Resumen

Introduccién. La relacién entre enfermedad periodontal y
enfermedades cardiovasculares se ha demostrado en los
Gltimos afios. La proteina C reactiva (CPR) por sus siglas en
inglés), se ha utilizado como marcador de inflamacién agu-
da, y en enfermedad periodontal no ha sido la excepcién,
asociada también a la arterioesclerosis. Objetivo. Rela-
cionar la enfermedad periodontal y la proteina C reactiva
de alta especificidad. Materiales y métodos. El presente
estudio se realizé en las Clinicas de Endoperiodontologia 'y
Clinica Odontolégica Iztacala. Se formaron dos grupos,
uno de pacientes con enfermedad periodontal y otro sin
enfermedad periodontal, se les realizé el examen periodon-
tal con la sonda periodontal Florida para determinar la
presencia de enfermedad. Se tomaron muestras de sangre
en la clinica Iztacala, para determinar la proteina C reactiva
de alta especificidad. La determinacién de CRP de alta espe-
cificidad de realizé en el laboratorio de Inmunologia en la
Unidad de Morfologia y Funcién de la FES Iztacala. Resul-
tados. Se encontraron 28.5% de pacientes sin enfermedad
periodontal con valores mayores a la normay 71.5 con va-
lores normales. En los pacientes con enfermedad perio-
dontal se encontraron 50% de sujetos con cifras mayores de
la norma de proteina C reactiva y 50% con cifras normales.
Conclusién. No se encontré evidencia que demuestre que la
proteina C reactiva es mayor en pacientes con enfermedad
periodontal.

Abstract

Introduction. The relationship between periodontal disease
and cardiovascular disease has been demonstrated in recent
years. C-reactive protein (CPR) was used as a marker of
acute inflammation, and periodontal disease has not been
the exception, also associated with atherosclerosis. Objetive.
Relate periodontal disease y C reactive protein with high
specificity. Materials and Methods. This study was conducted
at the dental clinic Iztacala and Endoperiodontology clinic.
Two groups, one of patients with periodontal disease and
one without periodontal disease underwent periodontal
examination Florida probe to determine the presence of di-
sease. Blood samples were taken at the clinic determining C-
reactive protein. The determination de CRP performed in
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the laboratory of immunology at the department of
morphology and function of the FES Iztacala. Results.
They found 28.5% of patients without periodontal
disease with values above the norm and normal values
71.5. In patients with periodontal disease were found
50% of subjects with major figures of the standard C-
reactive protein and 50% with normal. Conclusion. There
was no evidence that CRP is higher in patients with
periodontal disease.
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Introduccidon

En el presente estudio se pretende mostrar la relacién entre
enfermedad periodontal y la Proteina C Reactiva (PCR) de alta
especificidad intentando identificar un marcador de ésta enfer-
medad y un posible indicador de su gravedad.’

Las enfermedades periodontales engloban a dos grupos
bien diferenciados, las gingivitis y las periodontitis. En estas afec-
ciones existe una estrecha relacién topogréfica entre depdsitos
bacterianos existentes sobre la superficie radicular y un infilirado
de células inflamatorias en los tejidos periodontales’. La diferen-
cia entre ambos grupos es que en las periodontitis se produce la
destrucciéon de la insercién periodontal, y como consecuencia de
esta destruccién tisular de las estructuras de soporte de los dien-
tes, se puede llegar a producir su pérdida. De hecho, las perio-
dontitis son la principal causa de pérdida dentaria en pacientes
mayores de 35 afos.’

La periodontitis no se desarrolla Gnicamente por la presencia
de bacterias, se puede considerar como una enfermedad de
etiologia multifactorial, en la cual las bacterias desarrollan un
papel fundamental, pero que estd influenciada por otros factores
deindole general y local.

En Estados Unidos, la prevalencia de periodontitis crénica
entre personas mayores de 30 afos es de aproximadamente un
35%." La prevalencia de periodontitis avanzada en europeos es
baja.’

En México son escasos los informes, en un estudio en infan-
tes, en el Estado de México se observaron alteraciones periodon-
tales en 44% de escolares®, en Yucatdn, 61% de nifos de 6 a 14
presentaron manifestaciones de enfermedad periodontal.

Minaya y Sdnchez determinaron en un estudio realizado en
Campeche, en un grupo de adultos (entre 20 y 78 afos de edad)
que la prevalencia de enfermedad periodontal fue del 62.7% con
una extensién del 53.7%.” Borges et al, realizaron un estudio en
tres diferentes poblaciones mexicanas (urbana media, urbana
baja y rural) en adultos mayores de 60 afos, encontrando una
mayor prevalencia en el grupo urbana baja con 73%, posterior-
mente 57% en el urbano medio y por Gltimo un 29% en el grupo
rural, encontrando una prevalecia entre los tres grupos de
50.7%.°

El factor etiolégico de las periodontitis es un grupo de bacte-
rias Gram-negativas, anaerobias o microaerofilicas. Pero otros
factores del hospedador, como la herencia, genética, el taba-
quismo y otros factores de riesgo pueden ser determinantes para
la enfermedad, o la gravedad de la misma. De hecho, menos del
20% de la variabilidad en la expresién de las periodontitis puede
ser explicado por los niveles de bacterias especificas.’ Por todo
esto, se dice que las periodontitis son enfermedades multi-
factoriales, ya que el inicio, la manifestacién y progresién de la
infeccidon va a estar influenciada por diferentes factores. '

La patogénesis de las periodontitis se inicia por un grupo de
bacterias Gram-negativas que a través de sus antigenos, lipopo-
lisacaridos y otros factores de virulencia provocan la respuesta
inflamatoria inmediata e inmune, tanto innata como especifica,
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del hospedador. Esta respuesta se traduce, por un lado, en la
produccién de anticuerpos y polimorfonucleares contra las bac-
terias y, por el otro, en la produccién de citocinas y prostaglan-
dinas que, junto con las metaloproteinasas y la activacién del
complemento provocan la destruccién del tejido conectivo. Esta
destruccién ocasiona cambios macroscdpicos, que se traducen
en cambios clinicos, como la pérdida de insercién o el aumento
de la profundidad al sondeo que, a su vez, modifican el ambien-
te favoreciendo las condiciones ideales para la supervivencia y
mantenimiento de la biopelicula subgingival. Tanto la respuesta
inflamatoria, inmune y la destruccién tisular estén influenciadas
por factores de riesgo genéticos, medioambientales y adquiri-
dos."

La periodontitis es reconocida por inflamacién que se extien-
de en profundidad en los tejidos y causa pérdida de tejido se
soporte conectivo y hueso alveolar. El mecanismo fisiopatolégico
por el cual ocurre esta sucesién de fenémenos tiene explicaciéon
en la respuesta inmune del hospedero frente a los microorganis-
mos productores de toxinas (endotoxinas bacterianas) conocidos
ampliomente como periodontopatégenos. Estas endotoxinas
estimulan las células defensivas de los tejidos periodontales a
que expresen diferentes mediadores inflamatorios, entre los cua-
les estdn la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-«x) o receptor activador del factor KB ligando (RANKL)"?. En
adicién a estos mediadores inflamatorios también se liberan
otros productos endégenos como las proteinas de choque térmi-
co 60 (HSP60), proteina C reactiva (CRP), lactoferrina, calprotec-
tina, defensinas, lamininas, proteina quimioatrayente de mono-
citos, entre otfras sustancias potencialmente citotéxicas.

En la fase aguda de respuesta a las bacterias patégenas, se
activan vias de transduccién en ambas respuesta inmune innata
y adaptativa, asi como también las HSP60 regulan a los macré-
fagos en el tejido local para producir citocinas pro-inflamatorias.
Una de éstas citocinas es la interleucina 18 (IL-1), asociada con
la pérdida de insercién de tejido conectivo periodontal y resor-
cién de hueso alveolar.” Cuando la respuesta inflamatoria agu-
da es insuficiente, estas citocinas estimulan los hepatocitos a la
secrecion de proteinas de fase aguda tales como la proteina C
reactiva (CRP por sus siglas en inglés) durante el proceso de
respuesta inflamatoria crénica sistémica no especifica.

La CRP fue notificada inicialmente en 1930 cuando se advir-
tié un anticuerpo como la precipitina en respuesta al polisacd-
rido C de la pared celular de Streptococcus pneumoniae; asi, se
originé su nombre como proteina C reactiva.

La CRP se produce sobre todo en el higado por acciones de la
interleucina (IL-6) y ofras citocinas pro-inflamatorias en particu-
lar el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa e IL-1) como parte de
la respuesta aguda. La CRP constituye un marcador muy sensible
de la inflamacién o dafio de tejidos y su concentracién en el
suero puede incrementarse con rapidez en respuesta a una gran
variedad de estimulos. En condiciones normales no se encuentra
presente en el torrente sanguineo. '

Los niveles normales de la CRP varian entre poblaciones, con
valores medios entre 2,5y 5,0 mg/L." Sin embargo, a través del
uso de los métodos ultrasensibles, es posible detectar los niveles
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de CRP=0,9 mg/L. Un método para lograr esto es la inmunone-
felometria hipersensible (ftambién conocido como de alta sensi-
bilidad), que en la actualidad parece ser el método de eleccién
para la determinacién de las concentraciones séricas de CRP,
como se observa en publicaciones recientes sugiriendo que la
CRP puede ser utilizado como un marcador de riesgo importante
para futuros trastornos coronarios.” Segun el Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades/American Heart Associa-
tion, los niveles de PCR >3mg/L indican un alto riesgo de enfer-
medades cardiovasculares (ECV), mientras que los niveles de
CRP de 1 a 3mg/L indican un riesgo medio, y los niveles de CRP
<Tmg/L indican un bajo riesgo."® Se ha demostrado que incluso
un ligero aumento de la CRP fueron suficientes para ser con-
siderados factores de riesgo cardiovascular independientemente
de otros factores de riesgo que ya se conocen.

Se ha demostrado una asociacién entre la enfermedad
periodontal y el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, esta relacién adn no ha indicado una asociacién
causal. Estudios recientes han demostrado que la periodontitis,
contribuyé a incrementar los niveles de CRPY, y es posible que
los niveles elevados de CRP en la periodontitis puede, al menos
en parte, explicar la asociacién entre la enfermedad periodontal
y las enfermedades cardiovasculares.”

Material y método

El presente estudio se realizé en pacientes que acudieron a
consulta a la clinica odontolégica lztacala y a la clinica de Endo-
periodontologia de la FES-Iztacala en un periodo de sies meses.
Fueron pacientes adultos (entre 35-65 afios de edad) que tu-
vieran al menos diez dientes o mds por arcada dentaria, exclu-
yendo terceros molares; que no hubieran recibido tratamiento
periodontal previo; que no tuvieron enfermedades infecciosas
un mes antes de la ftoma de muestras y que otorgaron su consen-
timiento por escrito a participar en el estudio

Se excluyeron aquellos pacientes que hubieran recibido anti-
biéticos y/o antiinflamatorios en las Gltimas cuatro semanas
previas al estudio; o si era mujer, que no estuviera embarazada.
Se formaron dos grupos:

-Grupo 1. Pacientes con enfermedad periodontal.

-Grupo 2. Pacientes sin enfermedad periodontal (grupo con-
trol).
Alos pacientes seleccionados en cada grupo se les realizé su his-
toria médica y odontolégica completa, toma de serie radiogrd-
fica con la técnica de paralelismo para controlar la angulacién y
examen clinico periodontal.

Se valoraron las siguientes variables clinicas por diente en
todos los dientes presentes, excluyendo los terceros molares:
indice de placa de O’ Learyy col”’, indice de sangrado (BOP por
sus siglas en inglés)?, la profundidad de sondeo fueron deter-
minadas mediante la utilizacién de una sonda electrénica de
presién controlada, la sonda Florida ® (Florida Probe Corpora-
tion, Gainesville, Florida, EEUU).

Para la cuantificacién de la proteina C reactiva de alta especifi-
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cidad se utilizé la técnica de ELISA en sdndwich que recurre a dos
anticuerpos distintos, los cuales sean reactivos frente a epitopos
distintos del antigeno cuya concentracién pretende cuantificarse:
asf, se une una cantidad fija de un anticuerpo a un soporte sélido
(en este caso los pozos de la placa para ELISA), sobre estos pozos
se agregan las soluciones que contienen el antigeno a una con-
centracién desconocida (muestra a cuantificar), y se deja que se
unan (reaccién Ag-Ab), donde los antigenos que no hayan que-
dado ligados se retiran mediante lavados, y se adiciona el
segundo anticuerpo, que lleva asociada una enzima; asi, el
antigeno actla como puente, de tal manera que entre mayor sea
su presencia en los pozos, se unird mds cantidad del segundo
anticuerpo.

Resultados
Proporcién de sujetos con valores de proteina C reactiva
mayor y menor de 3mg/L con y sin enfermedad peridontal
olores do PeRozmo 4(28.5%)
olores do PeRea ma ! 10(71.5%
e PR3 Mo 8 (50%
Pl e PCR<S ma 8 (50%

Cuadro 1.

Proteina C reactiva en pacientes con periodonto sano

Mg/L
0.68
4.71
0.81
1.49
4.20
4.77
4.53
0.53
0.32
2.32
1.73
1.46
1.72
3.22
Media 2.31869048

Cuadro 2.
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Proteina C reactiva en pacientes con enfermedad periodontal

Mg/L

4.48

0.90

1.73

1.20

3.77

6.46

1.15

2.54

2.60

3.28

4.23

6.20

2.31

1.91

3.89

4.46
Media 3.1928125

Cuadro 3.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos se puede apreciar que
las cifras de proteina C reactiva se presentan mayores en los
pacientes con enfermedad periodontal. Del total de pacientes
observados con enfermedad periodontal la mitad tuvieron valo-
res superiores a 3mg/L y la otra mitad menores a 3mg/L. EI 50 %
de ellos tiene un alto riesgo de enfermedad cardiovascular. El
28.5% de los sujetos aln sin presentar enfermedad periodontal
sitienen riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.

A la prueba t de student con «« de 0.05 no se encontré dife-
rencia significativa entre el grupo con enfermedad periodontal y
el grupo periodontalmente sano.

Conclusiones

Se concluye que la presencia de proteina C reactiva en este estu-
dio no es un indicador de enfermedad periodontal. Se propone
realizar més estudios con muestras de mayor tamano.

Agradecemos al programa de apoyo a los profesores de carrera
promocién 2012-2013 (PAPCA) de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala por el financiamiento para la realizacién de este estudio.
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