian a pacientes con periodontitis cronica del adulto o de inicio temprano

comparados con los de los grupos sanos y con gingivitis.

Se observaron diferencias importantes en las diferentes categorias para la
IL-1p comparados con el grupo sano, en el grupo con gingivitis se observd un
aumento de 3 veces mas y un aumento de 6 veces mas en pacientes con periodontitis
crénica del adulto y 9 veces mas en el grupo con periodontitis de inicio temprano.
Ellos correlacionan sus observaciones con las de Kinane et al. (1992)* quien usando
un modelo de gingivitis experimental reportaron que el nivel de la IL-1B en el FGC
aumento rapidamente con la acumulacién de placa antes de que se observaran

cambios clinicos gingivales.
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La IL-4 mostr6 una relacién inversa con el estado periodontal y se

encontraron mayores cantidades en el grupo sano y solo rastros en los ofros tres

grupos.
Los niveles de la IL-8 fueron estadisticamente mas altos que las otras tres

citoquinas. Las cantidades de las cuatro citoquinas fueron correlacionadas

positivamente con los sitios profundos al sondeo.

La IL-4, IL-6 y la IL-8 estuvieron significativamente correlacionadas con
el tabaquismo pero no con el nivel de la IL-1B. Parece ser que el cigarrillo contiene
potentes inhibidores para la produccion de IL-1 B, IL-2, interferén (IFN) y TNFa.

La tensién emocional puede ser un factor disruptivo en la regulacién
homeostatica entre la bacteria oral y el sistema inmune del hospedero a través de la
alteraci6n en la produccion de citoquinas, en el presente estudio la tension emocional

estuvo asociada con los niveles de IL-1B, IL-6 e IL-8.

Las conclusiones muestran una fuerte asociacion positiva entre los niveles
de IL-1B, IL-6 IL-8 en al FGC y la enfermedad periodontal y que una mayor
produccion de citoquinas en presencia de tabaquismo y tension emocional pueden

tener consecuencias clinicas.

En el 2004 los mismos autores estudian el perfil de las citoquinas en al
FGC en periodontitis agresiva, con la influencia del tabaquismo y la tensién
emocional. Comparando la presencia de IL-1p IL-4 IL-6 ¢ IL-8 en el FGC en 65
pacientes con periodontitis agresiva fumadores y con tensién emocional y 35

periodontalmente sanos.”’
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En sus resultados encontraron que la IL-1B, L-6 y la IL-8 mostraron

importantes efectos significativos con la Periodontitis agresiva.”’



CONCLUSIONES

Aunque son esperanzadores muchos de los nuevos diagnésticos, solo unos
pocos han sido probados suficientemente como para ser utiles en la practica

odontologica.

Atn asi, es mucho lo que se espera de esta area de desarrollo y es
excelente la probabilidad de que en un futuro cercano se vean pruebas de diagndstico

innovadoras en la practica periodontal y dentro del consultorio.

Con esto se espera que el diagnostico de la enfermedad periodontal
mejore mas aun en cuanto a la diferenciaciéon de las enfermedades periodontales, la
identificacién del comienzo y progresion de la enfermedad, la identificacion de las
personas y de los dientes que son susceptibles al desarrollo y progresiéon de la
enfermedad asi como el control de la respuesta al tratamiento.

El Fluido gingival crevicular contiene miltiples metabolitos que pueden
ser cuantificados, la citocinas son solo algunos de los componentes del fluido
teniendo como objetivo en estas, determinar su funcion en el proceso de destruccion
y progreso de la enfermedad periodontal. Sin embargo el costo resulta ser demasiado
elevado para incluirlo en analisis de laboratorio por lo que su estudio ha sido limitado

a practicas de investigacion.

Es de vital importancia no dejar de lado los factores externos que resultan
ser los mas importantes, en el tratamiento periodontal estos deben ser identificados al

realizar la historia clinica del paciente.
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En cuanto a la relacion entre el tabaquismo, la tensién emocional, y las
citoquinas localizadas en el FGC resulta importante e interesante conocer mejor el

mecanismo accion y los efectos que ocasionan estas proteinas dentro los tejidos

periodontales.

Ademas clinicamente el tabaquismo y la tension ligados, pueden
determinar el fracaso de la terapia periodontal por lo que se debe tener comunicacién
con el paciente para poder eliminar estos factores de riesgo, para ello nos podemos
apoyar de una terapia psicolégica para el paciente y asi dar un mejor diagnostico y
prondstico de la enfermedad periodontal.

“La informacion obtenida de cualquier prueba diagndstica debe ser valida,
factible y eficaz para su uso clinico en humanos.” Hennekens y

Buring 1987.
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