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NOMENCLATURA

IL-6.- Interleucina 6

TNF-a.- Factor de necrosis tumoral alfa
Aa.- aggregatibacter actinomycetemcomitans
PCR.- Reaccion en cadena de la polimerasa
CPR.- Proteina C reactiva

Pg.- Picogramo

Mg.- Miligramo

MI.- Mililitro

ECV.- Enfermedad cardiovascualar

LDL.- Lipidos de baja densidad

LHD.- Lipidos de alta densidad

IP.- Indice periodontal

IG.- Indice Gingival

PB.- Profundidad de Bolsa



RESUMEN

Introduccion. La enfermedad periodontal es la segunda enfermedad oral mas comdn
después de caries dental y se caracteriza por la destruccion crénica, progresiva de los
tejidos de sostén de los dientes hasta la perdida de la pieza dental. La enfermedad
periodontal ha sido atribuida a diferentes factores tales como la edad, dieta, estatus
socioecondmico, factores genéticos, presencia de microorganismos periodonto patdgenos y
que su presencia de forma crénica conduce a un estado inflamatorio crénico del paciente.
Este estado de inflamacion generalizado estd asociado como factor de riesgo para el
desarrollo de otras enfermedades cronicas tales como diabetes, arteroesclerosis,
hipertension, etc. El objetivo de este estudio es analizar el efecto antiinflamatorio a nivel
sistémico del clorhidrato de minocilina en gel en pacientes con enfermedad periodontal.
Materiales y métodos Se realizé examen periodontal bajo los criterios de Ramfjord a 28
pacientes divididos en 2 grupos control y experimental obteniendo: GC: 14 pacientes sanos
con un promedio de edad de 38.9 sin enfermedad periodontal. GE: 14 pacientes con
enfermedad periodontal crénica con un promedio de edad de 44.9. GE uso durante 15 dias
de clorhidrato de minocilina en gel en dos aplicaciones diarias, se evaluaron los niveles de
interleucina 6 antes y después del tratamiento. Dentro de los resultados, se encontré que
los pacientes del grupo crupo control tuvieron un lectura de 0.048 pg/ul y los pacientes

expreimentales tuvieron un promedio de por lo que podemos concluir que............



ABSTRACT

Periodontal disease is the second most common oral disease after dental caries and is
characterized by chronic, progressive destruction of the supporting tissues of the teeth to
the loss of the tooth. Periodontal disease has been attributed to various factors such as age,
diet, socioeconomic status, genetic factors, periodontopathogens presence of
microorganisms and their presence chronically leads to a chronic inflammatory condition of
the patient. This state of generalized inflammation is associated as a risk factor for the
development of other chronic diseases such as diabetes, atherosclerosis, hypertension. The
objective of this study was to assess the antiinflammatory effect systemically minocycline
hydrochloride gel in patients with periodontal disease. Materials and methods periodontal
examination was conducted under the criteria of Ramfjord 28 patients divided into 2 groups
control and experimental obtaining: GC: 14 healthy patients without periodontal disease.
GE: 14 patients with chronic periodontal disease. GE use for 15 days minocycline
hydrochloride gel twice daily at levels of interleukin 6 were evaluated before and after

treatment



1. INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades de la cavidad oral mas comunes son la caries y
la enfermedad periodontal (De la Fuente, 2010). Esta ultima afecta los tejidos de
soporte del diente a una gran parte de la poblacion mundial, observandose con mas
frecuencia en los paises en vias de desarrollo. La enfermedad periodontal constituye el
segundo padecimiento oral mas importante a nivel mundial, incluido Meéxico. La
periodontitis se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte de los
dientes causada por microorganismos o grupos de microorganismo especificos que
producen la destrucciéon progresiva del ligamento periodontal y el hueso alveolar con
formacion de bolsa, recesién o ambas. Previamente se ha reportado que la enfermedad
periodontal constituye un factor de riesgo para desarrollar otros padecimientos como

diabetes, arterosclerosis y parto prematuro.

Numerosas publicaciones (Chrysanthakopoulos, 2013; Kotsovilis, 2012; Gurav 2012,
hacen referencia de su probable influencia al desarrollo de enfermedades cronicas
como las enfermedades cardiovasculares ya que comparten factores de riesgo

asociados.

En diversos estudios se ha demostrado la relacion de la enfermedad periodontal con
enfermedades coronarias como la cardiopatia isquémica, infarto agudo al miocardio e
isquemias cerebrales, esto debido a que la enfermedad periodontal se considera un
reservorio de las bacterias P.gingivalis y A. Actynomicetemcomitans las ademéas de

citocinas pro inflamatorias que pueden entrar facilmente al torrente sanguineo.

La inflamacion cronica persistente causada por la enfermedad periodontal se puede

demostrar a través de la medicion de niveles de interleucina 6, debido a esto es
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importante ampliar los estudios en relacion a esta asociacion de factores para
entender el fendmeno y de esta forma mejorar la calidad de vida del paciente.
Dando la importancia debida a la contribucién de un Odont6logo en el manejo de
la enfermedad periodontal en pacientes con antecedentes de alteraciones cardiacas. De
esta manera podria también existir una disminucion en las estadisticas mundiales de
decesos por enfermedades cardiacas las cuales los primeros lugares en los paises en
desarrollo (De Freitas, 2012).

Sin embargo en el caso de la enfermedad periodontal, no existe en nuestro pais México
opciones topicas para los tratamientos eficaces de la inflamacién causada por los

microorganismos periodonto patégenos.
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2. HIPOTESIS

La administracion periodica de clorhidrato de minociclina-gel disminuird la inflamacion

sistémica que presentan pacientes con enfermedad periodontal

0 H1. Existe un efecto antiinflamatorio del clorhidrato de minociclina-gel

0 HO. No existe un efecto antiinflamatorio del clorhidrato de minocilina-gel

13



OBJETIVOS



3. OBJETIVOS

3.1 General.

Evaluar la eficacia del clorhidrato de minocilina-gel en la reduccion de inflamacién cronica
generalizada en pacientes con enfermedad periodontal

3.2 Obijetivos especificos:

3.2.1 Determinar el nivel de inflamacion generalizada de los pacientes diagnosticados
clinicamente con enfermedad periodontal al medir los niveles de IL6 por ELISA

3.2.2 Tratar a los pacientes periodontales con 1 mg/ml de clorhidrato minociclina-gel
durante 15 dias.

3.2.3.- Volver a medir los valores de I1L6 por ELISA post-tratamiento con clorhidrato de
minocilina.
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4.  ANTECEDENTES

4.1 Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte
de los dientes causada por microorganismos o grupos de microorganismos especificos que
producen la destruccion progresiva del ligamento periodontal y el hueso alveolar

con formacion de bolsa gingival, recesion gingival o ambas (Carranza, 2009).

Es comdn observar una infeccion producto de wun desequilibrio entre los
microorganismos periodonto patogénicos y los locales, ademés de los de defensa
sistémica del huésped (Guentsch, 2012). Es una de las dos enfermedades orales mas
importantes que contribuyen a la carga mundial de enfermedades cronicas (Petersen,
2012).

Los patdgenos periodontales predominantes detectados en sangre antes y después de
un raspado radicular son los P. gingivalis y A. actynomicetemcomitans (Castillo,
2011). La lesion periodontal progresa a un ritmo relativamente uniforme y continuo
(LOe,1978).

Una dieta poco saludable asi como una mala alimentacion, la inactividad fisica, el
consumo de tabaco o alcohol en exceso, la obesidad, el estrés psicosocial y la
higiene oral deficiente son los principales factores de riesgo que predisponen a que la
enfermedad periodontal se asocie  también con enfermedades cronicas como las
enfermedades respiratorias, cerebrovasculares y cardiacas (Chrysanthakopoulos, 2013;
Petersen, 2012).
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Debido a la liberacion constante de bacterias patdogenas y de citoquinas
proinflamatorias en el torrente sanguineo, aunado a los factores de los riesgo
mencionados anteriormente, relacionados con la enfermedad periodontal, existe un
mayor riesgo predisponente de enfermedades cardiovasculares como el infarto del

miocardio y accidente cerebrovascular (Uitto, 2012).

Como resultado de la interaccién entre las bacterias presentes en la enfermedad
periodontal y las células de la inmunidad innata se desencadena la liberacion de
mecanismos inflamatorios como la liberacién de citocinas pro inflamatorias, fagocitos y
linfocitos (Di Benedetto, 2013)

Clasificacion de Enfermedades Periodontales

1. Periodontitis Cronica

La periodontitis crénica se inicia como gingivitis durante la pubertad o poco después de
ella, pero los signos como pérdida 6sea y de insercion no se observan hasta mas tarde.
Aunque la periodontitis crénica se inicia y es mantenida por la presencia de placa
microbiana, los mecanismos de defensa del huésped tiene un papel esencial en su patogenia
y en la susceptibilidad intrinseca del paciente para esta enfermedad. La periodontitis
cronica suele ser una forma de periodontitis de progresién lenta, que en cualquiera de sus
estadios puede experimentar una exacerbacion aguda, con la perdida consiguiente de
insercion. En estudios de prevalencia se comprob6 que la periodontitis cronica es la forma

mas comun de periodontitis (Arritage, y cols. 2004)

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la periodontitis cronica son: inflamacion gingival (alteracion
de color y de textura), sangrado durante el sondeo en el area de la bolsa gingival, resistencia
reducida de los tejidos periodontales al sondeo (formacién de bolsa periodontal), perdida de

insercion y perdida de hueso alveolar. Entre las caracteristicas variables se incluyen:
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hipertrofia o retraccion de la encia, exposicion de la furcacion radicular, aumento de la

movilidad dentaria, desplazamiento y finalmente exfoliacion de los dientes 5.

Distribucién de la enfermedad

A Localizada: Periodontitis crénica localizada: menos del 30% de los sitios
evaluados presenta pérdida de insercion y hueso.

B. Generalizada: Periodontitis crénica generalizada: mas de 30% de los sitios
presenta pérdida de insercion y hueso

Periodontitis agresiva
A. Localizada
B. Generalizada
Periodontitis con manifestaciones de enfermedades sistémicas
A. Asociada con desordenes hematoldgicos
1. Neutropenia adquirida
2. Leucemias

3. Otras

B. Asociada con desérdenes genéticos
1. Neutropenia ciclica y familiar
2. Sindrome de Down
3. Sindrome de deficiencia de adherencia de leucocitos
4. Sindrome de Papillon-Lefevre
5. Sindrome de Chediak-Higashi
6. Sindrome de histiocitosis

7. Enfermedad de almacenamiento de glucdgeno
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8. Agranulocitosis genética infantil

9. Sindrome de Cohen

10. Sindrome de Ehlers-Danlos (tipo 1V y VII)
11. Hipofosfatasia

12. Otras

C. No especificadas (NES)

4. Enfermedades periodontales necrotizantes
A. Gingivitis ulcerativa necrosante (GUN)

B. Periodontitis ulcerativa necrosante (PUN)

5. Periodontitis asociadas con lesiones endoddnticas

A. Lesion combinada endo-periodontal

6. Deformidades y condiciones del desarrollo y adquiridas

A. Factores localizados al diente que modifican o predisponen la acumulacion de placa que
inducen enfermedad gingival y periodontitis

1. Factores de la anatomia dentaria
2. Restauraciones y aparatos dentales
3. Fracturas radiculares
4. Resorcion radicular cervical y fisuras cementarias
B. Deformidades mucogingivales y condiciones alrededor del diente
1. Recesion gingival y de tejidos blandos

a. superficies vestibulares y linguales
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b. interproximal o papilar
2. Falta de encia queratinizada
3. Vestibulo poco profundo
4. Posicion aberrante de frenillo / muscular
5. Excesos gingivales
a. bolsa gingival (pseudobolsa)
b. margen gingival inconsistente
c. despliegue gingival excesivo
d. agrandamientos gingivales
6. Coloracion anormal
1. Deficiencia horizontal / vertical del proceso
2. Falta de tejido gingival queratinizado
3. Agrandamiento de tejidos blandos/gingivales
4. Posicion aberrante de frenillo /muscular
5. Vestibulo poco profundo
D. Trauma oclusal
1. Trauma oclusal primario

2. Trauma oclusal secundario 4.

Microbiologia de la enfermedad periodontal

Las enfermedades periodontales son infecciones multifactoriales provocadas por un
complejo de especies bacterianas que interactdan con los tejidos y las células del huésped
causando la liberacion de un amplia variedad de citocinas, quimiocinas y mediadores
inflamatorios; la accion de algunos de estos elementos conduce a la destruccion de las
estructuras periodontales: tejidos de soporte dentario, hueso alveolar y ligamento

periodontal.
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La ecologia microbiana se refiere a las relaciones entre los microorganismos y su medio
ambiente. Para una mejor comprension de la microbiologia en general, nos define
conceptos como el ecosistema, el cual es un conjunto de organismos en un ambiente
especifico y sus alrededores no microbianos con los cuales estdn relacionados; la
comunidad es el grupo de organismos habitando en un sitio especifico y el término nicho se
refiere a la funcién que tienen dentro de la comunidad. En todo ecosistema, existen especies
que colonizan primero que otras, pero normalmente son reemplazadas por otras especies
después de que alteraron su habitat. Un ejemplo de esto es el desarrollo de la gingivitis. Se
sabe que la colonizacion inicial es por cocos y bacilos gram positivos, después se instalan
los cocos y bacilos gram negativos, se continua con filamentos y especies de

fusobacterium y finalmente colonizan las espiroquetas.

Varios grupos de investigadores han examinado cuidadosamente la ecologia microbiana en
zonas de salud periodontal y en zonas con gingivitis y periodontitis. Ahora se conoce que
una cierta cantidad de especies bacterianas gram positivas es necesaria para el
mantenimiento de la salud bucodental, y que un gran nimero de especies bacterianas gram

negativas anaerobias emerge en la gingivitis y la periodontitis (Stanley y cols. 2006)

Las bacterias colonizan dependiendo de diferentes factores como son:

0 Localizacién y tiempo correcto.
0 Capacidad de abastecerse.
0 Habilidad para posesionarse de nutrientes.

0 Adecuado pH.
0 Temperatura.

0 Adhesion a superficies.
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Esta capacidad de un microbio para ser «agresivo» o para invadir, crecer y multiplicarse
dentro de un huésped vulnerable fue también sefialada como un importante atributo de la
virulencia (Stanley y cols. 2006)

Las superficies de la cavidad bucal puede ser colonizada por 700 bacterias y la saliva crea
una biopelicula para su adhesion, que a su vez sirve como vehiculo para el transporte de

bacterias de un lugar a otro, asi como provee nutrientes para que estas sobrevivan.

Datos importantes destacan que la placa subgingival en pacientes sanos es diferente y con
mayor cantidad de bacterias patdgenas que la de los que padecen enfermedad periodontal.
Con respecto a la microbiota de los pacientes que alguna vez padecieron enfermedad
periodontal, es diferente a la de los que nunca la padecieron (incluso en sitios sanos) lo cual
indica que los que alguna vez enfermaron, son mas propensos a padecer de nuevo la

enfermedad.

Los factores mas importante que afectan la microbiota subgingival son el estatus
inflamatorio y la profundidad del surco. Otros factores individuales que afectan la
composicion de la microbiota son: genética, habitos como el tabaquismo, obesidad o

lugares geogréficos.

En 1986, Slots realizé una investigacion para destacar la importancia del Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) y Bacteroides intermedius en la periodontitis cronica. Demostro en su estudio, la
presencia de las tres especies relacionandose con la periodontitis activa y se sefialaron

como responsables de gran parte de la destruccion del periodonto

Complejos de microorganismos periodontales:
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Se han clasificado las bacterias por complejos, dandoles a cada uno de ellos un color
especifico y caracteristico. Definidos por medio del uso de metodologia de hibridacion de
DNA.

. Complejo amarillo: Streptococcus sp., S. gordonii., S. intermedius., S.mitis., S.
oralis., S. sanguis.

. Complejo purpura: V. parvula, Actinomices odontolyticus.

. Complejo verde: Eikenella corrodens., A.a., Capnocytophaga.

. Complejo naranja: Fusubacterium, Prevotella y Campylobacter.
. Complejo rojo: P. gingivalis, T. forsythia y T. denticola 9.

A diferencia de la placa subgingival en la que sélo se coloniza un tipo de tejido (el diente),
en la placa subgingival existen dos lugares que las bacterias pueden colonizar, el diente y el
tejido gingival.

Las primeras bacterias en colonizar, en un tiempo de 0 a 2 h son Actinomyces que se
mantienen en crecimiento constante hasta un periodo de 6 horas. Las especies S. mitis y S.
oralis aparecen posterior a las 6 horas y las especies del complejo rojo y naranja se

encuentran pero en cantidades leves.

Las bacterias del complejo rojo P. gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola.
qgue se encuentran en enfermedad periodontal, estan relacionadas directamente, segun
estudios, con la profundidad de la bolsa y el indice de sangrado. Al aumentar la
profundidad de la bolsa, existe una mayor superficie epitelial en la cual las superficies del
complejo rojo se pueden adherir (Chirstersson y cols. 1991) (Theilande y cols.1986).

24



Al existir inflamacion y sangrado, las bacterias del complejo rojo y naranja se ven
beneficiadas por el aumento del liquido crevicular y los aportes nutricionales como
productos de degradacion (proteinas y péptidos) que este puede dar a los complejos

bacterianos para favorecer su crecimiento y reproduccion.

Se ha observado también que existe una fuerte asociacion entre la P. gingivalis y
Tannerella forsythia, se ha visto que casi en la mayoria de los casos cuando esta uno
presente, el otro también se encuentra. Esto nos sugiere que existe una fuerte simbiosis

entre dichas especies en las que posiblemente se vean favorecidas aumentando su potencial.

Se ha observado también la simbiosis entre la P. gingivalis y Treponema denticola en
bolsas mayores de 4 a 6mm. Treponema denticola se encontraba en las capas de la placa y
P. gingivalis se encontraba en contacto con la capa celular que se encontraba debajo de la

placa (Socransky, 1998)

Los complejos amarillo y verde, no presentaban tanta relacion con los naranja y rojo, el
purpura no tuvo asociacion alguna (se relacionan solo entre si), con los verde, amarillo y

naranja. Esto puede ser por una inhibicion entre los distintos complejos.

En cuanto a estudios mas antiguos, se demostré que los microorganismos cocos Gram
positivos eran los que se encontraban presentes en los lugares asociados con salud
periodontal. Conforme esta avanza, se aprecia un cambio en la microflora tornandose esta
en bacterias gram negativas y bacilos anaerobios acompafiados de microorganismos
facultativos gram positivos. La cantidad de espiroquetas también aumento conforme se fue
cambiando el estado de la salud periodontal a un proceso patolégico (Newman y cols.
1976) (Van Winkelhoff y cols. 1987)

Las bacterias mas periodontopatogenas en presencia de periodontitis son:

25



Bacterias especificas:
1. A. actinomycetemcomitans

2. P. gingivales

3. Bayorides forsitus

4. Campilobacter rectus

5. Prevotella intermedia

6. Fusobacterium nucleatum
7. Treponella denticola

8. Capnocytophaga sp. 9.

El Congreso Mundial de Periodontologia (Congreso informado en 1996)

Designo a A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, B. forsitus, C. rectus y P. intermedia
como los principales patdgenos periodontales (Van Winkelhoff y cols. 1987)

4.2 Mecanismos Inflamatorios

Los monocitos, linfocitos o células endoteliales  citocinas, liberan: interleucina 1(IL-1),
interleucina 6 (IL-6), y factor de necrosis tumoral (TNF),las cuales tienen un papel
importante en la regulacion de la inflamacion, pero al mismo tiempo pueden

aumentar el riesgo de las enfermedades cardiovasculares (Schenkein, 2013)
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Ademas consiguen activar tres elementos de la inflamacion: 1) Aumento de las
moléculas de adhesion celular (ICAM -1 y VCAM-1) y selectinas e y p, que
facilitan el reclutamiento de leucocitos y plaquetas que conllevan a la disfuncion
endotelial y migracion de células del musculo liso de la capa media. 2) Liberacion
de leucocitos y plaquetas por la médula 6sea estimulada por la IL-6 especialmente. 3)
Incremento en la sintesis y liberacién de proteinas plasmaéticas en el higado como la
proteina C reactiva (CRP), el amiloide A y algunos factores de la hemostasia como
el factor VIII / von Willebrad (Calle, 2012)

La activacion de estos tres elementos lleva a la formacion del ateroma o
directamente a la trombosis. EIl incremento de CRP puede estar relacionando con el
aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular por su adhesion de Lipoproteina de

baja densidad LDL en las placas ateromatosas.

4.3 Interlecuina-6

La IL-6 (Interleucina-6) es una glucoproteina segregada por los macrofagos, células T,
celulas endoteliales y fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion esta
inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina con actividad

antiinflamatoria y proinflamatoria.

Es un pirdgeno endogéno que estimula en la hipdéfisis la produccion de ACTH. Interviene
en la produccion de inmunoglobulinas, en la diferenciacion de linfocitos B, activa a los
linfocitos T citotoxicos, células plasmaticas, modula la hematopoyesis y es la responsable,
junto con la IL-1, de la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado, en especial
fibrindgeno.1 La interleucina 6 junto con la IL1 actian con proteinas de la fase aguda, por

esta razon aumenta el sedimento de eritrocitos
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4.4 Proteina C-reactiva (CPR)

La Proteina C-Reactiva (CPR) es una proteina plasmatica circulante, es dificil su
deteccion en sangre si no existe un proceso inflamatorio los valores mas normales
reportados son por debajo de 1 mg por litro en sangre y en condiciones de
inflamaciones se convierte en marcador presente en forma natural en el plasma; el
aumento de su nivel que se requieren para causar un evento cardiacoes de 3.0 mg
/litro (Ridker, 2007), a causa de procesos inflamatorios, asociados con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares tales como infarto agudo al miocardio. Esta
proteina se produce por varios estimulos inflamatorios como un trauma, infeccion, o
hipoxia en fase aguda. Una infeccion persistente localizada puede influenciar en los
niveles sistémicos de mediadores inflamatorios (Glurich, 2002; Pepys, 2003). En la
actualidad, la CPR se considera como un biomarcador de la inflamacion sistémica (Harvey,
2013).

Generalmente la CPR se detecta en plasma no en la sangre, por medio del uso de
un examen altamente sensible, llamado CPR de alta sensibilidad, para determinar el

riesgo de cardiopatia. De acuerdo con la American Heart Association (AHA):

e Presenta un bajo riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular si su
nivel de CPR de alta sensibilidad estd por debajo de 1.0 mg/L.

e Presenta un riesgo promedio de sufrir enfermedad cardiovascular si sus
niveles estan entre 1.0 y 3.0 mg/L.

e Presenta alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular si su nivel
de CPR de alta sensibilidad esta por encima de 3.0 mg/L (Ridker, 2007).
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4.5 Ateroesclerosis

La causa principal de la enfermedad coronaria es la aterosclerosis. Marchand (1904)
introdujo este término definiéndolo como degeneracion arterial por grasa. Segun la
Asociacion Americana del Corazon (AHA), aterogénesis es definida como una
enfermedad que afecta las arterias, se caracteriza por acumulo de grasa en el
revestimiento interno de las arterias causando que se estrechen y sean menos
flexibles. Esto reduce la cantidad de sangre y oxigeno que se entregaa los Organos
vitales (Guentsch, 2012).

4.6 Enfermedad periodontal y riesgo de aterosclerosis

La relacion sistémica que existe entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis
estd ligada a los efectos sistémicos de los Lipopolisacaridos (LPS bacterianos
liberados en el sitio de inflamacion periodontal que viajan a sitios remotos por via
circulatoria y se depositan en el subendotelio al anclarse a las moléculas de sulfato
de hepardn de la capa intima y media de los vasos que sirven de sefial para la
sobre-expresion de moléculas de adherencia por parte de la célula endotelial, que
permiten la fijacion y posterior entrada de monocitos al sub-endotelio ( Calle, 2012).

Esta interaccion estimula la union de los LPS a receptores especificos situados en la
superficie de los monocitos y macrofagos que conduce a la liberacion de citocinas
como el TNF- e IL-1 contribuyendo a amplificar esta respuesta inicial y asi mismo

estas citocinas son activadores de la proteina C (Premoli, 2008).
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La enfermedad periodontal es una enfermedad de naturaleza crénica; en la cual se
ven activadas proteinas de fase aguda como: Proteina C reactiva, activador del
plasmindgeno 1 y fibrindgeno. Por lo tanto, la enfermedad periodontal podria desarrollar
una inflamacion sistémica y ser un factor de riesgo coadyuvante en la enfermedad
cardiovascular (ECV) (Calle, 2012).

Los lipopolisacaridos que pasan a la sangre junto mediadores inflamatorio como
factor de necrosis tumoral interleucina 1 —B pueden inducir secrecion de proteinas

de fase aguda como proteina C en el higado (Schenkein, 2013).

Estas proteina pueden formar depositos en los vasos sanguineos dafiados, con la
consecuente activacion de fagocitos vy liberacion de oxido nitroso contribuyendo a
la formacion de placas ateromatosas (Charakida, 2013), Estos cambios ateromatosos
pueden resultar en una oclusion parcial o total de una arteria que puede causar un

infarto al miocardio (Pineo, 1996).

4.7 Etiopatogénesis de ateroesclerosisy enfermedad cardiovascular

Para la comprension de la etiopatogenia es necesario conocer la anatomia de los
vasos sanguineos. La musculatura de sus paredes les permite contraerse Yy dilatarse
para controlar la cantidad de sangre que llega a los Organos. Presentan tres capas:
intima, media y externa o adventicia. La capa intima estd constituida por el
endotelio, la lamina basal y la capa sub-endotelial que esta presente tanto en arterias
como en venas. La capa media estd compuesta por fibras musculares lisas, fibras
elasticas y de colageno, segun el tipo de arteria. La capa externa esta formada por

tejido conectivo laxo con fibroblastos y colageno (Libby, 2006).
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Meruman (2009) sugiri6 que una de las fuentes de inflamacion mas comunes en el
cuerpo es la enfermedad periodontal. La inflamacion ha sido mostrada como factor de
riesgo para  la enfermedad cardiovascular, encontrdndose en la patogénesis de la
ateroesclerosis y en las complicaciones de ésta. Estudios realizados sobre los niveles
de colesterol en animales y en células cultivadas han mostrado el papel de la
inflamacién en la aterosclerosis. Las lipoproteina de baja densidad lipoproteina de
baja densidad LDL, también conocidas como colesterol malo, estan compuestas de

moléculas grasas y proteinas, encontrandose aumentadas en la aterogénesis.

En condiciones normales las células endoteliales son resistentes a la adhesion de
leucocitos circulantes, pero varios factores de riesgo como fumar, hipertension,
obesidad, entre otros, pueden dafiar la homeostasis, generando cambios inflamatorios
celulares y vasculares que inician la aterogénesis. Estos factores promueven la
expresion de moléculas de adhesion por las células endoteliales generando disfuncion
endotelial. ElI exceso de lipidos de baja densidad (LDL) genera cambios quimicos
que estimulan la liberacion de moléculas de adhesion por las células endoteliales
(Calle, 2012).

Estos cambios atraen monocitos circulantes y células T. Posteriormente ocurre la
formacion de estrias lipidicas, placa ateroesclerdtica temprana; Durante esta etapa se
presentan los siguientes fendmenos: penetracion de monocitos por diapédesis en la
capa intima, maduracion del monocito en macréfagos, fagocitosis del colesterol y
acimulo en su citoplasma, hasta transformarse en células espumosas. Luego se da
una progresion del ateroma a una placa compleja y las células del mdsculo liso de

la capa media migran a la capa intima, produciendo un tejido fibroso (Calle, 2012).

En el estado mas avanzado las células espumosas secretan sustancias inflamatorias
que rompen esta placa digiriendo moléculas de matriz y dafiando las células de

musculo liso; ademas se puede romper por trauma o extremo adelgazamiento de la
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capa intima, llevando a la formacién de un trombo en el sitio lo cual tiene un efecto
pro inflamatorio e incrementan la produccion de macrofagos. El fibrindgeno es una
proteina de fase aguda que es sintetizada en el higado como respuesta a la IL-6 y
se encuentra aumentada en infecciones e inflamaciones cronicas, considerandose un

importante factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Meruman, 2009).

4.7 Enfermedad cardiovascular

Segin la Organizacion Mundial de la Salud OMS(2011) las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte mundial. Cada afio mueren
mas personas por ECV que por cualquier otra tipo de enfermedad. En el 2008
murieron por esta causa 17,3 millones de personas, lo que representa un 30% de
todas las muertes a nivel mundial, 7,3 millones de esas muertes se debieron a
cardiopatias coronarias 'y 6,2 millones a los Accidentes cardiovasculares ECV
(OMS,2011). Las enfermedades cardiovasculares son consideradas la causa mas
frecuente de muerte en los paises desarrollados y en desarrollo, destacando la
cardiopatia isquémica (Omaira, 2004).

La cardiopatia isquémica se denomina como un conjunto de trastornos intimamente
relacionados, en donde hay un desequilibrio entre el suministro de oxigeno y
sustratos con la demanda cardiaca. La isquemia se debe a una obstruccion del riego
arterial al musculo cardiaco y causando ademas de hipoxemia, un déficit de sustratos
necesarios para la produccion de adenosin trifosfato ATP y un acumulo anormal de
productos de desecho del metabolismo celular. Esto se debe principalmente a una
lesion de los vasos sanguineos del corazén denominada placa de ateromatosa. Una
de las complicaciones en que deriva la cardiopatia isquémica es el Infarto Agudo al
Miocardio (Zisman, 2008).

El infarto al miocardio (IM) es una patologia definida como la muerte celular del
miocardio debido a la isquemia prolongada. Después de la aparicion de la isquemia

de miocardio, la muerte celular histolégica no es inmediata, sino que toma un
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periodo finito de tiempo para desarrollar-tan poco como 20 minutos, 0 menos en
algunos modelos animales. Se tarda varias horas antes de la necrosis miocardica se
puede identificar mediante el examen post mortem macroscopica 0 microscopica. La
necrosis completa de las células del miocardio en riesgo requiere al menos 2-4 h, o
mas tiempo, dependiendo de la presencia de circulacion colateral a la zona
isquémica, oclusion arterial coronaria persistente o intermitente, la sensibilidad de los
miocitos a la isquemia, pre-acondicionado, y demanda individual de oxigeno vy
nutrientes . Todo el proceso que conduce a una cicatriz de infarto generalmente
toma por lo menos 5-6 semanas. La perfusion puede alterar el aspecto macroscopico

y microscépico (Thygesen y cols, 2012).

4.9 Indice de la enfermedad periodontal de Ramfjord (iep):

Desarrollado por Ramfjord (1959) y se conoce como PDI (Periodontal Desease
index), expresandose en la combinacién de un puntaje asignado para la Gingivitis,
basado en el color, la forma, densidad y tendencia a la hemorragia de los tejidos
gingivales con la medicion de la profundidad de la bolsa en relacion con el limite
amelo cementario (LAC), es decir, consta de dos Componentes: uno para gingivitis y

otro para periodontitis.

4.9 Minociclina

La minocilina es una antibidtico derivado de las tetraciclinas monohidrocloruro [4S-(4a-
alpha, 5a-alpha, 12a-alpha)]-4, 7 bis (dimetilamino)-1,4,4a,5,5a, 6,11,12a-tetrahydroxi-
1,11-dioxo-2-naftacenecarboxamida. a Minociclina se encuentra indicada especificamente
en contra de una amplia gama de microorganismos Gram positivos y Gram negativos:
Propionibacterium acnes (acne).Chlamydia trachomatis (uretritis no gonocdcica).
Ureaplasma urealyticum (uretritis, endocervicitis e infecciones rectales). Agentes del
linfogranuloma venéreo y granuloma vaginal. Vibrio comma y Vibrio fetos, también esta

indicado en infecciones causadas por cepas sensibles de los siguientes organismos:
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Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Shigella sp., Acinetobacter species, Klebsiella

species; Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pyogenes.

Farmacocinética:

Absorcion: El clorhidrato de minociclina es rapidamente absorbido en el tracto
gastrointestinal. La absorcion no se ve afectada por la presencia de alimentos o
leche.

Distribucién: Entre el 55% y 76% de una dosificacion administrada es ligada a

proteinas.

En estudios previos, con otras formas de Minociclina, éstas mostraron una vida media

sérica entre 11y 16 horas en 7 pacientes con disfuncidn hepética, y entre 18 y 69 horas en 5

pacientes con disfuncion renal.

Eliminacion: La Minociclina recuperada de heces y orina en voluntarios sanos,
correspondié a la mitad o tercera parte de la cantidad recuperada de otras

tetraciclinas.
Farmacodinamia:

Mecanismo de accién: La minociclina cuenta con un espectro de actividad y modo
de accién similares a la tetraciclina, pero es mas activa en contra de muchas
especies incluyendo Staphylococcus aureus, estreptococos, Neisseria meningitidis,
diferentes enterobacterias, Acinetobacter, Bacteroides, Haemophilus, Nocardia, y

algunas miobacterias, incluyendo M. leprae.
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5. MARCO TEORICO

De freitas y cols (2012) Investigaron el efecto del tratamiento periodontal en los
niveles de marcadores inflamatorios de 62 pacientes de ambos sexos que necesitaban
tratamiento dental. Las descripciones clinicas usadas fueron indice de placa, indice
de sangrado, recesion gingival, profundidad de bolsa y nivel de insercion. Los
resultados: El grupo con periodontitis fue tratado y los resultados mostraron que
habia un diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de PCR antes y

después del tratamiento periodontal (P <0,05).

De Freitas. (2012) En un meta analisis sobre la influencia de la terapia periodontal
en la reduccion de proteina C. encontr6 que la terapia periodontal no quirdrgica

tiene efectos considerables en la reduccion de los niveles séricos de proteina C.

Estudios han demostrado una correlacién entre la periodontitis y los niveles séricos
de proteina C reactiva (Premoli 2007; Fretias 2010; Calle 2012) Se ha visto que sus
niveles son generalmente mas altos en la presencia de la enfermedad periodontal y
que, incluso si este marcador inflamatorio sélo presenta una ligera elevacion, puede
predisponer a los individuos a los eventos coronarios. Se ha demostrado que la
proteina C-reactiva juega un papel en la patogénesis de la aterosclerosis, y la
evidencia reciente ha asociado la enfermedad periodontal con un alto riesgo de
formacion de la placa aterosclerdtica, que es la causa principal de todas las

enfermedades cardiovasculares.
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La presencia crénica de la enfermedad periodontal puede conducir a cambios en las
condiciones sistémicas a través de dos vias etioldgicas: (1) la invasion directa del
patbgeno periodontal en la pared arterial, (2) la liberacion de mediadores
inflamatorios en respuesta a la inflamacidon, con efecto aterogenico. La proteina C

reactiva tiene un papel en la disfuncion endotelial (Ridker y cols, 2007).

Nicolosi y cols. (2003)  Demostraron que la enfermedad periodontal tiene una
gran influencia en la cardiopatia isquémica y enfermedades cardiacas mayores.
Estudiaron 341 pacientes de los cuales comprobaron la relacion entre enfermedad
periodontal y la presencia de cardiopatia isquémica 'y tomaron en cuenta los

factores de riesgo asociados como tabaquismo, hipercolesterolemia, edad, sexo.

Andriankaja y cols, (2013) Evaluaron si la asociacion observada entre la enfermedad
periodontal e infarto de miocardio (IM) depende de las mediciones y o criterios
utilizados para definir la enfermedad periodontal. Utilizaron en su estudio mediciones
de profundidad de bolsa, nivel de insercion interproximal, altura de cresta alveolar y
numero de dientes perdidos. Y concluyeron que la asociacion observada entre la
enfermedad periodontal y la incidencia de Infarto al Miocardio fue consistente a través de
diferentes medidas y / o definicion de los casos de la enfermedad periodontal utilizados. La
magnitud de la asociacion varia en funcion de las medidas o los criterios utilizados para

definir la enfermedad periodontal

Paschalina Goutoudi y cols, (2012) estudiaron citocinas inflamatorias del liquido crevicular
en pacientes con y sin tratamiento quirdrgico en pacientes con enfermedad periodontal
crénica, midieron nivel de insercion, nivel de pérdida 6sea y tomaron muestras del liquido
crevicular y analizaron interleucina 6 e interleucina 8 y encontraron diferencia significativa
en pacientes sanos y se vieron aumentadas después del tratamiento en los pacientes con

enfermedad periodontal
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Viviane O. y cols, (2011) compararon la expresion de interleucinas 116, IL8, IL10 e IL17 en
liquido peri implantar de pacientes 14 pacientes con peri implantitis y 11 pacientes con
salud peri implantar con un total de 40 implantes colocados, encontraron que IL17 era
significativamente diferente de los grupos sanos y mencionaron que no exisitia diferencia
significativa en IL6, IL8 e IL10, pero si existian una correlacion en IL6 e 118 en los

pacientes con periimplantitis .

Ataie-Kachoie, P, y cols (2013) demostraron por primera vez en su estudio los efectos de la
minocillina sobre la interleucina 6 y sus receptores en células cancerosas de ovario un

estudio realizado in vitro y en ratones de laboratorio

Kalasi, R.,(2011) Realizaron un meta-andlisis de cuatro estudios en donde probaron la
eficacia de los antibioticos de liberacion controlada como clorhidrato de minocilina
(ARESTIN), Hycylate de Doxcicilina ( ATRIDOX) clorhidrato de tetracilcina
(PERIODONTAL PLUS AB) y Gluconato de clorhexidina (Perio Chip)en pacientes con
enfermedad periodontal cronica en el cual median el efecto de la terapia periodontal con y
sin raspado y alisado en el cual le administraron medicamentos de liberacion controlada a el
grupo experimental y realizaron terapia periodontal (raspado y alizado). Ambos grupos
tuvieron una reduccién importante en el nivel de insercién , profundidad de bolsa y
presencia de placa, son embarga los medicamentos de liberacién controlada no dieron

resultados significativos.
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6. JUSTIFICACION

En la actualidad la inflamacidon crénica es desencadenante de eventos cardiacos mayores,
como el infarto al miocardio, enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, algunos
tipos de canceres como el de ovario debido a una sobre expresion de quimiocinas y
citosinas pro inflamatorias las cuales pueden estar activadas por un foco bacteriano
presente en el cuerpo, estres oxidativo, enfermedades metabdlicas, enfermedades de la
cavidad oral, en este caso se tomo en cuenta la enfermedad periodontal al ser catalogada
como inflamatoria cronica, y como reservorio bacteriano que se encuentra en contacto
directo al torrente sanguineo; con este estudio se busca contribuir a la ciencia con la
basqueda de nuevos métodos para contrarrestar la inflamacién crénica sistémica y asi
disminuir los riesgos que esta conlleva, esta inflamacion esta demostrada cientificamente en
estudios in vitro ademas experimentos en animales y su relacién directa con la produccién
de citocinas y quimicionas pro inflamatorias como IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TnF a, si bien
ha sido demostrada mas no se han realizado estudios especificos en seres humanos
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Disefio

Experimental, Prospectivo, Longitudinal, acerca del efecto de la minocilina en la
reduccion de la inflamacion sistémica en pacientes con enfermedad periodontal.

7.2 Universo de estudio.
7.1.1 Poblacion de la cual se obtendra la muestra..

Pacientes que acudan al postgrado de Odontologia Avanzada que padezcan de enfermedad
periodontal , a los cuales se les dividird en grupo expreimental y grupo control
proporcionandoles una dosis de 2mg diarios de clorhidrato de minocilina- gel por 15 dias
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7.3 Determinacion del Tamarfio de la muestra

Por las condiciones de la variable a evaluar del tipo cuantitativa (Expresion de IL-6) donde ademas,
se trata de una poblacién infinita se estima el tamafio de la muestra con la aplicacién de la siguiente

formula general:

Para el presente proyecto se han determinado los siguientes valores con base a los resultados del
articulo “Expression of IL-6, IL-10, IL-17 and IL-8 in the peri-implant crevicular fluid of patients with

peri-implantitis” y que serdn aplicados para determinar el tamafio de la muestra:

z=1.96 para 95% confiabilidad

0=10 pg /pl

e=3.6 pg/ul

Para obtener el tamafio de la muestra se sustituyen los valores y se obtiene que:

nN=—> = (1.96)?(10)?

. n=39.96 = 40
(3.0)

De aqui se obtiene que el nimero total de nuestras para el estudio serd de 40, las cuales seran

divididas en 2 grupos: Grupo experimental (Minociclina) y el grupo control (Pacientes sanos)
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7.4 Caracteristicas del grupo control y del (los) grupo(s) experimental(es)
7.4.1 Grupo control:

e Pacientes sin enfermedad periodontal carentes de inflamacion generalizada

7.4.2 Grupo Experimental

e Pacientes con enfermedad periodontal bajo tratamiento con clorhidrato de
minocilcina-gel 10 mg x ml por 15 dias

7.5 Criterios de seleccion:
7.5.1. Criterios de Inclusion.

e Pacientes con enfermedad periodontal demostrada bajo los criterios de Ramfjord y
que acudan al postgrado de Odontologia Avanzada

e Pacientes con edad y sexo indistinto

7.5.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes edentulos totales

e Pacientes gue sean recurrentes en eventos cardiacos mayores.

7.5.3 Criterios de eliminacion.

e Pacientes que abandonen el tratamiento

e Pacientes que no acudan a su citas de evaluacién

e Pacientes que no accedan a proporcionar la muestra

e Pacientes sin enfermedad periodontal con valores altos de IL-6.

e Pacientes edentulos totales

e Pacientes que estén bajo tratamiento antibiotico en los Gltimos 6 meses

e Pacientes que en la exploracion fisica corporal demuestren algun tipo de infeccion

no oral
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7.6 VARIABLES

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES

VARIABLE Escala VARIABLE Escala
(intervalo, (intervalo,
ordinal, ordinal,
nominal) nominal)

In'terle'u'c!na 6 1.0 mg/l Estado de

Minocilicina 10 mg ]

ml inflamacion

generalizada

7.7. Procedimientos

7.7.1 Captacion de pacientes

Se citaron pacientes previamente reclutados en el postgrado de Odontologia Avanzada para
su evaluacion clinica y evaluacién médica general mediante una encuesta la cual nos arroje
informacién valiosa como situacion econdémica, grado de estudios, antecedentes médicos
patoldgicos y no patoldgicos, una evaluacion dental para determinar la presencia de focos
infecciosos que puedan interferir en los resultados del estudio seguida de una evaluacion

periodontal para determinar la presencia de enfermedad periodontal

7.7.2 Examen periodontal

Se realizé un examen periodontal para determinar la presencia de enfermedad periodontal
basado en los criterios de Ramfjord, el cual se basa en la determinacién de indice de placa
(IP), profundidad de bolsa (PB), perdida de insercion (PI). Se examinaron la piezas dentales
1.6, 2.4,3.6, 4.1 y 4.4 asignando un valor para (IP) de 0 cuando tenga ausencia de signos de
inflamacion , 1 cambios gingivales leves y moderados, 2 cambios leves y moderados

alrededor de todo el diente, 3 gingivitis severa con enrojecimiento y tendencia a la
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hemorragia espontanea. Después de determinar el Componente Gingival se procede a
determinar La profundidad de las bolsas desde el LAC en las partes mesiales,
vestibulares, distales y linguales de cada uno de los 6 dientes en evaluacién. Si el
margen gingival esta sobre el esmalte, se registra: 1) la distancia desde el margen
libre gingival hasta el limite amelocementario. 2) la distancia desde el margen libre
gingival hasta el fondo de la bolsa. La medicion 1 se resta de la 2 y se obtiene asi
la medida de la distancia desde el LAC hasta el fondo de la bolsa. Si el margen
gingival esta sobre el cemento, el valor desde el LAC hasta el fondo de la bolsa se

mide directamente.

Para determinar el puntaje de la Enfermedad Periodontal para cada diente

se emplea el siguiente sistema: 1) Si el surco gingival no se extiende hacia el apice
mas alla del LAC, se considera que el puntaje 0-3 registrado para el estado de
salud gingival es el IEP del diente.2) Si la profundidad de la bolsa se extiende
hacia el apice mas alld del LAC, perono méds de 3 mm en ninguna de las 4
zonas del diente, se asigna a ese diente un puntaje de 4.3) Si la bolsa se extiende
mas de 3 mm y hasta 6 mm hacia el apice desde el LAC, el diente recibe un
puntaje de 5.4) Si la distancia entre el LAC y el fondo de la bolsa es mayor de
6 mm a lo largo de la raiz, el diente tiene un puntaje de 6.

7.7.3 Toma de muestras sanguineas

Se tomaran 5 ml de sangre venosa con método de extraccion vacutainer previamente
explicada y firmada la carta de consentimiento informado, Se dejara reposando la sangre
esperando a que se forme el coagulo para después Centrifugar los tubos a 5000 rpm por 3
min para separacion de suero y su posterior extraccion del suero con pipeta eppenddorf de 1
ml y almacenado en tubos eppendorf previamente esterilizados y almacenados a -20 °C

para su posterior analisis.
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7.7.4 Cuantificacion de los niveles de IL-6 de humano por ELISA

Las muestras sanguineas (1 ml aproximadamente) se centrifugaran a 10,000 r.p.m. durante
5 minutos. Se transferira el suero en un tubo Eppendorf de 1.5 mL estéril y se desechara el
paquete celular. A partir del suero se determinaran los niveles de IL6 mediante el ensayo
inmunoabsorbente enzimatico (ELISA), siguiendo las instrucciones del proveedor (Thermo
Scientific, IL, USA). Brevemente; 100 pl del anticuerpo de deteccién sera afiadido a todos
los pozos de una placa de 96 pozos (excepto al blanco), se mezclara y se incubara por 16
horas. a temperatura ambiente. La placa se lavard 3 veces con PBS 1x y se afiadira el
estdndar y las muestras de suero por duplicado. Después del tiempo de incubacion, se
lavard nuevamente con PBS y se afiadiran 100 pl del conjugado y se incubara 1 hora a
temperatura ambiente. La placa se lavara 3 veces con PBS y se afiadiran 100 pl del sustrato
y se incubardn por 15 minutos a temperatura ambiente y protegiéndose de la luz. La
reaccion se detendra al afiadir 50 pl de la solucion de Stop y el color sera evaluado
mediante un lector de microplacas de ELISA (Biotek Winooski, VT). La cantidad total de
IL6 serd determinada como pg/ ul. Los resultados seran calculados utilizando una curva
estandar creada en cada ensayo. Los ensayos de ELISA seran llevados a cabo de una forma

ciega.
7.8.5 Elaboracidn de gel de clorhidrato de minocilina

Debido a que en el mercado no existe una presentacion en el mercado mexicano de
clorhidrato de minociclina en gel, se desarroll6 en el laboratorio una presentacion en gel de
la minocilina en base a comprimidos (MINOCIN P). Se corroboro la efectividad del gel

mediante evaluacion de su actividad antimicrobiana contra patogenos orales

El gel fue almacenado a temperatura ambiente para su posterior aplicacion en pacientes
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8. Presentacion de resultados

La muestra que ha sido conformada por todas aquéllas muestras que cumplieron con los

requisitos para ser incluidos en el estudio.

Los datos seran capturados en una base de datos en el programa IBM Statistics 22 con el
qgue se realizardn tablas de frecuencia de dos variables dentro de las cuales sera
considerada la variables principales (Expresién de IlI-6) confrontada con el resto de las
variables establecidas en el instrumento de observacién (Grupo experimental con
Minociclina) y el grupo control con Pacientes sanos. Para algunos procedimientos
estadisticos de clasificaciéon y manejo de base de datos sera empleado el programa

Microsoft Excel 2010.

El presente proyecto contara con un modelo estadistico de presentacidon de datos que
consistird en la elaboracién y descripcién de tablas de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y de intervalo, asi como un modelo descriptivo de medidas de
tendencia central y dispersidn para las variables cuantitativas, ademas del uso de graficos
para las tablas mayormente relacionadas con el andlisis de los datos, posterior a este

disefio se realizara una descripcidn detallada de los resultados.
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RESULTADOS



1. RESULTADOS

Dentro de los resultados obtenidos en una poblacién de estudio de 28 pacientes (n=28) 14
mujeres y 14 hombres con un grupo control de 14 y un grupo experimentar 14 con la
eliminacion de 1 en el grupo experimental, se encontrd que tenian una media de edad de
38.9 y 44.9 respectivamente de los cuales 15 eran fumadores 4 eran diabéticos 19 tomaban
alcohol, 5 tenian un grado escolar de secundaria, 3 de preparatoria 16 de licenciatura 1 con

doctorado, 5 eran de bajos recursos, y 23 de clase media

Tabla 1. Descripcion de los pacientes

PACIENTES SEXO EDAD HIPERTENSION DIABETES TABAQUISMO ALCHOLISMO ESTUDIOS ECONOMIA
C1 M 25 NO NO SI SI LIC MEDIA
El M 54 NO NO NO SI SEC BAJO
Cc2 M 37 NO NO NO SI LIC MEDIA
E2 F 45 NO NO NO NO SC BAJO
C3 F 56 SI Sl SI SI SEC BJO
E3 M 31 NO NO NO Sl LIC MEDIA
c4 M 25 NO NO NO Sl PREPA  MEDIA
E4 M 54 SI Sl NO Sl SEC MEDIA
C5 M 29 NO NO Sl Sl LIC MEDIA
E5 M 35 NO NO Sl Sl PREPA  MEDIA
Ccé F 32 NO NO Sl Sl LIC MEDIA
E6 M 41 NO Sl Sl Sl PREPA  BAJO
c7 F 48 SI Sl NO NO LIC MEDIA
E7 M 60 NO NO Sl Sl LIC MEDIA
C8 M 50 NO NO NO NO LIC MEDIA
E8 F 41 NO NO Sl Sl LIC MEDIA
Cc9 F 32 NO NO NO NO LIC MEDIA
E9 F 40 SI NO Sl Sl LIC MEDIA
C10 F 40 NO NO Sl Sl PREPA  MEDIA
E10 F 37 NO NO Sl NO LIC MEDIA
Ci1 F 30 NO NO Sl Sl LIC MEDIA
E11 M 45 NO NO Sl Sl SEC BAJO
C12 F 30 NO NO NO NO LIC MEDIA
E12 M 70 NO NO NO SON LIC BAJO
C13 F 30 NO NO NO NO LIC MEDIO
E13 M 41 NO NO Sl Sl LC MEDIA
Ci4 F 30 NO NO NO NO LIC MEDIA
E14 M 36 NO NO S S LIC MEDIA
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Dentro del grupo experimental de 14 pacientes 10 fueron hombres y 4 mujeres, en la
evaluacion periodontal. De los pacientes control 4 pacientes tuvieron de 2 3 piezas con
bolsas mayores a 3 mm y de los pacientes experimentales todos tuvieron bolsas mayores a
4 mm y puntos de sangrado asi como presencia de placa bacteriana.

Tabla 2... Descripcion periodontal de los pacientes sanos y experimentales

PACIENTE #PIEZAS EXAMINADAS | BOLSAS < 3MM | BOLSAS >
4MMm
c1 6 6 0
c2 6 6 0
c3 6 6 0
o/} 6 6 0
c5 6 3 3
Cé 6 6 0
c7 6 4 2
c8 6 6 0
Cc9 6 6 0
c10 6 4 2
C11 6 6 0
C12 6 4 2
C13 6 6 0
Ci4 6 6 0
El 6 0 6
E2 6 0 6
E3 6 2 4
E4 6 2 4
E5 6 2 4
E6 6 1 5
E7 6 0 6
E8 6 1 5
E9 6 0 6
E10 6 0 6
E11 6 1 5
E12 6 2 4
E13 6 0 6
E14 6 0 6
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0.6

4 0.1

DETERMINACIONDE CURVA STANDARD

0 pg/mL

10.24 pg/mL 25.6 pg/mL 64 pg/mL
CONCENTRACION DE IL-6

160 pg/mL

400 pg/mL

Figl. Curva experimental

Determinacion de la curva standard realizando diluciones seriadas en

concentraciones de 0 pg/ml, 10.24 pg/ml, 25.6 pg/ml, 64 pg/ml, 160 pg/ml, 400

pg/ml, siguiendo las instrucciones del

IL-6 HUMAN ELISA kit. Se realiz6 la

lectura de densidad Optica para determinar la absorbancia a 415 nm de longitud de

onda.
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PROMEDIO IL-6

7 -
6 .
2
4
o
© 3 -
=
2 -
1 -
O .
Control Sano Pretratamiento Postratamiento
Minociclina 1Img/mL
Fig. 2 Resultados
Control
Sano Pretratamiento  Post tratamiento
pg/mL 6.339047619 6.010842491 5.982710623

Dentro de los resultados obtenidos por medio de inmunoensayo de ELISA para

detectar 11-6 en suero de pacientes del grupo control y grupo experimental pudimos

determinar que entre los grupos control y grupo experimental no existe una

diferencia significativa en cuanto a valores de interleucinas IL-6 y pudimos

determinar que los pacientes bajo tratamiento de clorhidrato de mnociclina-gel

tuvieron una leve disminucién en su valores en suero.
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DISCUSION

La Enfermedad periodontal es una enfermedad que afecta los tejidos de soporte del diente
(Carranza, 2009) causada por una variacion en la microooflora oral (Guentsch, 2012), es la
segunda enfermedad de la cavidad oral a nivel mundial y en México. La enfermedad
periodontal se presenta en la mayoria de los casos en la 3% y 42 década de vida en los paises
en vias de desarrollo, es una enfermedad multifactorial y la cual también estd ligada a
ciertos padecimientos sistémicos como la diabetes y la hipertension arterial se ha descrito
en numerosas publicaciones la asociacion de estas ya sea por factores ambientales, factores
alimenticios, higiene personal, al estar ligada a enfermedades sistémicas se realizaron
estudios para determinar la participacion sobre las enfermedades sistémicas la cual nos
arroja datos importantes como el paso de bacterias y citosinas pro inflamatorias al torrente
sanguineo (Chrysanthakopoulos, 2013; Petersen, 2012). Participando directamente en la
formacion de las placas ateromatosas de las arterias y los niveles de citosinas y

quimocionas pro inflamatorias como IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF a, (Premoli, 2008)

La enfermedad periodontal no tratada se atribuye a ciertos padecimientos como la
hipertension, diabetes mellitus, estress oxidativo (Wright Jr E. 2006) debido a que
aumentan la presencia de IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF a , las cuales pueden desencadenar
enfermedades autoinmunes, algunos tipos de cancer, ateroesclerosis. Enfermedades
cardiacas, accidentes cerebrovasculares. Actualmente no existe en el mercado tratamientos
topicos en México que contribuyan la disminucion de la inflamacion sistémica causada por
la circulacion de citocinas por inflamatorias, si bien los tratamientos topicos convencionales
como la clorhexidina en gel, colutorios de clorhexidina en diferentes concentraciones y
combinaciones de clorhexidina con triclosan, tratamientos sistémicos como metronidazol y
amoxicilina, existentes contribuyen a la disminucién de la carga bacteriana de la cavidad

oral
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En este estudio los pacientes periodontales en comparacion con los pacientes control
(pacientes sanos) no tuvieron una diferencia en los valores de interleucina 6, aunque los
valores sean bajos de citosinas pro inflamatorias contribuyen a el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Premoli 2007; Fretias 2010; Calle 2012) Los resultados
pudieran verse afectados por la condicion sistémica de los pacientes, el uso no correcto del
tratamiento de clorhidrato de minocilina-gel, algunos autores mencionan (De Freitas.
2012) que los niveles citosinas pro inflamatorias pudieran verse elevados si el paciente es
sometido a una terapia periodontal previamente a la toma de muestra de suero para la
determinacion de los niveles de citosinas pro inflamatorias debido a la inflamacion que los
raspados y alisados causan es por ello que en este estudio no se realizd ningin tratamiento

periodontal antes y durante el tratamiento con clorhidrato de minocilina-gel
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2. CONCLUSIONES

No se encontrd diferencia significativa en los niveles de interleucina 6 entre los
pacientes con enfermedad periodontal y los pacientes con sin enfermedad

periodontal

Los pacientes que fueron tratados con clorhidrato de minocilina-gel durante 15
dias tuvieron una disminucion de interleucina 6 poco significativa en

comparacion con su primera medicion

3 los resultados de la investigacion pudieron estar afectados debido a la

confiabilidad del paciente en cuanto al uso diario del tratamiento

El clorhidrato de minociclina-gel pudiera volverse a administrar en dosis mas

altas y obtener mejores resultados
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APENDICES



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

ESTUDIOS DE POSTGRADO TELEFONO
NOBRE
EDAD ( ) SEXO M ( ) F() ENFERMEDAD PERIODONTAL SI () NO ()
HIPERTENSION SI() NO ( ) MEDICION
HIPERCOLESTEROLEMIA SI() NO ( ) MEDICION
TABAQUISMO SI() NO () TIPO
DIABETES SI() NO () TIPO MEDICION
INTERLEUCINA 6 MEDICION
ATEROESCLEROSIS SI() NO () TIPO
ALCOHOLISMO SI() NO ( ) CALIDAD CANTIDAD
ENFERMEDADD CARDIACA SI() NO () TIPO
ANTECEDENTES DENTALES
EXTRACCIONES DENTALES SI() NO () ULTIMA FECHA MOTIVO
LIMPIEZAS DENTALES SI() NO () ULTIMA FECHA
ENDODONCIAS SI() NO () ULTIMA FECHA MOTIVO
OBTURACIONES DE RESINAS / AMALGAMAS Sl ( ) NO ( ) CANTIDAD
CORONAS DENTALES SI() NO () CANTIDAD AJUSTADAS___

PROTESIS DENTALES SI() NO () CANTIDAD TIPO

SANGRADO AL CEPILLADO SI() NO ()

MAL ALIENTO SI() NO ()
MAL SABOR DE BOCA SI() NO ()
SENSIBILIDAD DENTAL SI() NO ()

NUMERO DE VECES QUE CEPILLA AL DIAS CANTIDAD

N° DE VISITAS AL DENTISTA AL ANO CANTIDAD

MEDICAMETNOS QUE
TOMA ALERGIAS

TERAPIA ANTIFIBRINOLITICA SI () NO ()

TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA SI () NO()

ANTIINFLAMATORIOS EN EL ULTIMO MES

ANTIBIOTICOS EN LOS ULTOMOS 6 MESES
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DEL CLORHIDRATO DE MINOCICLINA-GEL
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL

Investigador principal: Dr, AUGUSTO FERREL GAMBOA

Sede donde se realizara el estudio: Postgrado de Odontologia Avanzada Facultad de
Odontologia UANL

Nombre del paciente:

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacibn médica. Usted debe
conocer y comprender el procedimiento que se llevara a cabo para la realizacién de este
proyecto y como serd la revision clinica que se le realizara a usted. Siéntase con la
absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto, que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Las enfermedades mas comunes de la cavidad oral son la caries y la enfermedad
periodontal a la vez que las enfermedades crénicas inflamatorias en la salud en general
esto se debe a que comparten factores de riesgo asociados como son sedentarismo,
obesidad, mal alimentacion entre otros

OBJETIVOS DEL ESTUDIO: medir la inflamacién sistémica que es alimentada por la
enfermedad periodontal y evaluar el efecto de la minociclina en el combate a esta

BENEFICIOS DEL ESTUDIO: los resultados de este estudio beneficiarian la forma en la
que podemos combatir la enfermedad periodontal y a la vez disminuir la inflamacion
sistémica en un solo protocolo de medicacion sin la necesidad de sobrecargar al paciente
con diferentes tipos de medicamentos
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO: en caso de aceptar participar en el estudio, se le
realizara una encuesta al paciente con enfermedad periodontal que trate los siguientes
puntos: informacion basica del paciente, nivel socioecondmico, factores nutricionales vy
seguridad medica; posteriormente se procedera a realizar una revision clinica del paciente
por un Odontélogo Especialista para determinar el nivel de enfermedad periodontal
observando la presencia de placa dentobacteriana e inflamacion gingival utilizando
indices ya establecidos, se tomara una muestra sanguinea de 5 ml al inicio de la
investigacion y al final de la investigacion, se proporcionara un gel medicado con
clorhidrato de minocilina el cual deberéa usarse por 15 dias.

ACLARACIONES:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio

No recibird pago por su participacion

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos.

Nombre y firma del participante o del padre o tutor. Fecha.

Nombre y firma del Investigador principal . Fecha.
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