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RESUMEN

Los biomarcadores de destruccién tisular presentes en el fluido gingival crevicular (GCF) pueden
ser de utilidad para identificar y predecir la progresiéon de la Enfermedad Periodontal y para ver la
respuesta al tratamiento. La interleukina 17 (IL-17) es una citoquina producida por las células T CD4
y tiene un papel importante en la iniciacién o mantenimiento de la respuesta pro-implantaria y
recientemente se ha encontrado que estimula la reabsorcién 6sea osteoclastica. Esta funcién bio-
légica es relevante en la etiopatogénesis de la periodontitis. El objetivo del presente estudio fue
determinar la presencia de IL-17 en el fluido gingival crevicular de pacientes con periodontitis
crénica progresiva.

Material y método: En 14 sitios activos y 14 sitios inactivos, determinados de acuerdo con el método
de tolerancia (Haffafie 1983) se tomé muestras de fluido gingival crevicular. La cantidad de IL-17
presente, se determiné con el Human IL-17 Inmunoassay Quantikine R&D INC. Mineapolis, USA.
Los resultados se analizaron con el software Stata 7.0 y el Student’s Test para muestras no pareadas.
Resultados: La cantidad de IL-17 presente en el GCF fue significativamente mayor en los sitios acti-
vos, en relacién con los sitios inactivos (p=0,0005). Conclusiones: Estos resultados sugieren la posi-
bilidad de que la IL-17 podria ser un buen marcador de pérdida de insercién y destruccion de
hueso alveolar.

PALABRAS CLAVE: Fluido gingival crevicular, biomarcadores, enfermedad periodontal crénica
progresiva, osteocalcina.

SUMMARY

Biomarkers harvested from gingival crevicular fluid (GCF) may be useful to identify and predict
periodontal disease progression and to monitor the response to treatment. Interleukin-17 (IL-17) is
a T-cell-derived cytokine that play a important role in the initiation or maintenance of the pro-
inflamatory response and has recently been found to stimulate osteoclastic resorption. These
biological functions are relevant to the aetiopathogenesis of periodontitis.

Aim: The purpose of the present study was to determine the presence of IL-17 in gingival crevicular
fluid (GCF) of progressive chronic periodontitis patients.

Method: GCF samples were collected with Periopaper from 14 active sites and 14 inactive sites
determine by the tolerance method (Haffajee, 1983). The amount of IL-17 was determined by Human
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IL-17 Inmunoassay, Quantikine, R&D, Inc, Minneapolis, USA. The statistical data was analysed by

Stata 7.0 using an unpaired Student t-test.

Results: The levels of IL-17 were significantly higher in active sites than inactive sites (p=0,0005).
Conclusions: These findings suggest that IL-17 could be a good marker for future attachment and

alveolar bone loss.

KEY WORDS: Gingival crevicular, biomarkers, progressive chronic periodontitis, osteocalcine.
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INTRODUCCION

El diagnéstico precoz de la enfermedad periodontal
destructiva de los tejidos de soporte del diente, tiene
gran importancia; es por esta razén que la investiga-
cién en Periodoncia se ha encaminado a la aplicacién
de métodos de identificacién de riesgo que permitan
en forma objetiva y no invasiva identificar a los pacien-
tes que podrian padecerla (1, 2).

Los biomarcadores de destruccioén tisular son moléculas
que pueden ser medidas objetivamente y evaluadas
como indicadores de procesos biolégicos normales,
procesos patolégicos o respuestas a la intervencion te-
rapéutica (Biomarkers Definitions Group, 2001)(3), es-
tos biomarcadores estan presentes en el fluido crevi-
cular gingival (GCF) y pueden ser de utilidad para
identificar y predecir la progresién de la enfermedad
periodontal y para ver la respuesta al tratamiento (4).

Es posible asociar marcadores de degradacion tisular
con la progresién de la enfermedad periodontal, uno
de estos marcadores es la interleukina 17 (IL-17) que
es una citoquina proinflamatoria producida por las
células TCD4 (Yao, 1995)(5), nuevas evidencias sugie-
ren que esta molécula es producida por una poblacién
de célula TCD4 helper, las célula Th 17 (6), las cuales
juegan un rol esencial en la regulacién de los proce-
sos inflamatorios y en las enfermedades autoinmu-
nes (7-10).

La interleukina 17 estimula a las célula epiteliales, en-
doteliales y fibroblastos para producir IL 6, IL 8, PGE2
y es un importante inductor sobre los osteoblastos en
la expresién de RANKIL, estimulando la erosién del
hueso en la artritis (11-13), se postula que el bloqueo
de esta citoquina puede prevenir la destruccién 6sea
en esta enfermedad. Takahashi et al (14) demostra-
ron que IL-17 es producida localmente por las célu-
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las T en lesiones periodontales y puede exacerbar las
reacciones inflamatorias producidas por los fibroblas-
tos gingivales en la enfermedad periodontal (Kotake,
1995) (15).

El propésito de esta investigacién es determinar la
presencia de IL-17 en el fluido crevicular gingival de
pacientes con periodontitis crénica progresiva antes
y después del tratamiento periodontal.

MATERIALY METODO

En un grupo de 20 pacientes, mayores de 35 afios con
diagnostico de periodontitis crénica severa, con un
minimo de 14 dientes presentes en boca que no pre-
sentaban enfermedades de base, ni consumian o ha-
bian consumido AINES en los dltimos 6 meses, ni an-
tibiéticos en los ultimos 12 meses. Se realizé un
completo examen clinico y radiografico enfatizando
la profundidad al sondaje del surco gingivo denta-
rio y el nivel de insercién clinica en medidas repli-
cadas. Luego fueron revisados clinicamente durante
dos meses para definir progresién de la enfermedad
periodontal de acuerdo con el método de tolerancia
(Haffajee, 1983) (16).

Se definié como sitio activo aquel que exhibié pérdi-
da de insercién de 2 o mas mm. Al comparar las medi-
ciones obtenidas después de 2 meses con las del exa-
men inicial, y sitio inactivo aquel que no presento
perdida de insercién.

Siete pacientes presentaron progresién y se les tomé
muestras de FGC de dos sitios activos y dos sitios in-
activos. Posteriormente se realizé el tratamiento y nue-
vamente se tomaron muestras de GCF tres meses des-
pués de finalizado éste, utilizando como control los
sitios que no presentaron progresion.
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Para la toma de muestra se aislé el campo en forma
relativa y se seco el sitio con jeringa de aire, se usaron
tiras de papel Periopaper Proflow Amityville, NY, USA,
las que se mantuvieron en el sitio seleccionado duran-
te 30 segs. Desechando aquellas contaminadas con
sangre o saliva. Luego fueron procesadas para medir
laIL-17 empleando la técnica ELISA y el kit especifico
de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Human IL-17 Inmunoassay Quantikine R&D Inc. Min-
neapolis USA) expresando la concentracién de IL-17
en picogramos por mililitro (pg/ml).

Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizé
el software estadistico Stata 7.0 y los parametros clini-
cos de profundidad al sondaje y nivel de insercién cli-
nica se analizaron mediante T-test de Student para
muestras no parameétricas y U-test Mann-Whitney.

RESULTADOS

De los 20 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién y aceptaron participar en este estudio,
en 7 se detecté progresiéon de la enfermedad perio-
dontal (Haffajee 1983) se tomé muestras de FGC en
dos sitios activos y dos sitios inactivos en cada pa-
ciente antes y después de efectuar el tratamiento pe-
riodontal.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusién y firmaron el con-
sentimiento informado se pueden observar en la ta-
bla 1. Los pacientes tenian una edad promedio de 52
afios, el nivel de insercioén clinica previo al tratamien-
to, presentaba un promedio de 4,46 mm, al inicio del

estudio y luego de realizado el tratamiento, el nivel de
insercioén clinica se redujo a 3,54 mm promedio. La
profundidad al sondaje expresada en milimetros ex-
perimenté una disminucién después del tratamiento,
de un promedio de 3,35 mm al inicio se establecié un
promedio de 2.4 mm una vez realizado el tratamiento.
El porcentaje de placa microbiana acumulado al ini-
cio del estudio fue de 69,7% vy al final del estudio se
determiné un porcentaje de 28,38%,lo cual represen-
ta una importante variacién. En relacién con el indice
de sangrado,la medicién inicial expresé 60,02% y una
vez finalizado el tratamiento el porcentaje de sitios
sangrantes fue de 21,43%.

De acuerdo con los valores expresados en esta tabla
se puede apreciar la influencia positiva del tratamien-
to, pues todos los parametros clinicos sefialados, dis-
minuyeron, lo cual significa un mejoramiento en las
condiciones clinicas de estos pacientes.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con pro-
gresion se muestran en la tabla 2. Se puede observar
que todos los parametros clinicos presentan una dis-
minucién estadisticamente significativa. Con un pro-
medio de edad de 50,3 afios, los pacientes presentan
una variacion en el nivel de insercién clinica de 4,7
mm al inicio a 3,5 mm postratamiento. Esta situacién
se repite con la profundidad al sondaje que varia
desde un promedio de 3,7 mm antes del tratamiento
a 2,6 mm después de efectuado éste.La disminucién
del porcentaje de placa microbiana acumulada va-
ria desde 68% al inicio a 19,7% al final del tratamien-
to, lo mismo ocurre con el indice de sangrado que
disminuye de 58,6% al inicio a 18,4% en la medicién
final.

TABLA 1.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS 20 PACIENTES AL INICIO DEL
ESTUDIO Y POSTRATAMIENTO

Caracteristica Inicial Rango Postratamiento Rango
Edad 52,41+5,9 44-65
Nivel de insercion clinico mm. 4,46%0,7 3,56-6,3 3,54+0,51 2,71-4,57
Profundidad de sondaje mm. 3,35+0,45 2,8-4,7 2,47%0,22 2,2-3,02
fndice de placa % 69,716,8 53-81,8 28,38+4,6 17-33
fndice de sangrado % 60,0215,3 52-73,6 21,43+3,06 14,5-27,4

Porcentaje o promedio * desviacién estandar.
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TABLA 2.- CARAQTERI'STICAS CLfNI!ICAS DE LOS PACIENTES QUE MOSTRARON
PROGRESION ANTESY DESPUES DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL
Caracteristica Antes del Rango Después del Rango P valor

tratamiento tratamiento
Edad 50,3%5,2 44-60
Nivel de insercién clinico mm. 4,7+0,8 4,3-6,26 3,5+0,6 3,9-5,4 0,001
Profundidad al sondaje mm. 3,7+0,5 3,8-4,71 2,6+0,24 2,4-2,9 0,001
fndice de placa % 68,8+9,1 53-78,5 23,2%3,9 19,7-26,8 0,001
Indice de sangrado % 58,6%5,6 52-66 21,1+2,9 18,4-23,7 0,005

Porcentaje o promedio * desviacién estandar. P valor de las diferencias antes y después del tratamiento.

En relacién con los pacientes en los cuales hubo pro-
gresiéon de la enfermedad periodontal, las caracteris-
ticas clinicas de los sitios activos e inactivos antes y
después del tratamiento se observan en la tabla 3. Se
puede apreciar que los niveles de insercién, profundi-
dad al sondaje y porcentaje de sitios que presentan
sangrado disminuyen.

El promedio de la concentraciéon de IL-17 en el FGC
en los sitios activos e inactivos al inicio y luego del tra-
tamiento se puede observar en la tabla 4. Se puede
observar que el marcador en estudio se expresa en el
fluido crevicular mayormente cuando hay actividad y
se reduce al efectuar el tratamiento, observandose re-
duccién en sitios activos e inactivos.

TABLA 3.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS SITIOS ACTIVOS E INACTIVOS
ANTESY DESPUES DEL TRATAMIENTO

Caracteristica Sitio activo Sitio activo Sitio inactivo Sitio inactivo
antes después antes después
Nivel de insercién clinico mm. 7,5t1,16 5,21+0,97 6,43+0,76 4,21+0,58
Profundidad al sondaje mm. 6,21+1,19 3,86+0,77 5,36+0,84 3,29+0,47
Sangrado % 71,4 28,5 85,7 42,7

Promedioz* desviacién estandar.

TABLA 4.- CONCENTRACION DE INTERLEUKINA-17 EN EL FGC DE LOS SITIOS
ACTIVOS E INACTIVOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Marcador Sitio activo Sitio activo Sitio inactivo Sitio inactivo
antes después antes después
Interleukina-17 pg/ml 881,9+103,98 71,06%12,11 252,93+13,40 72,86+10,38
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En el grafico 1 se comparan los niveles de IL-17 en el
FGC se puede observar que al inicio del estudio los
niveles son significativamente mayores en los sitios
activos que en los sitios inactivos (p=0,0005 ). Cuando
se comparan los niveles de IL-17 después del trata-
miento no se aprecia diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre sitios activos e inactivos.

La disminucién en los niveles de IL-17 después de efec-
tuar el tratamiento concuerdan con los parametros cli-
nicos que aparecen en las tablas 2 y 3.

DISCUSION

La concentracién de IL-17 en el FGC fue significativa-
mente mayor en los sitios activos que en los sitios in-
activos esto concuerda con los estudios de Vernal et al
(17) que muestran que la concentracién de IL-17 pre-
sente en el FGC de pacientes con periodontitis créni-
ca es significativamente mayor que en individuos sa-
nos.Se ha demostrado que las células Th17 antagonizan
con las células T reguladoras(Treg) por lo que amplifi-
can la respuesta proinflamatoria y promueven la auto-
inmunidad. Ademas se ha encontrado que IL-17 esti-
mula la produccién de citoquinas como: factor de
necrosis tumoral (TNFo) e IL-13 de macréfagos (18, 19).

De acuerdo con el estudio de Takahashi et al (14), la
IL-17 se produce en la lesion periodontal y puede te-
ner un papel activo en la etiopatogenia de la enferme-
dad periodontal.

En relacién con los efectos del tratamiento periodon-
tal, que reduce significativamente los niveles de IL-17
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Grafico 1: Concentracién de IL-17 (pg/ml) en FGC entre sitio activo
y sitio inactivo, antes y después del tratamiento.
* Sitios activos vs sitios inactivos inicial p=0,005.

tanto en los sitios activos como en los sitios inactivos
esta reduccién se puede relacionar con la disminucién
de patégenos periodontales entre los que se encuen-
tra la Porfiromona gingivalis que induce un aumento
significativo en la IL-17 en pacientes con destruccién
de los tejidos de soporte (20).

CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestro estudio y con los resultados
obtenidos IL 17 podria ser un biomarcador eficiente
para indicar futura destruccién de los tejidos de so-
porte pues sus niveles se encontraron elevados en los
sitios que presentaban progresiéon de la enfermedad
periodontal.
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