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Resumen

La protedmica del liquido crevicular gingival (LCG) puede ser utilizada para evaluar la progresién de la enfermedad perio-
dontal y el estado general de sujetos con enfermedades sistémicas. Objetivo: El presente ensayo analiza si los niveles de
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y, y TNF-o. estan alterados en los pacientes con VIH/SIDA y si el recuento linfoci-
tario T CD4, la carga viral y la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), determinan alguna diferencia. Material y
métodos: Se incluyeron 3 pacientes con VIH/SIDA, junto con 1 sujeto sano. Hubo aprobacion por el Comité de Etica y se
obtuvieron consentimientos informados. Se analizaron distintos parametros sistémicos seguiin la CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) y bucales en acuerdo con la OMS (Organizacion Mundial de Salud) y el EC-Clearinghouse on
Oral Problems Related to HIV en la version actualizada por la Oral HIV/AIDS Research Alliance (OHARA). Resultados:
Observamos diferencias significativas en la expresion del perfil de citocinas del LCG de portadores de VIH-1. Conclusion:
Los pacientes con VIH/SIDA tienen un balance inflamatorio incrementado; de ese modo, aumenta la susceptibilidad de
adquirir enfermedad periodontal y la posible alteracion en la microflora bucal.
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Abstract

Gingival crevicular fluid (GCF) proteomics technology can be used to assess periodontal disease progression and overall condi-
tion of patients with systemic diseases. Purpose: This paper examines whether the levels of IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF,
IFN-y, and TNF-a., are altered in patients with HIV/AIDS and whether CD4 T lymphocyte count, viral load and antiretroviral
therapy (HAART), determine a difference. Materials and methods: 3 patients with HIV/AIDS, along with a healthy subject.
The study was approved by the Ethics Committee and informed consents were obtained. Various parameters were analyzed in
accordance with CDC, WHO (World Health Organization) and the EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV in the
updated version of the Oral HIV/AIDS Research Alliance (OHARA). Results: Significant differences were observed in the expres-
sion of the cytokine profile of gingival crevicular fluid in HIV-1 carriers. Conclusion: Patients with HIV/AIDS have an increased
inflammatory balance, high susceptibility to acquire periodontal disease, and the possible alteration in the oral microflora.
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INTRODUCCION

El término protedmica fue acufiado por Marc Wilkins en
1994 para referirse al estudio de las proteinas, su funcio-
namiento, localizacion, expresion e interacciones.! La
protedémica es una rama de la biologia molecular cuyo ob-
jetivo es identificar las proteinas especificas que se asocian
a las enfermedades considerando, entre otras cosas, su pre-
sencia, ausencia o su nivel de expresion en el organismo. El
perfil bioldgico o proteoma nos da una idea de la distribu-
cién de los tres grandes grupos de proteinas que se encuen-
tran en el cuerpo humano: glicoproteinas, lipoproteinas e
inmunoglobulinas.

El conocimiento del proteoma humano y los cambios fun-
cionales y alteraciones gendmicas que éste puede sufrir
pueden contribuir a la identificacion y caracterizacion de
biomarcadores para el desarrollo de nuevas e innovadoras
herramientas de diagnostico, por lo que hoy en dia el ana-
lisis protedmico se asocia con innumerables posibilidades
y aplicaciones en el area de la salud, incluyendo la odon-
tologia.

Un biomarcador es una sustancia, por lo general una pro-
teina, que ha sido asociada con alguna funcién biologica
normal del organismo, con alguna enfermedad o alteracion
especifica (o con su respectiva severidad y/o progresion), o
bien con una respuesta bioquimica a cierta terapia o inter-
vencion.?

Un biomarcador diagnostico ideal es aquél que puede ser
claramente identificado y relacionado con una enferme-
dad o condicion, especialmente en pacientes que no pre-
sentan una sintomatologia especifica. Segiin Boja y Hiltke
(2010), algunas de las caracteristicas que debe tener un
biomarcador son: (1) alta especificidad para determinada
enfermedad o condicién (minimos falsos positivos), (2)
alta sensibilidad (minimos falsos negativos), (3) facil de
utilizar, (4) sujeto a estandarizacion y (5) validez y confia-
bilidad. Existen hoy en dia enfermedades que pueden ser
detectadas mediante la identificacion de uno o varios bio-
marcadores que, en conjunto, han sido previamente carac-
terizados y pueden asociarse a dicha condicion de manera
confiable. Es posible ademas identificar biomarcadores que
anticipan la predisposicion o el riesgo de ciertas personas
de padecer, desarrollar o sufrir una reincidencia de ciertas
patologias y/o condiciones (por ejemplo, cancer).34

El descubrimiento de los conjuntos o paneles de proteinas
que pueden ser utilizadas para fines de diagnéstico y trata-
miento es un area de oportunidad de gran impacto y alcan-
ce en el area de las ciencias de la salud; sin embargo, es una
realidad que es en la medicina en donde la protedmica se
ha desarrollado con mas profundidad, pues en la odontolo-
gia es alin poco utilizada a pesar de su aplicacion potencial
en la deteccion, diagnostico y prediccion de ciertas enfer-
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medades bucodentales, como la enfermedad periodontal.
El proteoma de un organismo es muy dindmico y varia de
acuerdo a cada tipo celular y a su respectivo estado funcio-
nal, lo cual se refleja en la composicion de las proteinas que
pueden ser identificadas en los fluidos corporales cuando
existe un determinado estimulo externo o como respuesta
0 reaccion a ciertos procesos asociados con ciertas enfer-
medades.®

Segun el informe de ONUSIDA sobre la epidemia mundial
de SIDA 2010 existen 33.3 millones de personas infecta-
das por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), lo
que la convierte en una de las enfermedades de mayor in-
cidencia a nivel mundial. Si bien esta enfermedad ha sido
ampliamente investigada a nivel internacional, existen
pocos estudios sobre las consecuencias de ésta en la cavi-
dad bucal de los portadores de VIH. Resultados de algunos
estudios han demostrado una alta prevalencia de lesiones
bucales en individuos infectados por el VIH; ademas varios
reportes indican que del 70 al 90% de los pacientes con
VIH/SIDA muestran manifestaciones en cabeza y cuello
en algun estadio de la enfermedad o seropositividad, y que
esta proporcion aumenta cada vez mas a medida que la en-
fermedad evoluciona.”®

Las citocinas, también llamadas citoquinas, son proteinas
o glicoproteinas secretadas por las células inmunocompe-
tentes, de bajo peso molecular (menos de 30 Kd) que a tra-
vés de su interaccion con receptores de superficie celular,
regulan el desarrollo o la funcién de otra célula. Agentes
responsables de la comunicacién intercelular, inducen la
activacion de receptores especificos de membrana, funcio-
nes de proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis,
crecimiento y modulacion de la secrecion de inmunoglo-
bulinas.

Las citocinas juegan un rol fundamental en la regulacion
del mecanismo de la inflamacién. Existen 2 grupos de ci-
tocinas: las proinflamatorias y las antiinflamatorias. Algu-
nas citocinas, ademas, inducen la expresion de un mayor
nudmero de receptores por los cuales un gran nimero de
particulas virales entran hacia las células.

En los pacientes infectados por el VVIH las citocinas tienen
una implicacion dual, limitando y a la vez magnificando
la infeccion. Citocinas como el interferon gamma (INF-y)
influyen en la inhibicion del virus, mientras que citocinas
como la interleucina | (IL-1) influyen en su multiplica-
cion.10

Un subgrupo de citocinas proinflamatorias, llamadas qui-
mioquinas, tienen propiedades quimiotacticas y orquestan
la migracion y funcion de los leucocitos. Se ha propuesto
que cumplen un papel muy importante en la fisiopatologia
de algunas enfermedades como en la infeccion por el VIH
y algunas reacciones autoinmunes. Distintas quimioquinas
(RANTES, MIP-I alfa -MIP-1a- y MIP-I beta -MIP-1b-)
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producidas por los linfocitos CD8 son capaces de inhibir
la replicacion in vitro de algunas cepas del VIH-1, mientras
que RANTES, MIP-1a.y MIP-1f3 (proteina inflamatoria de
los macrdfagos alfa y beta), se unen al receptor CCR5 y
actdian promoviendo la entrada del virus hacia las células.!t
La interleucina 2 (IL-2) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-or) estimulan la expresion del los genes del VIH
dentro de los linfocitos T CD4 infectados. La interleucina
1 (IL-1), interleucina 3 (IL-3), interleucina 6 (IL-6), fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), interferén gamma (INF-y)
y GM-CSF estimulan la expresion de los genes y la repli-
cacion del virus en monocitos y macréfagos infectados.?
En el afio 2005, Llano y Esté!® publicaron una revision
muy completa acerca de las citocinas presentes en pacien-
tes infectados con VIH-1 dando un listado de 12 citocinas
y 7 quimiocinas que ya han sido implicadas directamente
en esta enfermedad (Cuadro 1). Ademas, algunas de esas
citocinas han sido implicadas en afecciones de la cavidad
bucal; por ejemplo, la interleucina 1 B (IL-1P) se ha aso-
ciado con la pérdida de insercion de tejido conectivo perio-
dontal y reabsorcion del hueso alveolar.l* La elevacion de
esta citocina también ha sido relacionada con la presencia
subgingival de patdgenos como Actinobacillus actinomycete-
mcomitans, Porphyromonas gingivalis y Eikenella corrodens.
Otros estudios han encontrado que algunas quimioci-
nas como la proteina quimioatrayente de los monocitos
(MCP-1) es sintetizada por células del endotelio vascular y
fagocitos mononucleares en encias inflamadas.®

Otros hallazgos en tejidos periodontales indican que la
citocina proinflamatoria interleucina 1 beta (IL-1P) vy el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) inducen la expre-
sion de MCP -1 en fibroblastos de ligamento periodontal
humano.’

El liquido crevicular gingival contiene proteinas plasma-
ticas, células epiteliales descamadas, bacterias, células de
defensa y otros. Al contener células del sistema inmune
como linfocitos y monocitos, este liquido se convier-
te en una fuente potencial de virus. Esto es evidenciado
en trabajos como el de Maticic y col, quienes analizaron
muestras de liquido crevicular gingival de pacientes infec-
tados con VIH, encontrando DNA pro-viral en 17 de 35
muestras totales.'® El liquido crevicular gingival también
contiene citocinas, quimiocinas y otros factores que son
producidas por las células presentes en este fluido corporal.
Baqui y col analizaron la presencia de las citocinas IL-1[3,
IL-6 y TNF-o y observaron que se encontraban elevadas
en el liquido crevicular gingival de pacientes con VIH
comparado con controles sanos.*® Lamster encontré que
en pacientes con HIV se observa una elevacion de IL-13
en el liquido crevicular gingival.?° Por su parte, Alpagot y
Lee evaluaron la presencia de INF-y y lo asociaron con el
estatus periodontal de 33 pacientes con VIH en un periodo
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de 6 meses. Ellos encontraron que en los sitios donde se en-
contraba elevado INF-y se elevaba el riesgo de progresion
de la periodontitis.?!

En la actualidad existen algunos sistemas que utilizan kits a
través de los cuales es posible realizar la deteccion simulta-
nea de varias citocinas, lo que reduce la cantidad de mues-
tra por ensayo, lo cual es muy importante y conveniente
en muestras en las cuales se tiene poco volumen, como es
el caso del liquido crevicular gingival. Algunos de estos
sistemas a base de kits son el Cytometry Bead Array de
BD (San José, CA, USA) o el Flow Cytomix Multiplex de
eBioscience (San Diego, CA, USA). Estos sistemas ofre-
cen varias ventajas, sin embargo la mejor sensibilidad es la
reportada por el kit del sistema Bio-Plex® 200 de matrices
en suspension XMAP (Luminex) de Bio-Rad (Hercules,
Ca, USA).

Sachdeva y cols®? usaron un biochip (Biochip array sys-
tem Evidence Investigator de Randox Laboratories Ltd,
Crumlin UK) para la medicion simultanea de 12 citocinas
en plasma de los pacientes con VIH. Ellos reportaron que
la sensibilidad de este método fue de 5.0 pg/mL para VEGF
y 0.7 pg/mL para EGF.

Por otra parte, Lee y cols trabajaron con el sistema Bio-
Plex®, y reportaron que la sensibilidad para un estudio
de deteccion de citocinas en suero de pacientes con Al-
zheimer es de 0.49 a 32,000 pg/mL, el cual es el rango de
sensibilidad mas amplio reportado por los sistemas de kits
disponibles actualmente en el mercado.

Otra ventaja del sistema Bio-Plex® es que solamente se
requieren 12 ul de muestra, la cual es la mitad de la que
requieren los otros sistemas, caracteristicas que hacen de
este sistema una excelente opcion para realizar analisis y
estudios de multiples citocinas.

Pocos estudios han evaluado la presencia de citocinas en
liquido crevicular gingival de portadores de VIH/SIDA,
por lo que es necesario conocer la presencia de un mayor
nudmero de citocinas y como influye este factor sistémico
en la progresion de la enfermedad periodontal, asi como su
correlacion en respuesta a la TARGA (Tratamiento Anti-
rretroviral de Gran Actividad).

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron datos clinicos y muestras de liquido crevi-
cular gingival de 3 pacientes VIH positivos confirmados
mediante el analisis de laboratorio segiin la CDC 2008 por
prueba ELISA y Western Blot, hombres pertenecientes
a la clasificacion de la OMS de hombres que tienen sexo
con otros hombres (HSH), edad entre 30 y 31 afios, bajo
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), sin
experiencia previa a la misma, exclusivamente bajo TAR-
GA combinada de inhibidores de la transcriptasa inversa
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Cuadro I. Citocinas presentes en pacientes infectados con VIH-1. Publicada en Llano A, EJA.
Chemokines and other cytokines in human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection.
Inmunologia 2005; 24(2): 246-260.

Cytokine  Cell source Normal function Relation to HIV
IL-1 Monocytes, lymphocytes, Induces IL-6 production, haematopoiesis, Induces viral replication
endothelia, keratinocites, co-stimulates T cells, acute-inflammation in vitro by activation
epithelia, microglia response of NFkB
IL-2 Activated T cells (Th1) Stimulates proliferation and cytolytic activity Impaired production in
of activated T cells, T cell differentiation, HIV + patients
and thymocyte and B cell proliferation,
induces secretion of INFy-, IL4 and TNFK
enhances NK and monocyte activities
IL-4 T cells, mast cells, B cell proliferation and differentiation, Induces the production of
eosinophils, basophils T cell proliferation, monocyte activation CC-chemokines.
and mast cell proliferation Up-regulates CXCR4 and
down-regulates CCRS
IL-10 Monocytes, B and T cells, Inhibition of proinflammatory cytokine High concentration:
ephitelian cells, production. Inhibition of IL2 production inhibits HIV replication
keratinocytes Th2 Inhibition of T cell activation and Low concentration:
cytokine production induce HIV replication
B cell co-estimulator
IL-12 Monocytes/macrophages Activates NK and T cells Inductive and inhibitory
Induces INFy production by NK and T cells  effects on HIV replication
Induces th1 development in vitro. Impaired
production in HIV + patients
IL-13 Activated T cells B cell growth and differentiation factor Down-regulates CD4,
Mast cells No effect on T cells CXCR4 and CCR5
B cells Antiinflammatory cytokine: inhibits Inhibits HIV replication
Th2 pro-inflammatory cytokine production by monocytesin
macrophages
IL-15 Monocytes/macrophages, Stimulation of activated T cells, Stimulates HIV-
PBMCs.... B cells, NK cells specific CTL
Impaired production
in HIV + patients
IL-16 CDS8T cells, eosinophils, Chemoattracts CD4 T cells, Inhibits HIV replication
ephitelial cells Eosinophils adhesion
TNF Monocytes/macrophages  Cytotoxic for tumour cells. Induces necrotic  Induces viral replication

T cells

or apoptotic cell death. Pro-inflammatory
activity: induces IL1, IL6 and IL8
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in vitro by activation on
NFkB. Elevated levels
in HIV + patients
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Continuacion: Cuadro I. Citocinas presentes en pacientes infectados con VIH-1. Publicada en Llano A, EJA.
Chemokines and other cytokines in human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection.
Inmunologia 2005; 24(2): 246-260.

Cytonkine Cell source

Normal function

Relation to HIV

IL-6 Monocytes/macrophages, Induces responses in B cells, T-cells, CTL

T cells ephitelian cells and and NK cells
keratinocytes and other
cells types

IL-7 Stromal cells (thymus,
bone marrow) and
epithelial cells
(keratinocytes)

IL-18 Monocytes/macrophages

Anti-inflammatory functions

Promotes B and T lymphoid development
Monocyte cytokine secretion

Activates macrophages, NK and T cells
Enhances ill, TNF-oc and IFN-y production
by activated T cells

Regulates Th1l and Th2 responses

Induces viral replication
in vitro of T cells and
macrophages by
activation of NFxB.
Elevated levels in

HIV + patients

High levels in HIV patients
Induces HIV replication
in vitro

Induces viral replication
in vitro

Elevated levels in

HIV+ individuals

analogo de los nucledsidos (NRTI/Emtricitabina y Teno-
fovir) e inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
a los nucledsidos (NNRTI/Efavirenz), y de minimo de un
afio para evitar el sindrome de reconstitucién inmune, es-
tos pacientes representan los casos y 1 paciente HSH en
igualdad de edad no portador de VIH/SIDA confirmado
mediante el analisis de prueba rapida para la deteccién de
VIH-1y VIH-2 en sangre total/suero/plasma (ACONBIO-
TECH CO. con 100% sensibilidad y especificidad, 99.5%
precision) al momento de la toma de la muestra de liquido
crevicular gingival, como control.

A todos ellos se les informé de manera escrita sobre los
propositos y objetivos del estudio y se les invité a participar
de forma voluntaria bajo consentimiento firmado, revisado
por el Comité de Eticay Bioseguridad de la Escuela de Me-
dicina y Ciencias de la Salud, Tecnoldgico de Monterrey,
RZMM.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:

= No fumadores.

= No usuarios de drogas.

= No coinfecciones virales VHB o VHC.

= Sin historial de padecer o haber padecido tuberculosis.

e Sin compromisos sistémicos (Anemia, 0steoporosis,
trastornos de la coagulacion, fiebre reumatica, afeccio-
nes cardiacas, enfermedades circulatorias, enfermeda-
des respiratorias, enfermedades endocrinas, enferme-
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dades hepaticas, cancer, paciente con trasplante de
6rgano)

= Sin presencia de enfermedad periodontal clinica y/e
orales.

= No utilizacion previa = 6 semanas de cualquier anti-
biotico.

Se realiz6 un analisis clinico y se registraron los siguientes
parametros:

= Recoleccion de datos segin recomendacion de la OMS
(el nimero de historia clinica, edad, sexo, tiempo de
diagnostico de la enfermedad y la terapia antirretroviral).

= Clasificacion segin contaje de células linfocitarias T
CD4/mm? siguiendo las indicaciones de la CDC 2008
para adultos y adolecentes = 13 afios (Nivel 1, 2, 3
[SIDA] y Desconocido).

= Clasificacién segin contaje de carga viral.

= Indice CPOD (seglin la OMS).

= indice CPITN (segtn la OMS).

= Indice gingival de acuerdo a lo propuesto por Loe y Si-
lIness (1963) y Loe (1967).

= Indice de placa de acuerdo con Quigley y Hein (1962).

= Profundidad de bolsa.

= Nivel de insercién clinico.

= Encia queratinizada.

= Movilidad dental.
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e Clasificacion de lesiones orofaciales asociadas a VIH/
SIDA seglin la OMS y el EC-Clearinghouse on Oral
Problems Related to HIV en la version actualizada en el
afio 2009 por la Oral HIV/AIDS Research Alliance.?

Los pacientes se examinaran bajo luz artificial, espejo bu-
cal plano, explorador bucal No. 5y sonda periodontal ca-
librada de William (PQ-OW), Hu-Fridey Instrument Co.

En el cuadro 11 se muestra el resumen de las condiciones de
cada paciente, en relacion al VIH.

Previo a la toma de la muestra de liquido crevicular gingival
(LCG), para prevenir la contaminacion con saliva, se aislo
el sitio mediante rollos de algodén, y para prevenir la con-
taminacion por placa dentobacteriana se removid la placa
supragingival mediante el uso de cureta McCall 17-18 Hu-
Friedy, posteriormente el area fue gentilmente secada con
aire para recolectar una muestra de LCG mediante papel
filtro cuidadosamente insertado en el surco periodontal por
30 segundos (0.18 uL + 0.10 ulL) y cada muestra de cada
participante se colocé por separado en tubo Eppendorf de
2.0 mL con 80 uL de solucion amortiguadora de fosfatos
(PBS) por 10 minutos agitando en vértice por 30 segundos,
posteriormente se centrifuga 1,200 rpm por 10 minutos a
-4°C y se recolecta el sobrenadante y se procede a congelar
a -80°C para realizar posteriormente el analisis inmuno-
quimico mdiltiple del sistema Bio-Plex® 200 de matrices en
suspension XMAP (Luminex) de Bio-Rad.

Esta plataforma diagndstica utilizando la tecnologia de
arreglo de suspension multiple Bio-Plex® basado en tecno-
logia de microesferas, las cuales tienen proporciones Gnicas

de colorante y cada una esta asociada a un solo analito. La
técnica consiste en fijar anticuerpos a una superficie so-
lida de manera ordenada y localizada a modo de puntos
distribuidos en dos ejes. La muestra en estudio se pone en
contacto con la matriz, con lo que se consigue el reconoci-
miento y la interaccion especifica proteina-anticuerpo. El
analisis de marcadores de superficie se lleva a cabo median-
te citometria de flujo.

En total se recolectaron 4 muestras individuales de liquido
crevicular gingival resultando por dilucién en triplicado
en 12 muestras combinadas y 1 blanco (solucién estandar
grado analitico). Se utilizo para establecer el perfil proteo-
mico un panel de citocinas humanas 8-PlexA 1x96-well
de Bio-Plex® para deteccion de 7 citocinas (IL2, 4, 6, 10,
FNT-a, INT-yy GM-CSF) y 1 quimiocina (IL-8) y se pro-
ceso de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

RESULTADOS

En los Gltimos afios ha habido un creciente interés por estu-
diar el posible papel de diversos mediadores de inflamacion
en el VIH/SIDA, a pesar de esto, existen pocos estudios
sobre el rol de diferentes citocinas inflamatorias en dicha
patologia, en particular las expresadas a nivel bucal, lo cual
se asocia a una progresion de la enfermedad periodontal 1417
En el presente estudio, demostramos que, en comparacion
con sujetos sanos de similar edad, los pacientes con VIH-1
presentan un 87.5% del perfil proteémico del LCG con alte-
raciones, presentandose niveles elevados de IL-6, IL-8 y INF-
y, asi como niveles bajos de IL-2, IL-10, TNF-oc y GM-CSF.

Cuadro II. Resumen de las condiciones de los pacientes que participaron en el ensayo analitico,
en relacion al VIH.

Casos
HSH 1 2 3 4
VIH/SIDA Positivo Positivo Positivo Negativo®
Edad 30 30 31 30
Experiencia previa al TARGA No No No /
TARGA Emtricitabina, tenofovir y efavirenz No /
Tiempo de TARGA 24 meses 18 meses 0 meses /
LTCd4 totales 640/uL 360/uL 10/uL 1,200 pL
Carga viral VIH* = 50 copias/mL = 50 copias/mL 10,000 copias/mL 0 copias/mL
Clasificacion de la infeccion Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 /

°No portador de VIH/SIDA confirmado mediante el andlisis de prueba rapida para la deteccion de anticuerpos VIH-1y
VIH-2 en sangre total/suero/plasma (ACONBIOTECH 100% sensibilidad y especificidad, 99.5% precisién) al momento de la

toma de la muestra de liquido crevicular gingival.

*CDC. Revised Surveillance Case Definitions for HIV Infection Among Adults, Adolescents, and Children Aged < 18 Months and
for HIV Infection and AIDS Among Children Aged 18 Months to < 13 Years- United States, 2008. MMWR 2008; 57; 1-7.
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DISCUSION

Al contener células del sistema inmune como linfocitos y
monocitos, el LCG se convierte en una fuente potencial
de virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Esto es evi-
denciado en trabajos como el de Maticic y cols, en donde
analizaron muestras de liquido crevicular gingival de pa-
cientes infectados con VIH, encontrando DNA pro-viral
en 17 de 35 muestras totales. Su deteccion se correlaciond
significativamente con la carga viral (p = 0.03) y no con el
recuento de CD4 en sangre periférica.

Baqui y cols analizaron la presencia de las citocinas IL-1,
IL-6 y FNT-o y observaron que se encontraban elevadas
en el liquido crevicular gingival de pacientes con VIH
comparado con controles sanos. Los niveles de IL-1f3, IL-6
y FNT-a en el liquido crevicular gingival entre pacientes
VIH-1 infectados con una carga viral elevada (> 10,000
copias/mL) fueron superiores a las de pacientes con una
carga viral baja (< 400 copias/mL). Sélo el aumento en el
nivel de la IL-1f3 fue asociado con la profundidad de bolsa
periodontal.

Cuando son estimuladas por patégenos, las células hués-
ped del periodonto liberan citocinas proinflamatorias,
como parte de la respuesta inmune. Estos incluyen IL-1o
y B, IL-6, IL-8 y de TNF-a.. Citoquinas tales como la IL-8
fomentan la migracion de PMN al sitio de la infeccion.
Estos datos indican que los procesos inflamatorios induci-
dos por patogenos periodontales y la activacion de ciertas
citoquinas como la IL-8, demuestran que existe un factor
de relevancia probable en la destruccion de los tejidos del
periodonto mediada por células del huésped.?*

Altos niveles de INF-y indican un mayor riesgo en la pro-
gresion de la enfermedad periodontal en pacientes VIH
positivos. Esto sugiere que las personas con biomarcadores
elevados indicativos de inflamacion local o de inflamacion
sistémica tienen un riesgo mayor de padecer enfermedad
periodontal como sugieren Fitzsimmons y col (2010).2°
Falasca y cols demostraron una correlacion positiva entre
el grado de la periodontitis y los niveles de IFN-y, I1L-2, IL-
18y las células CD8 en el grupo de personas VIH positivas
con periodontitis, la cual no esta presente en las personas
VIH positivas sin enfermedad periodontal.?

Una expresion mayor en el suero entre el radio de TNF-o
y la IL-10 es indicativo de una fuerte relacion sistémica de
un estado proinflamatorio que promueve la periodontitis
de tipo cronico.?’

Los niveles séricos de MMP-2, TIMP-1, IL-12 y GM-CSF
son estadistica y significativamente mayores en la perio-
dontitis cronica existiendo asi una correlacion entre el ini-
cioy la progresion de la misma.®

De igual forma anormalidades metabdlicas en relacion a
la TARGA han sido reportadas en la literatura. Ciertas
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citocinas activan determinados tejidos y esto puede esti-
mular la fosforilacién de los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogo de los nucledsidos (NRTI/Emtricitabina
y Tenofovir) en ese tipo de tejido o célula, lo que podria
contribuir a la selectividad tisular de la toxicidad de los
mismos.2° Estas observaciones identifican la necesidad de
investigar como las citocinas afectan la farmacologia y
toxicidad celular de los NRTI. En cuanto al Efavirenz es
un farmaco inhibidor de la transcriptasa inversa no analo-
go a los nucledsidos (NNRTI) que segun los datos obteni-
dos por Trabattoni y cols® después de 10 meses de terapia
con el mismo, se observa una expresion de IFN-y mayor y
una expresion menor de IL-10, IL-4, TNF-o. y TNF-f.

CONCLUSIONES

En este ensayo analitico los resultados entre el paciente
control y los pacientes VIH-1 sugieren que el desequi-
librio entre citocinas pro y antiinflamatorias hacen que
estos Ultimos sean més susceptibles de adquirir enfer-
medad periodontal, causando posibles alteraciones en la
flora bucal.

La cantidad total de proteinas en la saliva completa osci-
la entre 05 y 3 mg/mL. Este proteoma consta de aproxi-
madamente 1,000 secuencias de proteinas distintas de las
cuales alrededor de 300 secuencias son de origen humano.
La descripcién del proteoma permite tener una imagen di-
namica de todas las proteinas expresadas, en un momento
dado y bajo determinadas condiciones concretas de tiem-
po y ambiente. El estudio y comparacion sistematicos del
proteoma en diferentes situaciones metabdlicas y/o patol6-
gicas permite identificar aquellas proteinas cuya presencia,
ausencia o alteracion se correlaciona con determinados
estadios fisioldgicos. En el caso del anélisis protedmico
asociado a patologias concretas como en el VIH/SIDA, es
posible identificar proteinas que permitirian diagnosticar
la enfermedad o pronosticar la evolucién de la misma. A
estas proteinas se les conocen como biomarcadores.3!

La protedmica del LCG en la clinica y la investigacion
demuestra ser un método practico y confiable en el re-
conocimiento de varios biomarcadores de enfermedades
sistémicas y orales. Estudios como el de Pradeep (2011)
comprueban que niveles del biomarcador Pentraxina
PTX3 producida en respuesta a sefiales proinflamatorias
primarias por diversos tipos celulares (macréfagos y células
epiteliales) en sujetos con respuesta inmunologica sistémi-
ca son similares en LCG y plasma.®?

Es necesario realizar mas estudios para establecer el valor
diagnostico del LCG en comparacion con la sangre. En
este momento el liquido crevicular gingival aparenta ser
una herramienta importante para el monitoreo de la pre-
sencia y progresion de padecimientos especificos.
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