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Resumen

Antecedentes. La periodontitis es una enfermedad crénica inflamatoria que
afecta el periodonto que si no es tratada oportunamente se pueden exfoliar los

dientes. Esta representa una prevalencia que va del 43% al 83% en Latinoamérica.

La Resistencia a la Insulina (RI) por su parte, es una alteracion genética o
adquirida de la respuesta tisular a la accion de la insulina, se prevé que mas de 642
millones de personas presentaran RI en el afio 2040, se sabe que la forma mas
practica y econdmica de calcular la Rl es a través del indice de evaluacién de la
homeostasis de la resistencia a la insulina por calculadora (HOMAZ2-IR. Uno de los
posibles mecanismos que pueden causar RlI, es a través de citocinas inflamatorias.
Se sabe que la interleucina 6 (IL-6) es una citocina que influye negativamente en la
sefalizacion de la insulina, y que ademas, esta asociada a la respuesta del tejido
gingival en presencia periodontitis. Hasta el momento, se desconoce si existe una
correlacion funcional entre la IL-6 salival y la Rl (evaluada mediante el indice HOMA-

IR) durante el desarrollo de periodontitis.

Objetivo. Determinar la relacién entre los niveles de IL-6 salival y los valores

del indice HOMA-IR en sujetos con y sin periodontitis.

Metodologia. Se realizé un estudio, observacional, comparativo y
transversal en el cual se incluyeron 126 sujetos aparentemente sanos;
derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla. Después de firmar el
consentimiento informado y aceptar participar voluntariamente en el estudio, se
procedi6 a realizar la caracterizacion antropométrica, bioquimica y clinica. En este
estudio se conformaron dos grupos: 1) grupo sin periodontitis (n=41) y 2) grupo con
periodontitis(n=85), diagnosticados mediante el indice de severidad y extension
(ISE). Se determind el indice HOMA-IR, mediante la formula: Glucosa plasmatica
en ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno (pU/L)/405 a través de la calculadora
HOMA2®; se determinaron los niveles de IL-6 salival mediante inmunoensayo
(ELISA). Para el andlisis estadistico, se determiné la normalidad de la distribucion,

utilizando la prueba Kolmogorov-smirnov, dependiendo de los resultados, se
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utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas. Se realizo el coeficiente de
correlacion de Spearman entre las variables de estudio. Se utilizé el programa SPSS
statistic version 22; una p< 0.05 se considerd significativa. Adicionalmente se
establecidé una asociacion de IL-6 con periodontitis; tomando en cuenta la extensién

y la severidad del ISE.

Resultados. No se encontraron diferencias significativas de las variables
(Peso, talla, edad, glucosa e insulina en ayuno, menopausia, tabaquismo, HOMA-
IR, IL-6 sérica y salival) entre los grupos de estudio; No se observd correlacion
significativa entre IL-6 y HOMA-IR en poblacion general (Rho=-0.28 p=0.08) ni en
los estratos con y sin periodontitis (Rho=-0.24 p=0.21) y (Rho=-0.475 p=0.16). Se
determind una correlacion positiva significativa entre IL-6 salival y sérica en sujetos
con periodontitis (Rho=0.507; p<0.01).

Conclusion. Los niveles de IL-6 salival no estan relacionados con el indice HOMA-
IR en sujetos con periodontitis; ni con la extensiéon y la severidad de la enfermedad
periodontal determinados mediantes el ISE; Los niveles de IL 6 salival correlacionan
con los valores de IL-6 sérica.

Palabras clave.

Periodontitis, Resistencia a la insulina, HOMA-IR, IL-6 salival, IL-6 sérica.




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

INDICE

Capitulo 1. ANTECEDENTES
1.1. Antecedentes Generales

1.1.1 Periodontitis. ..o 1
1.1.2 PaAtOgENESIS. . ettt et 2
1.1.3 Diagnastico de periodontitiS............cc.ouiuiiiiii i 4
1.1.4 Interleucina 6 salival .............oooiii i 8
1.1.5Resistenciaala Insulina...............ccoiiiii i 11
1.1.6 Modelo de valoracion de la Homeostasis para la Resistencia a la 13
INSUlina (HOMAG-IR)... .t
1.2. Antecedentes especificos
1.2.1 Periodontitis, Resistencia a la insulinae IL-6.................ccoeiinnnin. 15
Capitulo 2. MARCO METODOLOGICO
2.1 JUSHIFICACION ... 19
2.2 Planteamiento del problema............c.ooi 20
2.3 ODJEEIVO. . 21
2.3.1 Objetivo general.........c.oieiiiii i 21
2.3.2 Objetivos particulares...........ccovuiiiiii 21
2.4 MetOdOIOgIA. ... vt 22
2.4.1 DiseNo de eStUdIO. .........eiiiiiiiiii 22
2.4.2 Ubicacion espacio temporal............c.coooiiiiiiiiiii i, 22
2.4.3 Marcomuestral..........cooooiiiii 22
2.5 CriterioS de SeleCCION. .......uiii i 22
2.5.1 Criterios de inCIUSION..........oiiii e 22
2.5.2 Criterios de eXClUSION. .........oiiiii i 23
2.5.3 Criterios de eliminacion............ccoooiiiiiiiiii e 23
2.6 Definicion de variables y escala de medicion................cccooiiiiin. 23
2.7 Técnicas y procedimientos. ... ....o.vuvieiriiii e 24
2.7.1 Estrategia de trabajo............cooeviii i 24

Vi




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

2.7.2 Métodos de recoleccion de datos.........ovoeeeeiii i,
2. 7. 3 Tl CNICAS. . et e
2.7.4 Diagrama de flujo..........coooiiiii i

2.7.5 ANAlISIS €StadiStiCO. . ....ooeeee e

Capitulo 3. ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 RESURAUOS. .. e
3.2 DISCUSION. ..t
3.3 CONCIUSION. ...
3.4 PersSPECHIVAS. ...t

Bibliografia. ...

Anexos

Anexo 1. Definicidn de variables y escala de Medicion........................

Anexo 2. Consentimiento informado participacion en proyectos de

INVESHIACION. ... e e
Anexo 3. Clasificacion del indice de masa corporal (IMC)....................
Anexo 4. Cuestionario clasificacion consumidores de cigarrillo..............
Anexo 5. AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)..................
Anexo 6. Determinacion de glucosa en Sangre.........ccoeeveeieienenenenenenen.
Anexo 7. Determinacion de lainsulinaenayuno ................cooooiiiinen,
Anexo 8. Determinacion de resistencia ala insulina ...........................
ANEXO 9. LOGIStiCa. ... e

ANEXO 10, BIOBHICA. ... oottt

Anexo 11. indice de extension y severidad (ISE) de Carlos y

colaboradores 1986..........coeiiiii
Anexo 12 Técnica de ELISA para la Obtencion de IL-6........................

Anexo 13. Historia clinica antropometrica.............cccooveeiieiiiiiieeieiinnns

27
29
30

31
36
41
42
43

52

54
56
57
58
59
60
61
62
63

65

67
70

Vil




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Anexo 14 Evaluacion de salud bucal...........oooiiio i 73

Anexo 15 Dictamen de autorizacion del comité de ética e investigacion

Anexo 16 Constancia de autorizacion del comité de investigacion de la
facultad de medicina de la BUAP....... ..o 77

Vil




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Lista de cuadros

Cuadro 1.

Cuadro 2.
Cuadro 3.
Cuadro 4

Cuadro 5.
Cuadro 6.

Cuadro 7.
Cuadro 8.
Cuadro 9.

Cuadro 10.

Cuadro 11.
Cuadro 12.
Cuadro 13.

indices utilizados para el diagndstico de Periodontitis (Botero
et al, 2015)

Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio
Caracteristicas antropomeétricas de los grupos de estudio
Caracteristicas bioguimicas y de ajuste de los grupos de
estudio

Concentracion de IL-6 salival y sérica en los grupos de estudio
Analisis de correlacion en la poblacion general y grupos de
estudio

Definicion de variables de estudio

Definicidon de variables demograficas y de ajuste

Definicién de variables bioquimicas.

Clasificacion del estado nutricio segun el IMC, perimetro de
cintura y el riesgo asociado de enfermedad, para mayores de
20 afos.

Medidas antropométricas

Factores de riesgo a diabetes y enfermedad cardiovascular

Exploracion fisica




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Lista de abreviaturas

ADNc
APRIL

CTGO

BAFF

DT2
dL
ELISA

E.UA
FSIVGTT

GLUT 1
GLUT 4
gp
HbAlc
HOMA-B

HOMAZ2-IRo
HOMA2
HUP

IFG

IFN-y
IL-10
IL-8

Acido Desoxirribonucleico Complementario

A Proliferation-Inducing Ligand. Ligando Inductor de
Proliferacion

Curve Tolerance Glucose Oral. Prueba De Tolerancia Oral
A La Glucosa

B- Cell Activating Factor. Factor De Activaciéon De Células
B

Diabetes Mellitus Tipo Il

Decilitro

Enzime Linked Inmunosorbent Assay. Ensayo De
Inmunoabsorcion Ligado A Enzimas

Estados Unidos De América

Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test.
Prueba De Tolerancia A La Glucosa Intravenosa
Frecuentemente Muestreado

Glucose Transporter 1. Transportador De Glucosa 1
Glucose Transporter 4. Transportador De Glucosa 4
Glucoproteina

Hemoglobina Glucosilada

Modelo De Evaluacion De La Homeostasis De Las Células
B.

Modelo De Evaluacion De La Homeostasis De La
Resistencia A La Insulina- Calculadora

Hospital Universitario De Puebla

Impaired Fasting Glucose. Alteracion De La Glucosa En
Ayuno

Interferon Y

Interleucina 10

Interleucina 8




IL-6
IL-1
IMC
ISE
ISI
JAK

LIF

MAPK

MCP-1

Mg
muU
OSM
PAI-1

PC 12
PCR
PIAS

PI
Pg
QUICKI

RI
SIVEPAB

Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Interleucina 6

Interleucina 1

indice De Masa Corporal

indice De Severidad Y Extension

indice De Sensibilidad A La Insulina

Janus Kinase

Litro

Leukaemia Inhibitory Factor. Factor Inhibidor De La
Leucemia

Mitogen Activated Protein Kinase. Proteina Cinasa
Activadora De Mitogeno

Monocytic Chemoattractant Protein, Proteina
Quimioatrayente Monocitica

Miligramos

Miliunidades

Oncostatin M. Oncostatina M

Plasminogen Activator Inhibitor -1. Inhibidor Del Activador
De Plasminégeno-1

Linea Celular Del Feocromocitoma

Proteina C Reactiva

Protein Inhibitory Activated Stats. Proteinas Inhibidoras De
Stats Activadas

Pérdida De Insercion

Picogramos

Quantitative Insulin Check index. indice Cuantitativo De
Control De Insulina

Resistencia A La Insulina

Sistema De Vigilancia Epidemiolégica De Patologias

Bucales

Xl




SOCS

STAT

TNF- a

UCE
puU

Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Suppressor Of Cytokine Signalling. Supresor De
Sefializacion De Citocinas

Signal Transducer And Activator Of Transcription.
Transductor De Sefal Y Activacion De La Transcripcion
Tumoral Necrosis Factor Alpha; Factor De Necrosis
Tumoral

Unién Cemento Esmalte

Microunidades,

Wl




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1 Periodontitis

Es una enfermedad periodontal crénica inflamatoria comun, que afecta a los
tejidos de soporte dental (periodonto), conduciéndonos a la pérdida progresiva de
hueso alveolar, gingiva, ligamento de sostén y cemento radicular, si no es tratada,

eventualmente se exfolian los dientes afectados?.

La periodontitis al igual que la obesidad, es considerada uno de los trastornos
crénicos mas frecuentes a nivel mundial®>. En 2006, Borges et al.® Informaron sobre
la prevalencia de periodontitis en varios paises, mediante la revision de articulos
originados en cada pais, encontrando que en China la prevalencia es de 48 a 55%
en adultos, en Brasil de 67% en adultos mayores, en Alemania la prevalencia fue
del 85% en hombres y 71% en mujeres de 60 a 69 afios, en Reino Unido fue de
70% en personas de 60 a 69 afos, en Finlandia fue de 11% en adultos mayores, en
Hong Kong fue del 37% y en Argentina del 73% En el mismo estudio, en poblacion
mexicana se reporté un 83% de periodontitis severa en mayores de 60 afios y una
prevalencia de 43% de periodontitis moderada en todos los demas grupos de edad.
Los grupos que se examinaron fueron de nivel socioeconémico medio y bajo, de 3
areas: una rural a 200 km del centro de México, una urbana (centro de la Ciudad de
México) y otra urbana marginal (asentamientos irregulares). La prevalencia de la
periodontitis en México, es mayor en personas de nivel socioeconomico bajo,
comparado con personas de nivel medio y alto. El indice utilizado fue el indice

periodontal comunitario (IPC).2

En otro estudio en poblacion mexicana, se reportdé que la prevalencia de
periodontitis crénica registrada mediante el ISE (indice de extension y severidad de
Carlos et al; 1986)* en la poblacion mexicana es del 67.2%. El ISE fue de (2.29-

55.70) es decir, la severidad o el promedio de pérdida de insercion por sujeto fue de
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2.29 mm y la extension de la enfermedad, el porcentaje de sitios afectados por
sujeto fue del 55.70% °.

El Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Patologias Bucales (SIVEPAB)
de la Secretaria de Salud en México, reporté una prevalencia en el afio 2013 de
59.6%°, con al menos un signo de enfermedad periodontal, para el 2015 una
prevalencia de 59.6%, de pacientes de primera vez que presentan algun signo de
enfermedad periodontal que fueron atendidos en diferentes centros asistenciales de
salud de México. El porcentaje de pacientes con un periodonto sano, disminuye con
la edad.’

1.1.2 Patogénesis

La periodontitis forma parte de un grupo de enfermedades infecciosas que
involucran bacterias Gram-negativas, anaerobias y microaerofilicas que colonizan
el rea subgingival y causan elevaciones locales y sistémicas de prostaglandinas y

citocinas proinflamatorias, entre las que se encuentran IL-6 e IL-10, entre otras.2

Elinicio y progresién de las enfermedades periodontales esta influido por una
serie de factores locales y sistémicos. Los primeros incluyen la existencia de
enfermedad preexistente, la presencia de éareas de retencibn de placa y
restauraciones defectuosas. Los segundos pueden tener relacion mas evidente con
la enfermedad periodontal. Ademas, numerosos estudios, han documentado que la
probabilidad de enfermedad grave se ve aumentada por el sexo u origen (negro o
filipino), la edad avanzada, el nivel socioecondmico bajo, ciertas enfermedades
cronicas (diabetes), el estado prenatal, el tabaco y la presencia de determinadas
bacterias. En humanos, los estudios sobre el fenotipo observado es resultado de
multiples influencias genéticas y medioambientales. Esto se observa especialmente
en la respuesta del hospedador frente a bacterias Gram negativas y
lipopolisacéaridos; determinados polimorfismos genéticos para dichos factores
inmunoinflamatorios afectan tanto la respuesta cuantitativa (defectos estructurales
de los genes) como la cualitativa inmunolégica del hospedador (polimorfismos

regulatorios).®10:11
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El agente etiol6gico primario de la periodontitis son las bacterias (Shaddox et
al, 2010) de la placa dental, que se adhieren unas a otras para formar la biopelicula,
gue es una matriz de glucoproteinas y polisacéaridos, acidos nucleicos, sales, células
bacterianas y células de la mucosa.'? 13 La presencia de los microorganismos es
causa del inicio y progreso de la periodontitis, pero la degeneracion de los tejidos

de soporte, se debe mas a la respuesta inflamatoria del hospedero.'4

La colonizacién bacteriana en la superficie dental depende del sustrato
presente en la cavidad bucal, del tipo de tejido, de la localizacion, del surco gingival,
y especialmente de la region del collado, el cual forma un puente entre las papilas
adyacentes, ofreciendo proteccién a los nichos que favorecen el asentamiento de
las bacterias. Los principales agentes patdégenos reportados son del género
Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Neisseria, Gemella y Actinomyces, asi como
las oportunistas: Aggregatibacter actinomicetemcomitans, Porphiromonas
gingivalis, Tanerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum,
Eikenella corrodens, Campylobacter, Parvimonas y estreptococcus intermedius
entre otros. Las bacterias presentes en la biopelicula facilitan el procesamiento de
los nutrientes y protegen a los dientes de otras bacterias, por lo que se considera a

la periodontitis, una infeccién polimicrobiana.t? 13 1516

Ademaés, T. forssythia, T.denticola, P. gingivalis, aparentemente estan
involucradas en el progreso de gingivitis a periodontitis, siendo llamadas el complejo
rojo, cuya virulencia potencial se caracteriza por: 1) Adhesion y coagregacion
mediada por fimbrias, vesiculas, hemaglutininas, proteinas de membrana; 2)
Evasion de la respuesta del hospedero, mediada por capsulas de lipopolisacéaridos,
inmunoglobulinas y proteasas del complemento; y 3) Dafio tisular mediado por un
gran numero de peptidasas, que facilitan la invasion y destruccion del tejido y la

produccion de toxinas metabdlicas. 13 17,1611

Las células que mayormente se encuentran en la gingiva son los fibroblastos,
proporcionando estructura a la encia y vias de respuesta a los patégenos.'® Las
caracteristicas de las lesiones gingivales y periodontales, son el resultado de la

biopelicula inducida por respuestas inflamatorias que involucra a la inmunidad
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innata y adquirida. La inflamacion limitada a la gingiva es el resultado del buen
balance de la simbiosis entre la biopelicula y el tejido del huésped; mientras que la

periodontitis; es resultado del rompimiento de esa simbiosis.3 18

La evidencia actual sugiere que la periodontitis se caracteriza por la infeccion
y eventos proinflamatorios que se manifiestan de diversas maneras en
enfermedades sistémicas y trastornos fisioldgicos.® Asi mismo, ciertos estudios han
encontrado una relacion entre la periodontitis y la resistencia a la insulina (RI),
cuando estan presentes otros factores como la obesidad y la menopausia.?’ En un
estudio de Wildman et al; (2011) 2! encontraron que las mujeres posmenopausicas
presentaron niveles elevados de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a), al

compararse entre mujeres con peso normal y con sobrepeso /obesidad.?!

Dentro del tejido gingival, la existencia de transportadores de glucosa (GLUT-
1y GLUT-4) es una indicacion de que el metabolismo gingival, puede tener efectos
en el metabolismo periodontal; la gingivitis como la periodontitis, se asocian con el
incremento en los niveles de IL-6, Factor de necrosis tumoral-alpha (TNF-o),
Interleucina 1-beta (IL-1B) y estrés oxidativo, los cuales han sido asociados con
RI.??2 Ademas, los cambios en la expresion de genes de IL-1, IL-6 y TNF-q,
asociados con la inflamacién, han sido asociados con tolerancia alterada a la
glucosa, hipertrigliceridemia, obesidad central, las lesiones ateroscleroticas,
enfermedad cardiaca coronaria y progresion de periodontitis en respuesta a la
infeccién oral con el patégeno periodontal.?

1.1.3 Diagnostico de Periodontitis.

Las condiciones clinicas que muestran alteracion periodontal y que son
consideradas para establecer el diagnéstico de la periodontitis son: el color gingival,
la necrosis, el aumento o la recesion gingival, la hemorragia a la presion o al sondeo,
las bolsas periodontales, la pérdida de insercion, la pérdida 6sea, la movilidad
dentaria, el dolor y la migracién lateral.” Sin embargo, con solo presentar bolsas
periodontales, inflamacién y/o pérdida de insercion periodontal, se establece el
diagndstico de periodontitis.?* Para tal efecto, existen actualmente diversos indices
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periodontales, # (cuadro 1); asi como diversos biomarcadores que han sido

propuestos.8 310

Cuadro 1. indices utilizados para el diagnostico de Periodontitis

indice

Schour y Massler (1947)

indice periodontal Russell
(1956)

Ramfjord (1959)

Loe y Silness (1963)

indice de la comunidad
periodontal (1982)

indice extension y
severidad (ISE) de Carlos
et al. (1986)

Tomado de Botero et al.2015 (25)

Extension de la

examinacion

Examen Parcial

Examen completo

Examen parcial
Examen completo,
parcial cuando se
modifica.

Examen parcial

Examen parcial (28

superficies)

Consideraciones

Extenso, solo valora los dientes
seleccionados que son visibles al examen.
No considera el grado de destruccién
gingival.

Subestima o sobreestima

Altamente subjetivo, no incluye destruccion

periodontal.

No considera destruccién periodontal

Método simple, reproducible, requiere un
entrenamiento minimo de los examinadores.
Descriptivo, rapido, para un gran nimero de
personas. Su forma contralateral, permite

mantener el mayor nimero de datos.
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El indice de severidad y extension (ISE) establecido en 1986, involucra un
menor tiempo en la evaluacion. Este indice, manifiesta que un sitio de un diente se
considera enfermo, cuando la pérdida de insercion es superior a 1 mm, partiendo

de la unién cemento esmalte (UCE) hacia direccion apical.* 2°

Los datos recopilados por el ISE proveen; pérdida de insercion (Pl)
periodontal, que refleja el estado periodontal de la poblacion y su relaciéon con la
prevalencia, severidad y extensidbn con variables sociodemograficas. La PI
periodontal es la distancia de la UCE al fondo del surco gingival o fondo de la bolsa
periodontal; se determina por las medidas realizadas con las sondas periodontales
calibradas, delgadas, milimetradas con un didmetro de 0.5 mm en su punta, su
indice excluye a la gingivitis, utiliza dos cuadrantes contralaterales. La suma de las
medidas del margen gingival a la UCE y la distancia del margen gingival al fondo
del surco o bolsa periodontal, nos da el nivel de pérdida de insercién. Cuando el
margen gingival esta coronal a la UCE la medida se registra como negativa, cuando

el margen gingival esta por debajo de la UCE, la medida se registra como positiva.®

Por otra parte; desde hace 40 afos el fluido salival es considerado como un
elemento auxiliar importante en el diagndstico y tratamiento preventivo de las
enfermedades de la cavidad bucal, enfermedades sistémicas, tumorales,
enddcrinas, entre otras, debido a que su composicidén presenta moléculas organicas
de naturaleza proteica de células plasmaticas, como son antigenos especificos,
fracciones proteicas, proteinas conjugadas, receptores celulares, glucoproteinas y
citocinas (IL-6), esta ultima con un importante papel en la activacion de la respuesta

inflamatoria y osteoclastogénesis.?627

Varias instituciones cientificas de prestigio y de la industria privada de paises
desarrollados, apoyan y recomiendan maximizar el potencial de la saliva, para su
uso en investigaciéon con fines de diagnéstico y monitoreo del estado de salud

general y bucodental de la poblacién.?®

La saliva es una secrecion exocrina de las glandulas salivales, transparente,

compuesta por 99% de agua, electrolitos, proteinas, y enzimas que proporcionan la
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percepcion sensorial de la comida, ayudan en la digestién, protegen de la

desecacion, ulceracioén, carcinégenos potenciales y en la cicatrizacion.?®

La saliva total representa una muestra combinada con contribuciones de
todos los sitios periodontales, analisis de biomarcadores en la saliva puede
proporcionar una evaluacion global de la enfermedad, en lugar del analisis del
liquido crevicular especifico del sitio.*°

En un estudio de Ng et al; (2007)3! que evalué la asociacion entre evidencia
radiografica de la pérdida de hueso alveolar y la concentracion de factores de
resorcidn, se encontré que la concentracion de IL-1B salival se asocia con la pérdida
de hueso alveolar, en contraste; altas concentraciones de osteonectina en saliva de
los pacientes se asocid con baja pérdida de hueso alveolar, pero hubo ciertas
discrepancias, por ejemplo, varios sujetos tenian altos niveles IL-1B en saliva y no
mostraron pérdida de hueso alveolar. Ademas reportaron que las concentraciones
de IL-6 y TNF-a en la saliva fueron bajas, sin embargo hubo correlacién significativa
con la pérdida de hueso alveolar, lo que pudo deberse a inhibidores del IL-6 y TNF-
a presentes en la saliva, que pudieron interferir con el conteo de los analitos o los
resultados pueden estar influenciados por la capacidad del par de anticuerpos para
reconocer y unir los epitopes especificos en IL-6 y TNF-a; debido a que estos
anticuerpos exhiben exactamente los mismos epitopes que las citocinas naturales.
Ademas, las muestras de saliva degradan las citocinas y disminuyen su deteccion.
La variacion en el tiempo de incubacion, ciclos repetidos de congelacién y
descongelacién, o exposicion a dimetilsulféxido, no afectd apreciablemente la
medicion de citocinas en la saliva. Estos resultados sugieren que la deteccion de
biomarcadores por inmunoensayos convencionales puede subestimar la cantidad

real de moléculas en la saliva.3!

Las bacterias a nivel subgingival, estimulan una respuesta inmune
inflamatoria en el periodonto, lo cual aumenta la sintesis y liberacion de citocinas
proinflamatorias a nivel local y con capacidad de ingresar a la circulacion sanguinea.
El aumento sistémico de mediadores proinflamatorios, como IL-6, TNF- a y PCR, ha

sido vinculado con mdltiples patologias, tales como: diabetes mellitus tipo 1l (DT2),
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resistencia a la insulina (RI), hipertension arterial, estrés, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, y reacciones adversas durante el embarazo, que
incluyen pre-eclampsia, restriccion del crecimiento, parto prematuro y bajo peso al

nacer del neonato. 32:33

Por otra parte, recientemente se ha propuesto la relacion de metabolitos
salivales con enfermedades sistémicas, a este respecto, Fabre et al; (2012)%°
demuestran que las concentraciones de insulina en la saliva, son 10 veces mas
bajas que en sangre. También muestran una correlacion significativa (r=0.92,
p<0.001) entre concentracion de insulina salival y sérica en nifios y sugieren que las
mediciones de insulina salival pueden funcionar como aproximaciones factibles;
aungue se requieren mas estudios para validarlo; en este estudio no se reportaron

mediciones de RI.30

Regularmente se han mostrado niveles elevados de biomarcadores
inflamatorios, incluyendo PCR, TNF- alfa, IL-6, Interferon-Gama (IFN-y) en saliva de
adultos y niflos obesos y con sobrepeso, El estado antioxidante de la saliva, también
ha sido estudiado como una medida de estrés oxidativo en individuos con DT2,
ademas; varios estudios han demostrado una correlacién de marcadores salivales
de estrés, RI, incluido el cortisol, insulina, adiponectina y resisitina con

concentraciones de suero.?®

1.1.4 Interleucina 6 salival

La periodontitis puede cambiar el medio interno, debido a la entrada de
bacterias 0 metabolitos bacterianos tales como lipopolisacaridos en la circulacion
general de una Uulcera de una bolsa periodontal y/o efectos sistémicos de
inflamacion, TNF-a, la IL-1B, y la IL-6 producida localmente en respuesta a la
infeccion periodontal. Por lo tanto, es posible que estos mediadores puedan

provocar un aumento de la inflamacioén y la degradacién de Insulina.3# 35

En la periodontitis existe un incremento de mediadores inflamatorios como
IL-6, IL-1B, IFN-y, TNF-a y PC-R, todos con importantes efectos sobre la glucosa y
el metabolismo de los lipidos. La IL-6, IL-1B y TNF-a, son antagonistas de la accion
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de la insulina, lo que sugiere que la infeccion periodontal puede afectar el control

glucémico en la DT2.36

Una de las funciones de las citocinas salivales, es determinar el estado de
actividad o inconciencia en que se encuentra el paciente; establecer la posibilidad
de detener periodontopatias que produciran ulterior destruccién del tejido;
asimismo, modular la respuesta inflamatoria del huésped y de regeneracién del
tejido perdido.?® Las citocinas proinflamatorias, inhiben la diferenciacion de
osteoblastos, disminuyen la produccién de osteocalcinina para la formaciéon de
nuevo hueso y disminuyen la sintesis de la matriz 6sea, debido a ésto, existe un
desacoplamiento inducido por la pérdida de hueso, lo que es un hallazgo de la
DT2.%7 La Interleucina 6 (IL-6) es una citocina multifuncional pleiotrépica (actGa
sobre muchos tipos celulares) con importante influencia en el metabolismo
energeético, regula la respuesta inmune, las reacciones de fase aguda y la
hematopoyesis, ademas, puede jugar un papel central en los mecanismos de
defensa. El gen de IL-6, ha sido localizado en el cromosoma 7p21 en los humanos.
La IL-6, es producida por células inmunes y no inmunes, su expresion es facilmente
inducida por una variedad de citocinas, lipopolisacérido o infecciones virales. El
producto del gen de IL-6; es una cadena proteinica Unica con una masa molecular
de 26 kDa. 38 3940

La IL-6 tiene diferentes funciones , como la induccién de la diferenciacion de
células B, induccion de IL-3 para la formacion de células multipotenciales
hematopoyéticas e induccién de la maduracién de megacariocitos como factor
trombopoyético, induccion del crecimiento de células mesangiales, induccion de IL-
2 y de la expresion de su receptor, proliferacion y diferenciacion de las células T,
inhibicion del crecimiento de ciertas células mieloides leucémicas y la induccion de
su diferenciacién a macréfagos. También participa en la activacion de células T,
activacion complemento, reabsorcion ésea. Por lo anterior su medicion en suero y
otros fluidos corporales proporciona conocimiento mas detallado en diversas
situaciones patoldgicas. Recientemente, se ha propuesto que el bloqueo del
receptor de IL-6, podria mejorar los signos y sintomas de la respuesta de la fase
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aguda de la inflamacion. 3 2741, La IL-6 se ha reportado que esta relacionada con
el desarrollo de los desordenes y las lesiones malignas bucales en la saliva y el
suero.”® La IL-6 ejerce su accién a través de los transductores de sefial gp
(glucoproteina) 130, receptor Leukaemia inhibitory factor (LIF) y receptor oncostatin
M (OSM), que conducen a la activacién del JAK/STAT (Janus kinase /Signal
transducer and activator of transcription) y cascadas MAPK (mitogen activated
protein kinase). Se hace hincapié en la terminacion y modulacion de la via de
sefalizacion JAK/STAT mediada por tirosina fosfatasas, el SOCS (supresor de la
sefializacion de citocinas) inhibidores de retroalimentacion y PIAS (Protein inhibitory
activated STATS). 42 En las células del periodonto, la via de las MAPK patrticipa en

la regulacion de IL-6 y algunas enzimas.??

GUm(s et al., (2014)2 en un estudio analitico, comparativo, observacional,
transversal; llevado a cabo en la Universidad de Turquia, en pacientes con
periodontitis cronica y agresiva e individuos sanos, se incluyeron 25 pacientes con
periodontitis agresiva, 20 con crénica y 20 periodontalmente sanos, divididos en
fumadores y no fumadores, se evaluaron niveles séricos y salivales del factor de
activacion de células B (BAFF), TNF-a, IL-6, ligando inducido por proliferacion
(APRIL), IL-10; mediante andlisis multivariado de varianza y bivariado de
correlacion, el andlisis multivariado se ajustd por sexo, edad, indice periodontal y
estado de fumador o no. Los niveles séricos de TNF-a, BAFF, IL-6 y salivales de
BAFF e IL-6 fueron significativamente mas altos en los sujetos con periodontitis en
comparacion con los sujetos sanos (p =0.001). Los autores concluyeron que los

niveles séricos de BAFF y APRIL, se correlacionan con los salivales.®

10
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1.1.5 Resistencia a insulina

La resistencia a la insulina (RI), se define como un trastorno bioquimico-
molecular; caracterizado por la disminucién de la sensibilidad a la accion metabdlica
de la insulina sobre el consumo de glucosa por las células de los tejidos, muscular,
esquelético y adiposo, o la inhibicién de la produccidn hepatica. La hiperinsulinemia
es, de hecho, la forma indirecta mas comun con la que se sospecha la existencia
de resistencia a la insulina. En la actualidad, se considera la raiz fisiopatoldgica de
algunas enfermedades, como la diabetes mellitus, hipertensién arterial y la obesidad
central; ademas esta presente en individuos con intolerancia a la glucosa e incluso
en el 25% de los sujetos delgados aparentemente sanos con tolerancia normal a la

glucosa. %44

La Federacién Internacional de la diabetes estima que existiran mas de 642
millones de personas viviendo con RI; para el 2040, y mas de la mitad no estaran

diagnosticados.*®

Las causas de la Rl pueden ser genéticas o adquiridas, sin embargo, sus
mecanismos son pobremente comprendidos. Los factores de riesgo para el
desarrollo de RI mas comunes, en culturas occidentales son: la edad, la vida

sedentaria y la obesidad.*®

La obesidad ha sido identificada como el principal factor de riesgo para la Rl
e hiperglicemia asociada a DT2. Tanto en paises desarrollados como en vias de

desarrollo.*’

Costa et al; (2010)* encontraron concentraciones elevadas de IL-6 en
pacientes con periodontitis, con y sin diabetes y sugieren que las condiciones
sistémicas y locales, es decir; diabetes y periodontitis respectivamente, pueden
cambiar la expresién de las proteinas salivales y deben ser tomadas en cuenta para

el diagnastico.

Por otro lado, se ha sugerido, que la periodontitis puede ser un factor de

riesgo para sindrome metabdlico y las citocinas inflamatorias producidas localmente

11
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0 patdgenos periodontales entran en la circulacion sistémica y por lo tanto, influyen
en otros sitios del cuerpo para acelerar o inducir el desarrollo de sindrome

metabdlico, la Rl es parte importante de este sindrome.?*

La RI parece estar asociada con el incremento de niveles plasmaticos de

citocinas proinflamatorias, tales como IL-6, IL-1, TNF-a y la linfotoxina a. 344°

En algunos casos parece probable que los adipocitos contribuyan
sustancialmente a los niveles circulantes elevados de citocinas proinflamatorias
particulares y de fase aguda reactivos en la obesidad, tales como IL-6, inhibidor del
activador del plasminogeno-1(PAI-1). El estado inflamatorio que es caracteristico de
la obesidad, puede relacionarse principalmente con eventos locales dentro del tejido
adiposo, elevando los niveles circulantes de citocinas inflamatorias, debido a que
produce varios factores proinflamatorios y antiinflamatorios, que incluye las
adipocinas leptina, adiponectina, resistina y visfatina, asi como citocinas tales como
TNF-a, IL-6, y quimiocinas tales como la proteina quimioatrayente monocitica-1

(MCP-1), que se manifiestan a nivel sistémico condicionando a RI. 49 3. 29,50

Parece entonces posible que el estado inflamatorio en la obesidad sea una
consecuencia del incremento en la masa del tejido adiposo y de la hipoxia generada
en el mismo, la reduccidon de peso observada en pacientes con tratamiento de
bypass gastrico, se asocia con una disminucion en los niveles de PCR e IL-6.
Asimismo, en estos pacientes, se observa una mejora en la sensibilidad a la
insulina. Por otra parte, la respuesta inflamatoria comienza con el reconocimiento
de las sefales, que pueden ser de origen infeccioso o inflamatorio, lo que ocasiona
la activacion celular y la sintesis de proteinas que modifican la respuesta efectora
de las células inmunitarias. Lo anterior provoca que en presencia de infecciones;
estos mediadores favorezcan el reclutamiento de las células adyacentes a través
de un proceso paracrino, y produzcan una activacion celular generalizada que

corresponde con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).>!

12
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Otros factores relacionados con el desarrollo de RI, son algunos
polimorfismos genéticos de IL6, como -174G>C y 598G>A, los cuales estan

asociados a aumentar el riesgo a RI.52 53

En este sentido, un estudio encontro que las embarazadas con periodontitis
cronica presentaron una mayor variacion y aumento del indice de masa corporal
(p=0.039) y niveles de IL-6 sérica (p=0.026) en comparaciéon con las mujeres
embarazadas con gingivitis; por lo que los autores sugirieron que las pacientes
embarazadas, con un estado nutricional de preobesidad /obesidad, puede
representar un mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el embarazo debido
al aumento de moléculas plasméticas proinflamatorias; asi mismo demostraron una
asociacion; entre el diagnéstico clinico de periodontitis durante el embarazo con un
aumento plasmatico de IL-6, asi como también una asociacion entre un aumento

del IMC con los niveles plasmaticos de PCR. 32

1.1.6 Modelo de valoracion de la Homeostasis para la Resistencia
ala lnsulina (HOMA-IR)

Existen varios indices para evaluar la RI, siendo el estandar de oro el Clamp
euglicémico-hiperinsulinémico, sin embargo, este método presenta las desventajas
de ser costoso, laborioso e invasivo, por lo que se han desarrollado otros métodos,
como son el indice de Matzuda-Defronzo, también llamado indice sensibilidad a la
insulina compuesto, (ISI-compuesto), que se calcula a partir de la prueba de la curva

de tolerancia oral a la glucosa (CTGO). >

Por otro lado, el Frequently sampled intravenous glucose tolerance test
(FSIVGTT), por sus siglas en inglés; basado en el modelo minimo de Bergman et
al, (1979), es una prueba usada con fines de investigacion, para evaluar tanto la
secrecion de insulina como la sensibilidad a ésta. Es una prueba laboriosa que
considera la extraccion de las muestras de sangre venosa en 30 ocasiones durante
un periodo de 3 horas, ademas de la infusidbn endovenosa de glucosa y de insulina

en dosis estandarizadas.>®
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Otro método ampliamente difundido en la determinacion de RI, es el indice
QUICKI (Quantitative Insulin Check Index); basado en un modelo logaritmico que
también se calcula a partir de las concentraciones de glucosa e insulina en

ayuno.5449

El HOMA (por sus siglas en inglés), es un modelo matematico usado para
cuantificar la resistencia a la insulina (HOMA-IR), la funcién de la célula B (HOMA-
%B) y la sensibilidad a la insulina (HOMA-%S). Fue descrito por primera vez por
Buccini et al, 2008°¢ y Matthews et al, 1985.57

Por su parte, el HOMA-IR ademas de correlacionar con el estdndar de oro
para el diagnéstico de RI, ha tenido mayor trascendencia en la practica clinica; >*
siendo el més usado y empleado como medida de RI, simplifica el procedimiento
matematico asumiendo (aunque no es exactamente asi) una relacion simple en la

retroalimentacion glucosa-insulina.>®

En 2002, la Universidad de Oxford elabor6 un programa, que evalla la
relacion metabolito-hormona, incluidos ciertos pardmetros empiricos y calcula:
HOMA2-IR, HOMA2-%S y HOMA2-%B. EI HOMA2 es una actualizacion y
adaptacion hecha por Jonathan Levy et al (1998),% y liberado en 2004, por la
Universidad. Este programa, establece una relacion no lineal entre glucosa e
insulina (que se ajusta mejor a la realidad fisiologica). Dicho programa toma en
cuenta las variaciones en la resistencia hepatica y en la tisular periférica. Considera
aumentos en la curva de insulinosecrecion cuando las glucemias superan 180
mg/dL, y también el pequefio aporte de la proinsulina. El HOMA-Calculator se halla
disponible en internet para fines de investigacion. La metodologia que utiliz6 para
HOMA-2, fue publicada por Levy (1998)°8 y cubre tres aspectos fundamentales: a)
la capacidad de discriminacion de la prueba entre los diferentes sujetos, dentro de
un rango de interés especifico, b) la correlacion entre las pruebas ajustadas por la
variabilidad entre los individuos y c) la estimacion imparcial de la linea de regresion,
ya que ésta, sblo considera errores en la variable dependiente. Para medir la
capacidad de diferenciar la sensibilidad de la insulina entre diferentes sujetos, se

calcul6 el indice de correlacion de Pearson.
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1.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

1.2.1. Periodontitis, Resistencia a la Insulina e IL-6 Salival

El potencial diagnéstico de los biomarcadores salivales sugiere que la PCR
salival, el TNF-a, la IL-6 y el IFN-y estan elevados en el sobrepeso / obesidad y en
condiciones de inflamacién en nifios y adultos. Estos biomarcadores salivales
demuestran una correlacion de moderada a fuerte con biomarcadores séricos, tanto

en pacientes sanos, como en obesos y con diabetes.?®

De acuerdo a datos reportados en el estudio de Islam et al; (2015),%* con el
objetivo de evaluar la asociacion entre 4 variables: periodontitis (diagnosticada
mediante el indice periodontal comunitario; IPC, por sus siglas en ingles), RI,
deterioro de las células B y alteracion de la glucosa en ayuno, se incluyeron 8,248
Hombres y 10,874 Mujeres con edades igual o mayor a 20 afos, basados en datos
recabados de un estudio nacional sobre salud y nutricién de Korea (ENSANUK); en
el cual encontraron una asociacion entre periodontitis y la disminucion de la funcion
de células B e incremento de la prevalencia de deterioro de glucosa en ayuno en
sujetos sin Diabetes, con una p<0.001. No se explican la razon exacta, de esta
diferente asociacion del indice de Valoracion del modelo homeostético para Rl y
Células B (HOMA-IR) y (HOMA-B) con periodontitis, pues los valores de HOMA-IR
en sujetos sin diabetes en este estudio no difieren significativamente entre los
sujetos con y sin periodontitis, excepto cuando se realiza el andlisis multivariado, en
el que se producen 3 modelos y en el que el modelo 2 (ajustado al género, IMC,
presion arterial sistolica, edad) presento valor significativo, la reduccién en la funcion
de las células B, es responsable de la inflamacién de grado bajo, debido a que la
insulina presenta propiedades antiinflamatorias. La limitaciébn primaria de este
estudio fue su disefio transversal. Por lo tanto, ellos refieren que no podrian estar
seguros de la relacion causal entre periodontitis y HOMA-B o IFG. Segundo, porque
no se evaluaron los niveles plasmaticos de citocinas inflamatorias u otros factores
de riesgo como hormonas, genética y estrés en pacientes con periodontitis, por lo

que no pueden explicar la relacion de la periodontitis con estos factores. 34
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En un estudio, realizado por Talbert et al; (2006); *° se investig6 si el alisado
y raspado radicular son una intervencion efectiva en la reduccion de los niveles de
marcadores inflamatorios (TNF-a e IL-6) en fluido del surco gingival, derivado de
saliva. Dicho estudio también recolecto suero, antes del tratamiento y a los 3 meses
después, en poblacién con DT2. Los niveles de IL-6 y TNF-a se incrementaron al
seguir un alisado y raspado radicular; sin embargo, el incremento no fue
significativo, y los participantes mejoraron periodontalmente al seguir el tratamiento.
La media de TNF-a fue de 1,7 pg / ml al inicio del estudio y post-tratamiento fue de
4,0 pg/ml. La media de IL-6 fue de 2,8 pg / ml al inicio del estudio y post-tratamiento
6,0 pg/ml. Los resultados mostraron incremento de TNF-a e IL-6 después del
tratamiento periodontal, aunque el incremento no fue significativo, los participantes
mejoraron periodontalmente. Se concluy6 que se requieren de mas estudios para
determinar que el tratamiento periodontal no quirdrgico, disminuye el nivel de

mediadores inflamatorios en poblacién con DT2.%°

Por otro lado, en un estudio en poblacion brasilefia, los autores evaluaron la
concentracion de IL-6 en saliva, en pacientes con periodontitis y DT2. Las muestras
de saliva se obtuvieron de 90 sujetos, divididos en 4 grupos: Sanos (n=22),
periodontitis sin tratamiento (PST n=24), DT2(n=20), DT2 y PST (n=24). Los grupos
de PST y PST con DT2 presentaron los niveles de IL-6 salival mas altos (p<0.01).
El andlisis de regresion indicé que el numero de dientes; la insercion periodontal y
los niveles de IL-6 pueden tener influencia en los niveles de Hemoglobina
glucosilada (HbAlc) en pacientes diabéticos. Por lo que concluyen que las
concentraciones de IL-6 salival estan elevados en pacientes con periodontitis con y
sin DT2.48

Estudios de Asociacion, sugieren que la medicién de la acumulacion de grasa
visceral puede estar mas fuertemente asociada con la incidencia de periodontitis
que con el IMC. Esto coincide con el hecho de que las adipocitocinas pro-
inflamatorias tales como TNF-a e IL-6, son producidas principalmente por el tejido
adiposo abdominal. Varios mecanismos estan relacionados con el aumento de los

niveles de TNF-a que pueden contribuir a la aparicion de la periodontitis. La
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estimulacion de la formacion de osteoclastos y el efecto sobre la respuesta del
huésped a patdégenos bacterianos periodontales de TNF-a inducen la destruccion
de los huesos alveolares y participan en la degradacion de los tejidos conectivos.
En cuanto a la IL-6, su asociacion con periodontitis sigue siendo poco clara debido
a su doble efecto pro y anti-inflamatorio.3

Otro estudio realizado en Turquia, en el que se incluyeron 22 sujetos
dislipidémicos con obesidad y 24 individuos sanos sin obesidad, ambos grupos con
periodontitis cronica generalizada; con el objetivo de evaluar cambios sistémicos
inflamatorios a corto plazo en lipidos y glucosa cuando existe obesidad después del
tratamiento periodontal. Ambos grupos respondieron al tratamiento en términos
periodontales y se observé una disminucion en niveles séricos de TNF-a e IL-6, asi
como en la puntuacion de HOMA-IR en individuos con obesidad y con una
disminucién en los niveles de IL-6 en pacientes sin obesidad, ademas se observaron
descensos significativos el perfil lipidico y glucosa en ayuno en los sujetos con

obesidad.®°

En un ensayo clinico transversal, cuyo objetivo fue asociar la periodontitis
(diagnosticada mediante el CPI) y HOMA-IR en sujetos adultos coreanos, por medio
de las encuestas nacionales de Corea sobre salud y nutricidén, en el que participaron
7,060 hombres y 9,660 mujeres mayores de 18 afios sin DM2, se determind mayor
prevalencia de periodontitis en mujeres posmenopausicas (23.8%) y en hombres
(27%) que en mujeres pre menopausicas (13,1%). Al realizar una analisis de
regresion lineal, se encontr6 una tendencia de asociacion de las mujeres post-
menopausicas entre HOMA-IR y periodontitis p=0.019. Sin embargo, no hubo una
tendencia significativa de asociacion en hombres y mujeres pre menopausica entre
HOMA-IR y periodontitis y en mujeres obesas aumenté la asociacion. Ademas, el
ajuste por Odds para la periodontitis aumento en los cuartiles HOMA-IR, pues fueron
mas altos en mujeres posmenopausicas (p = 0.012). Los hombres y las mujeres
premenopausicas no mostraron asociacion entre los cuartiles de periodontitis y

HOMA-IR. Los resultados indicaron que la RI puede estar asociada con
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periodontitis, especialmente cuando se combina con obesidad en mujeres

postmenopausica.
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CAPITULO 2. MARCO METODOLOGICO

2.1. JUSTIFICACION

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que involucra los tejidos de
soporte y adhesion de los dientes. La cual causa un decaimiento gradual de los
tejidos conectivos, lo que podria conducir a la perdida de dientes; convirtiéndola en
la segunda causa de pérdida dental a nivel mundial y posiblemente en la primera en
sujetos diabéticos. La RI es un trastorno bioquimico causado por alguna alteracion
en los 6rganos blanco, en su produccion o en el complejo insulina-receptor, lo que

nos lleva a una hiperglucemia.

Ambos trastornos aumentan con la edad y su prevalencia es mayor al 50%
en la mayoria de paises, por lo que diversos estudios han propuesto que la
inflamacion originada por la presencia de la periodontitis influye en el control
glucémico y en el origen de la Rl en pacientes sanos. Ademas, de que ambos
trastornos se han relacionado con aumento en los niveles de IL-6, la cual es una
citocina multifuncional pleitrépica, que podria ser la clave para esclarecer la relacion
entre periodontitis y RI. También se ha detectado en algunos estudios un aumento
de los niveles de IL-6 salival en sujetos con periodontitis; por otro lado, se ha
encontrado que esta citocina puede influir en la funcion de la insulina en sus tejidos
blanco; Por lo anterior, el determinar la relacion entre los niveles de IL-6 salival con
valores del HOMA-IR en sujetos con periodontitis, permitira profundizar en el
conocimiento sobre el comportamiento de esta citocina, la influencia y el alcance
que tiene cuando estan presentes ambos trastornos. Asi como también, se podrian
sentar las bases para disefiar estrategias de prevencion en la reduccién del riesgo
de la progresiéon de RI hacia DT2 de los sujetos con periodontitis y conocimientos
detallados en diversas situaciones patoldgicas que puedan afectar o empeorar. Por
otra parte, se ha hallado evidencia de que la saliva presenta biomarcadores como
la IL-6 con niveles muy semejantes a los séricos, lo que haria a los estudios menos

invasivos que las muestras sanguineas y podrian ser muestras de via rapida.
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2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen estudios que plantean una relacion entre la Rl (determinada mediante
el indice HOMAZ2-IR) y la periodontitis. Durante el desarrollo de la periodontitis se
origina una respuesta inflamatoria por el estimulo de la colonizacion bacteriana; por
lo que en sujetos con periodontitis se ha detectado un aumento en los niveles de IL-
6 tanto salival como sérica; existen estudios que defienden el papel de esta citocina
para la destruccion del hueso alveolar, mientras que otros la rechazan. La
periodontitis es asintomatica en su fase primaria, lo que dificulta el diagndstico
temprano. Por otro lado, se ha reportado que la IL-6; es parte importante para el
desarrollo de RI, al interferir en la sefializacion de los tejidos blanco de la insulina y
se ha observado que los niveles de IL-6, disminuyen después de un tratamiento
periodontal. Diferentes estudios proponen la relacion bidireccional de RI vy
periodontitis en presencia de obesidad y/o postmenopausia; sin embargo, ésta
relacion no esta esclarecida pues otros estudios reportan que los valores de HOMA-
IR no difieren en sujetos con y sin periodontitis. La Rl es un importante componente
del sindrome metabdlico y se ha propuesto que la enfermedad periodontal, deberia
ser considerada como factor de riesgo para el sindrome metabdlico. Ademas se ha
reportado que los sujetos que presentan diabetes y periodontitis, tienen un mal
control; por lo que es necesario mencionar, que no existen estudios hasta el
momento que profundicen en esta relacion en poblacién mexicanay los presentados
en otros paises, son controversiales. Los resultados obtenidos de esta investigacion
permitiran profundizar en el conocimiento sobre el desarrollo de la periodontitis y su
relacion con la Rl determinada mediante el indice HOMA-IR, asi como el
esclarecimiento de la relacion, lo que ayudaria a proporcionar una atencion en la
salud bucal, como parte de la salud integral. Ademas de que no existen estudios
gue valoren los niveles de IL-6 salival en sujetos y HOMA-IR con periodontitis. Por

lo anterior, en el presente proyecto de investigacion se plantea la siguiente pregunta:

¢Existerelacién entre los niveles de IL-6 salival y el indice HOMA-IR en sujetos

con periodontitis?
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2.3. OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo general

Determinar la relacion entre los niveles de IL-6 salival y el indice HOMA-IR en

sujetos con periodontitis.

2.3.2 Objetivo particulares

1. Determinar la presencia de periodontitis en los sujetos participantes y conformar
los grupos de estudio: 1) sujetos sin periodontitis y 2) sujetos con periodontitis,

mediante el ISE.
2. Calcular indice de HOMA-IR en los sujetos de estudio.
3. Determinar los niveles de IL-6 salival en los sujetos de estudio.

4. Determinar la correlacion entre los niveles de IL-6 salival y HOMA-IR en la

poblacion de estudio.
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2.4 METODOLOGIA
2.4.1 Disefio de estudio
Observacional, comparativo, transversal, homodémico, prospectivo.

2.4.2 Ubicacion espacio temporal

El estudio se realiz6 en la Facultad de Medicina, en el Instituto de Fisiologia y
el Hospital Universitario de la BUAP. Durante el periodo comprendido entre agosto
del 2015 y julio del 2017.

2.4.3 Marco muestral

La poblacion de estudio se conformé con personal académico y
administrativo de la facultad de Contaduria Publica, Arquitectura e Instituto de
Ciencias Sociales que son derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla,
gue cumplieron con los criterios de seleccion. Por ser una muestra cerrada, se

decidié una muestra a conveniencia, estudio no probabilistico.
2.5 Criterios de seleccion

2.5.1 Criterios de inclusion
e Cualquier sexo

e Edad de 18 a 65 afios.
e Sujetos sin tratamiento periodontal, durante el ltimo afio.
¢ No diabéticos

e Qué firmaron el consentimiento informado
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2.5.2 Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas o lactando.
Sujetos con diagnostico de enfermedad sistémica (excepto hipertension,
hiperlipidemias, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad)

Sujetos con protesis fija o removible

2.5.3 Criterios de eliminacion

Sujetos que una vez firmado el consentimiento informado no concluyan la
investigacion.

Sujetos que sean diagnosticados con diabetes durante el proyecto.

Sujetos que no acudan con las citas acordadas y con expediente incompleto.
Se eliminaran los dientes que presenten restauraciones completas de
coronas y sera sustituido por el diente contiguo.

Sujetos que tengan menos de 20 6rganos dentarios.

2.6 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variables de estudio: IL-6 sérico, IL-6 salival y HOMA-IR (Anexol).
Variables demograficas: Edad, sexo e indice de Masa Corporal (IMC) (Anexo
1).

Variables bioquimicas: Glucosa en ayuno e insulina en ayuno (Anexo 1).
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2.7 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
2.7.1 Estrategia de trabajo
El proyecto se dividio en 5 etapas

Etapa 1: Informacidn del proyecto, identificacidén de la poblacién y

firma del consentimiento informado.

Se impartié una pléatica con el objetivo de sensibilizar al personal académico
y administrativo de las facultades participantes, en dicha platica se les explicé en
forma clara y detallada en qué consistia el estudio, los aspectos que se evaluaron
sobre su estado de salud, asi como las ventajas que su participacion aport6 a cada
estudio, una vez conocidos los resultados de los diversos estudios que se les
practicaron. De igual forma se les explic6 que ademas de una revision periodontal,
serian sometidos a la toma de una muestra sanguinea y salival. Posteriormente se
les invitd a firmar la carta de consentimiento informado para participar en el proyecto

de investigacion de forma voluntaria (Anexo 2)
Etapa 2. Caracterizacién clinica, bioquimica y antropométrica.

A la poblacién de estudio, se le realizd historia clinica que incluyd historia
estomatoldgica, toma de medidas antropométricas que incluyeron: estatura y peso;
con lo que se calculd el indice de masa corporal (IMC). %162 (Anexo 3). Las
determinaciones fueron realizadas por nutridlogas clinicas. Ademas se aplicaron
instrumentos para determinar el riesgo alto a tabaquismo (Anexo 4) y alcoholismo
(Anexo 5).63 71

Al finalizar la evaluacion, se les proporcion6 una cita escrita para presentarse
en el Hospital Universitario de la BUAP, con la indicacion de presentarse a ésta con
ayuno de 8 a 12 hrs, sin aseo dental, sin maquillaje en los labios y sin haber

realizado ejercicio fisico extenuante dos horas antes.®

Para la toma de muestras de saliva no estimulada se siguieron las

recomendaciones de la Asociacién Latinoamericana de Investigacion en Saliva
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(ALAIS), las cuales establecen que el sujeto no debe realizar ejercicio fisico
extenuante antes de la recoleccién ni lavarse los dientes, comer o beber (excepto
agua) dos horas antes de la recoleccion. El paciente debi6é enjuagarse la boca con
aguay esperar un minuto antes de iniciar la recoleccién. Las muestras de saliva que

contenian algun detrito se descartaron.5®

La recoleccion de saliva se llevé a cabo, en el HU de la BUAP, por medio de
la técnica de escurrimiento de Navazesh, (1993).56 Se explic6 a los pacientes el
procedimiento y se les entregd a cada uno un tubo de polipropileno graduado,
estéril, un vaso desechable y un cono de plastico sin punta que sirvi6 como embudo.
Se indicé enjuagarse la boca con agua purificada, sentarse comodamente,
relajados, con los ojos abiertos y evitaran hacer movimientos bucales,
posteriormente se les indicé colocar el cono de plastico en la boca del tubo,
permanecer con la cabeza inclinada, colocar la boca abierta en el cono y dejar que
la saliva que se forme dentro de la boca, escurra dentro del cono, sin escupir y sin
despegar su boca del cono; una vez hecho esto se les indicé cerrar el tubo y
colocarlo en un vaso que se les entreg6 previamente con hielo para mantener ahi
la muestra hasta su traslado en cuestion de minutos al laboratorio de usos multiples
de la Facultad de Medicina de la BUAP donde se centrifugd durante 5 minutos a
3600 revoluciones por minuto para obtener el sobrenadante y refrigerarlo a -4°C

hasta su procesamiento.

En el laboratorio clinico del HU se realiz6 la toma de muestra de sangre
mediante puncion venosa de la vena media cefalica, bajo medidas de asepsia
estrictas, por personal y de acuerdo a procedimientos del laboratorio, en cantidad
suficiente para las determinaciones de glucosa e insulina en ayuno e IL-6 sérica;
posteriormente, se realizé una segunda ronda de toma de muestras a las dos horas
posteriores a una carga oral de 75 gramos de glucosa, para diagnosticar diabetes;
los que resultaron positivos fueron eliminados del estudio de acuerdo a los criterios
de eliminacion.®® Las determinaciones de los de glucosa e insulina, se realizaron

segun procedimientos y técnicas de laboratorio clinico; asi como personal del

25




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

mismo. (Anexo 6, 7,). Posteriormente mediante la calculadora HOMA 2© se

determiné el indice de HOMA-IR de acuerdo con Buccini et al (2008)°¢ (Anexo 8).

Se centrifug6 sangre durante 10 minutos a 3600 revoluciones por minuto para

obtener el sobrenadante y refrigerarlo a -4°C hasta su procesamiento.

La metodologia realizada en este proyecto se desarrollé de acuerdo con la

logistica y bioética especificados en los Anexos 9y 10.
Etapa 3: Evaluacion Periodontal

La evaluacién periodontal se realizd previa capacitacion. Se siguieron los
criterios establecidos para el ISE, los cuales indican la extension y severidad del
dafio al tejido periodontal. Las mediciones se realizaron con una sonda periodontal
de Williams de una sola punta, marca Hu-Friedy certificada por la OMS. Sin
embargo, existen otros disefios, que de igual forma pudieron ser Utiles, para hacer
una correcta interpretacion de la situacion periodontal del paciente como las sondas
de Marquis, Williams, Maryland, UNC-15, todas con milimetros bien marcados, con
bandas de colores alternadas o con indentaciones en la parte activa, con distintas
modificaciones con el fin de que la evaluacién y deteccion de los factores etiologicos
de la enfermedad periodontal sea lo mas fiable posible.” El ISE. (Anexo 11) es
adecuado tanto para estudios de tipo longitudinal como para estudios
epidemioldgicos transversales; por lo que Carlos et al. 1986 y Papanou et al fueron
los primeros autores en proponer el indice de extension y severidad (ISE); el cual
sirve para diagnosticar la extension y la severidad de la destruccion del tejido

periodontal,® el cual se determind a los sujetos con periodontitis.®

De acuerdo a los resultados del ISE, se realizaron dos grupos con el fin de
observar diferencias entre los sujetos con periodontitis (Extension y/o severidad=1)

y sin periodontitis (Extensién y/o severidad<1).4
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Etapa 4: Determinacion de IL-6 salival y sérica.

Se llevo a cabo la determinacion de IL-6 salival y sérica por duplicado, en el
Laboratorio de Neuroendocrinologia del Instituto de Fisiologia de la BUAP, (Anexo
12).

Etapa 5. Correlaciéon de los niveles salivales de IL-6 con HOMA-IR.

Por medio de un andlisis de correlacion de Spearman se evalud la relacion
entre IL-6 salival y HOMA-IR en la poblacion total y en los grupos de estudio.
Ademas se realizé también un andlisis de correlacién de Spearman entre IL6 salival

y Sérica, asi como entre IL-6 salival y la extension y severidad del ISE.

2.7.2 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

1. Historia clinica completa con medidas antropométricas (Anexo 13).
2. Historia estomatoldgica (Anexo 14).

3. Cuestionario clasificacién consumidores de cigarrillo (Anexo 4).53
4. AUDIT (Anexo 5).7t

2.7.3 TECNICAS

Célculo del indice de masa corporal (IMC)

El indice de Masa Corporal es un criterio diagndstico que se obtiene dividiendo
el peso en kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado. Es un indicador

de la relaciéon entre el peso y la talla.

El peso se determiné con ayuda de una bascula y la persona que sera es pesada
debera estar lo mas ligera posible en cuanto a ropa. La persona que se peso debid
estar descalza, con espalda y cabeza derechos; con la mirada hacia delante, el peso
se indico en la bascula. Lo ideal es pesarse por la mafiana antes de desayunar y

con la bascula bien calibrada.

Para determinar la estatura se utilizd una cinta métrica colocada en la pared con

el cero a nivel del suelo. La persona que se midio estaba en la misma postura que
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cuando se peso, con los pies juntos. Con una escuadra pegada a la pared se fue
descendiendo hasta hacer contacto con el punto mas alto de la cabeza, y asi se
determind la estatura verificando la cinta y el punto de union entre la escuadra y la

cabeza. La formula para calcular el IMC es la siguiente:
IMC= Peso (kg)/Estatura (m)2

Donde el sobrepeso se define como un IMC de mas de 25kg/m? y se

considera que una persona es obesa si su IMC es superior a 30 Kg/m?.61. 62

Determinacion de glucosa en ayuno.

A través del método VITROS GLU Slide. La concentracion de glucosa fue
cuantificada a través de VITROS GLU Slides que mide cuantitativamente la
concentracion de glucosa (GLU) en suero, plasma, orina y liquido cefalorraquideo.
(Anexo 6).

Determinacion de la insulina en ayuno.
Utilizando el método IMMULITE / IMMULITE 1000 Insulin assay (Anexo 7).
Determinacion de HOMA-IR.

Se determind mediante la calculadora HOMA © de la Universidad de Oxford
2013. (Anexo 8).

Determinacion de la concentracion salival y sérica de IL-6

Se utilizé la técnica de inmunoensayo empleando el Kit Human IL-6 Mini
ABTS ELISA Development (NUumero de Catalogo: 900-M16 PeproTech) (Anexo12).
La lectura se realiz6 con el lector de microplacas para absorbancia, marca Stat fax
2100®.
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2.7.4 DIAGRAMA DE FLUJO

310 aceptaron participar

AN

Pruebas bioquimicas y
antropométricas

Revision de la cavidad
bucal

A 4

126 cumplieron con los criterios de

inclusion

Sujetos sin periodontitis
N=41

Sujetos con periodontitis
N=85
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2.7.5 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez que se selecciond la poblacion de estudio, se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de la distribucién de los datos. El
andlisis de comparacion de medias entre grupos de estudio se realizé mediante la
prueba de t- student o U de Mann Whitney para muestras independientes, segun la

distribucion de las variables.

Las variables dicotémicas se analizaron mediante la prueba de Ji-cuadrada.
Posteriormente, se realizé un analisis de correlacion entre IL-6 salival y HOMA-IR
en la poblacion total y en los grupos de estudio, asi como entre IL-6 salival y sérica,
y entre IL-6 salival y extension y severidad del ISE; estas ultimas pruebas se
realizaron con el fin de complementar el analisis de la relacion entre IL-6 salival y
periodontitis. Todo el analisis estadistico se realizd con el paguete SPSS Version

23. Se consider6 una p<0.05 como significativa.
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CAPITULO 3. ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 RESULTADQOS

En el estudio aceptaron participar 310 sujetos de los cuales 126 cumplieron
con los criterios de seleccion, siendo 69 (52%) sujetos del sexo femenino y 57
(42.8%) del sexo masculino. La poblacion presentdé una edad promedio de 45.5 +

10.8 afos.

Los sujetos participantes se asignaron a dos grupos: 1) grupo con periodontitis
(85 sujetos) y 2) grupo sin periodontitis (41 sujetos). En el cuadro 2, se presentan
las caracteristicas demogréficas entre los grupos de estudio, en donde se puede
observar que existe diferencia estadistica en las

variables sexo y edad entre los grupos de estudio.
Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio

Periodontitis

Sin periodontitis  Con periodontitis p

(n=41) (n=85)
Sexo+
Mujer 28 41
Hombre 13 44 0.02
Edad *(afios) 41.9+10.2 451+11.2 0.02

La edad se presenta como la media £ DE. + p < 0.05, prueba de t-student para muestras

independientes. p < 0.05, prueba Ji cuadrada, para variables cualitativas.

Las caracteristicas antropométricas de los sujetos de estudio se muestran en
el cuadro 3, donde se observa que los valores del IMC no fueron diferentes entre
los grupos. En el grupo sin periodontitis se encontraron a 31(24.6%) sujetos con

sobrepeso/obesidad y a 59 (46.8%) en el grupo con periodontitis.
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Cuadro 3. Caracteristicas antropomeétricas de los grupos de

estudio
Grupo sin Grupo con p
periodontitis periodontitis
(n=41) (n=85)
Peso (kg) 70+12.8 68.6 +13.1 0.57
Talla (m) 1.59 + 0.07 1.61+£0.9 0.37
IMC (kg/cm?) 274 +4.2 26.3+4.0 0.19

Los valores se presentan como media + DE. IMC, Indice de masa corporal. p < 0.05, prueba

t- student para dos muestras independientes.

En el Cuadro 4 se muestran las variables bioquimicas y variables de ajuste
de los grupos de estudio, donde se observa que no se encontraron diferencias

estadisticas entre los grupos en las variables estudiadas.
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Cuadro 4. Caracteristicas bioquimicas y de ajuste de los grupos de

estudio
Grupo sin Grupo con p
periodontitis periodontitis
n=41 n=85

Glucosa en ayuno * 919197 92.7+8.9 0.65
(mg/dL)
Insulina en ayuno* 10.9+6.4 11.1£9.3* 0.72
(uU/ml)
indice HOMA-IR * 142+ 0.4 1.39+.7* 0.79
Menopausia+
Con(n=20) 7(10%) 13(18.5%) 0.49
Sin (n=50) 22(31.4%) 28 (40%)
Tabaquismo+
Con (n=32) 13 (10.3%) 19(15.1%) 0.28
Sin (n=94) 28(22.2%) 66(52.3%)

Los resultados se presentan como medias + DE. HOMA-IR, indice de evaluacién de la
homeostasis para Resistencia a la insulina. *p < 0.05, prueba de t-student para muestras
independientes. Resultados de menopausia se presentan como con y sin menopausia
respectivamente. Resultados de tabaquismo se presentan como fumadores y no
fumadores respectivamente en cada grupo de estudio. +p < 0.05, prueba de ji cuadrada.

La concentracion de IL-6 salival y sérica se presenta en el Cuadro 5, donde se

puede observar que no hay diferencia significativa entre grupos de estudio (p<0.05).
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Cuadro 5. Concentracion de IL-6 salival y sérica en los grupos de

estudio
Grupo sin Grupo con p
periodontitis periodontitis
n=41 n=85
IL-6 salival (pg/mL)* 6.70+ 2.1 6.61+2.8 0.96
IL-6 sérica (pg/mL)* 21.8+4.4 20.6 +4.7 0.53

Los resultados se presentan como medias + DE. *p < 0.05, prueba de U de Mann

Whitney para muestras independientes.

El analisis de correlacion entre el indice HOMA-IR e IL-6 salival en poblacion
general y por grupos de estudio se muestra en el Cuadro 6. Las correlaciones
reportadas no fueron significativas, incluso después de ser ajustadas a género y

edad, en ningun grupo estudiado.

Cuadro 6. Andlisis de correlacion entre IL-6 y HOMA-IR en la poblacion

general y grupos de estudio.

n= 126 Poblacion Total Sin Periodontitis Con Periodontitis
Rho p Rho p Rho p

HOMA-IR -.28 0.08 -0.475 0.16 -0.24 0.21

HOMA-IR* -0.103 0.53 -0.322 0.43 -0.139 0.49

IL-6, interleucina 6; HOMA-IR, indice de evaluacion de la homeostasis para Resistencia a la insulina. p < 0.05,

prueba de correlacion de Spearman.*resultados ajustados a sexo y edad.
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El andlisis de correlacion entre IL-6 sérica e IL-6 salival en los sujetos con
periodontitis muestra un valor de Rho = 0.507 y p < 0.01. La correlacion entre la IL-
6 sérica y salival se realizo con el fin de observar el comportamiento entre ellas, ya
que éste no ha sido previamente reportado en poblacién mexicana. Adicionalmente,
con la finalidad de reforzar el andlisis de la relacion entre IL-6 salival y periodontitis,
se realiz6 la prueba de correlacién de Spearman entre la extension y la severidad
del ISE con IL-6 salival en la poblacion total; siendo no significativa en ambos casos
(Rho=0.050, p=0.761; Rho=-0.054, p=0.741, respectivamente).
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3.2. DISCUSION

La periodontitis es una enfermedad altamente prevalente en México
presentando cifras del 43-83%, dependiendo de la edad, del estado
socioecondémico y de otros factores. Los resultados de este estudio, muestran que
la periodontitis en la poblacion participante se presentd con una prevalencia de

66.9%, concordando con lo reportado para México.58 257

Nuestros resultados muestran que no hubo diferencias significativas entre los
grupos de estudio en los valores de HOMA-IR (Cuadro 5), lo cual concuerda con un
estudio transversal realizado en Corea del Sur (Islam et al, 2016). Por otro lado,
existen estudios en donde se muestra una diferencia en los valores del indice
HOMA-IR entre sujetos con y sin periodontitis; 2% 6924 sin embargo, los participantes
de estos estudios presentaron otras comorbilidades como son diabetes,
dislipidemias, obesidad, sindrome metabdlico, y fueron realizados en poblaciones
de Corea, Turquiay EUA, respectivamente, no habiendo hasta el momento estudios

reportados en poblacién mexicana.

Un estudio muestra una tendencia de asociacion entre periodontitis y HOMA-
IR en mujeres posmenopausicas p=0.019 pero no se observan diferencias
significativas al comparar entre hombres y mujeres.?® La diferencia con lo
encontrado en nuestro estudio puede deberse a que en el estudio de Lim et al, no
se explica si incluyeron a sujetos con gingivitis, o solo con periodontitis, tampoco se
explica si usaron el IPC en su version completa o parcial, lo cual si podria influir en
los resultados; mientras que en nuestro estudio solo son sujetos con y sin

periodontitis.

En el presente estudio la concentracion de IL-6 salival y sérica no fueron
diferentes entre los grupos de estudio (Cuadro 6); hasta el momento no existen
estudios en México, en donde se haya realizado la determinacion de estas dos
variables en conjunto, ademas el Unico estudio en el que se compararon se realizd
en Turquia con un tamafio de muestra pequefio (n= 65), divididos en 3 grupos; en

dicho estudio los niveles séricos de TNF-a, BAFF, IL-6 y niveles salivales de BAFF
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e IL-6 fueron significativamente mas altos en sujetos con periodontitis en
comparacion con sujetos sanos (p =0.001). Por otro lado, se encontr6 que los
niveles séricos de IL-6, TNF-a. y BAFF se correlacionaron con los salivales.? En
nuestro estudio se utilizé6 un tamafio de muestra mayor y la correlacion concuerda
con los datos obtenidos por GUm{s et al (2014),2 algo contrario a este estudio fue
la utilizacién de diferentes indices, ya que los autores antes mencionados, no
utilizan un indice, pero si parametros similares. Cabe mencionar que en nuestro
estudio la determinacion de los sujetos con periodontitis fue hecha con una previa
capacitacion bajo el ISE, # el cual es un indice confiable, especifico y rapido, para
fines epidemioldgicos, ya que se revisan dos cuadrantes, es contralateral.* 25 Sin
embargo, concuerda con nuestro estudio, pues también encontramos correlacion

entre IL-6 sérica y salival, en nuestra poblacion general de la muestra.

Diferentes estudios han reportado una disminucién en los niveles de IL- 6
sérica y valores del indice HOMA-IR en sujetos que recibieron tratamiento
periodontal no quirtrgico. 893¢ Sin embargo, los estudios presentados por estos
autores son; tamafio de muestra reducida y no explican si los niveles de citocinas y
HOMA- IR fueron iguales entre los grupos de estudio (Dislipidemicos-obesos y
sanos-no obeso) antes de realizar el tratamiento periodontal. Ademas solo se toma
como periodontitis si hay profundidades de bolsa en 5 dientes 0 mas; pero si
hubiesen sido 4 6 3, no se sabe cémo los clasificaron.

En un estudio realizado por Talbert et al (2006), se muestra que los sujetos
qgue recibieron tratamiento periodontal, los niveles de IL-6 del liquido crevicular
aumentaron; sin embargo, no fue significativo y los pacientes mejoraron
periodontalmente. Tomando en cuenta esto, nuestros resultados podrian servir
como base, para que en un futuro, se midan y se observe si hubo cambios en las

concentraciones de IL-6 salival y sérica.

Existe un estudio realizado en sujetos con sobrepeso/obesidad y con
enfermedad periodontal, a los cuales se les tom6 una biopsia gingival con el fin de
evaluar la expresion del gen de IL-6, donde se encontrd que la expresiéon del gen de

IL-6 no fue diferente entre sujetos sin enfermedad periodontal, en comparacion con
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sujetos con periodontitis. Sin embargo, se observé un aumento en los niveles de IL-
6 de biopsia gingival de sujetos con gingivitis. Por lo anterior se sugiere, que Ssi no
hay cambios en la expresion del gen, tampoco se verian cambios en la
concentracion de la proteina.?! Por lo que se considera que los cambios en los
niveles de IL-6 salival y/o sérica, se pueden observar en enfermedades inflamatorias
y agudas, no en cronicas como lo es la periodontitis. Por otro lado, se ha sugerido,
qgue el incremento en los niveles de la IL-6 es en principio debido a la inflamacién
aguda y cuando este alcanza niveles cronicos la IL-6 podria iniciarse un deterioro

por si misma.>®

En el presente estudio se realiz6 un andlisis de correlacion y no se encontro
una correlacion significativa entre el indice HOMA-IR y los niveles de IL-6 salival en
los sujetos con periodontitis. Sin embargo, diferentes estudios muestran esa
relacion, pero solo cuando se acompafian de obesidad, menopausia o sindrome
metabdlico, 296 enfermedades que se sugieren modificarian el estado de

inflamacion crénica de bajo grado.

En el presente estudio no se encontraron correlaciones significativas entre
HOMA-IR e IL-6 salival (p>0.05), pero si entre IL-6 salival e IL-6 sérica (p<0.05). No
existen estudios en donde se evalla los dos tipos de IL-6 en México ni América
latina. Sin embargo, podriamos sugerir que los niveles de IL-6 salival representan
los niveles de IL-6 sérica y por lo tanto son consecuencia del estado inflamatorio
local y no exclusiva del periodonto, por lo que no es un buen marcador del estado

periodontal.

En un estudio realizado en poblacion brasilefia, evaluaron la concentracion
de IL-6 en saliva, en pacientes con periodontitis y DT2. Las muestras de saliva se
obtuvieron de 90 sujetos, divididos en 4 grupos: Sanos (n= 22), periodontitis sin
tratamiento (PST, n=24) DT2 (n=20), DT2y PST (n=24). Los grupos de PSTy PST
con DT2 presentaron los niveles de IL-6 salival mas altos en comparacién con los
grupos controly DT2 (p<0.01), y el grupo con la menor concentracion de IL-6 salival
fue el grupo de sujetos sanos (p<0.01). El analisis de regresion indica que el nimero

de dientes; la insercién periodontal y los niveles de IL-6 salival pueden tener
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influencia en los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos. Por lo que concluyen
que las concentraciones de IL-6 salival estdn elevadas en pacientes con
periodontitis con y sin DT2.%8 Sin embargo, su tamafio de muestra es reducido y al
igual que otros estudios, no utilizaron un indice para determinar periodontitis; pero
si usaron los parametros clinicos para determinar periodontitis y radiografias
periapicales, lo cual podria tener la ventaja de ser mas preciso en la detecciéon de
periodontitis. Una posible explicacion serian las propuestas, ahora ya establecidas
por Otero et al (2005)%° y Dunnig et al (1953)7° que proponen que las personas que
radican a nivel del mar, presentan mayores problemas bucales que los que viven
alejados de ella, una razon por lo que posiblemente en nuestro estudio no
encontramos diferencias significativas y este estudio si y tampoco describen si se
excluyeron a los sujetos con gingivitis, lo que también podria sesgar los

resultados.69 70

Un estudio realizado entre la Universidad de Londres y la de Dinamarca,
sugiere que la periodontitis e IL-6 sérica se relaciona con enfermedades sistémicas

de tipo inflamatorio.?®

Por lo tanto, el no encontrar diferencias en la concentracion de IL-6 tanto
salival como sérica en nuestro estudio, se deba probablemente a que existen
comorbilidades presentes en otros estudios lo cual puede influir en el proceso
inflamatorio presente en los sujetos participantes.

Algunos estudios, como el de Islam et al, (2015)3* refiere que la funcién
reducida de las células B es responsable de inflamacién de grado bajo, debido a
gue la insulina tiene propiedades antiinflamatorias, lo que hace que disminuya la IL-
6. En nuestro estudio, los niveles de insulina no fueron diferentes entre grupos, lo
cual indica que la insulina presente puede estar llevando a cabo su funcién

antiinflamatoria, por lo que los niveles de IL-6 no estan alterados.®*

En nuestro estudio hubo una correlacion significativa entre las IL-6 sérica y
salival, por lo que se sugiere que la IL-6 salival podria ser un marcador para

diagnéstico sistémico de un estado inflamatorio agudo. También observamos que
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cuando no existe ninguna otra comorbilidad en sujetos con periodontitis los niveles
de HOMA-IR e IL-6 no se ven afectados, con lo que explicamos que esta relacion
no existe sin la presencia de otras comorbilidades; lo cual se fortalece debido a que
en nuestro estudio no se establecié correlacion significativa entre IL-6 y los
milimetros y el porcentaje del ISE.

El estudio de Islam et al, (2015),3* muestra que no existe una relacion entre
HOMA-IR y periodontitis, realizado en un estudio con tamafio de muestra (n=
27,858) total sumado de tres afos. Este estudio concuerda con el nuestro respecto
a la relacion antes mencionada y confirma lo encontrado por el estudio realizado
por, 1° respecto a que no hay relacion si se excluyen comorbilidades de tipo

inflamatorio.

Finalmente, respecto al indice HOMA-IR utilizado en el presente estudio para
evaluar RI, se utilizd el HOMA-2, que es una actualizacion y adaptacion hecha por
Jonathan Levy et al (1998)° en Oxford, la cual establece una relacién no lineal entre
glucosa e insulina, tomando en cuenta las variaciones en la resistencia hepatica y
en la tisular periférica, lo que nos da una mejor realidad fisiologica. Por otro lado,
diferentes estudios analizados describen enfermedad periodontal, como si se tratara
de periodontitis, sin embargo, se sabe que la enfermedad periodontal incluye
gingivitis y periodontitis, por lo que podria existir una clasificacion errobnea de los
sujetos participantes, y por tratarse de gingivitis una enfermedad inflamatoria aguda,

puede influir en los niveles de IL-6.%8
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3.3_.CONCLUSION

El presente estudio muestra una prevalencia del 66.9% de periodontitis, lo
gue coincide con los datos reportados en otros estudios para México y a nivel

mundial.

En este estudio a diferencia de lo reportado en otros, no se observaron
diferencias entre los grupos, en cuanto al IMC, tabaquismo y menopausia en la

poblacién participante.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio en

los niveles de glucosa, insulina e indice HOMA-IR.

Por primera vez dentro del mismo estudio, se determinaron los niveles de IL-

6 salival y sérica en sujetos con y sin periodontitis en poblacién mexicana.

Se realizé un andlisis de correlacion entre los valores del indice HOMA-IR y
los niveles de IL-6 salival en la poblacién estudiada, contribuyendo con esta
informacion a esclarecer la controversia existente hasta el momento. No se encontré

correlacion significativa entre niveles de IL-6 y HOMA-IR.

Por primera vez se reporta en poblacion mexicana con periodontitis la
correlacion entre los niveles de IL-6 salival y sérica, siendo estadisticamente
significativa, lo que sugiere que la IL-6 salival no podria sugerirse como un indicador

especifico de enfermedad periodontal.

Este estudio coincide con resultados de algunos estudios, en cuanto a los
niveles de IL-6 y contradicen a otros, los cuales tienen la desventaja de no explicar
algunas condiciones sobre las mediciones; que pudieron haber sido diferentes a lo

que encontraron.
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3.4 PERSPECTIVAS

Realizar un estudio en donde se incluya un grupo de sujetos con gingivitis.

Las mediciones realizadas en este estudio podrian servir de base para un
estudio longitudinal, para observar cambios y corroborar nuestros resultados o

desecharlos.

Existen estudios que relacionan al indice HOMA-IR con periodontitis, pero
solo acompafiada de otras enfermedades, por lo que se deberia pensar que no
existe relacion o buscar que factor sistémico o molecular que intervino en los
estudios que si encontraron diferencias en los grupos y relacion entre las dos

variables antes mencionadas.

Se sugiere realizar estudios en donde se evalué la participacién de otras
citocinas como TNF-aq, IL-10, BAFF.

Aumentar el tamafio de muestra.
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Anexo 1. Definicion de variables y escala de medicidn

Cuadro 7. Definicion de variables principales

Variable
principal

Enfermedad
Periodontal

HOMAZ2-IR
(indice del
modelo de
evaluacion de
homeostasis de
Resistencia a la
insulina-
calculadora)

IL-6 salival

IL-6 sérica

Definicion conceptual

Enfermedad
inflamatoria

caracterizada

infecciosa,
y  cronica,

por

destruccién del periodonto

indice utilizado para medir

los niveles de la alteracion

genética o adquirida de la

respuesta tisular a la acciéon

de la insulina.

Citocina

pleitropica

Citocina

pleitrépica

multifuncional

multifuncional

Definicion operacional

Medicion de la pérdida de
insercion gingival, con sonda
periodontal (OMS) y el indice
de Extension y Severidad
(Carlos et al., 1986)

Establece una relacién no
lineal entre glucosa e
insulina. Tomando
variaciones en la resistencia
hepatica y en la tisular

periférica.

Determinacion de los
niveles de la citocina salival
por medio de ELISA
Determinacién de los niveles
de la citocina sérica por

medio de ELISA

Escala

Dicotémica

Dimensional

Continua

continua
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Cuadro 8. Definicion de variables demograficas y de ajuste

Variables de
demograficas y de
ajuste

Sexo

Tabaquismo

Menopausia

indice de masa

corporal(IMC)

Definicién

Distingue las caracteristicas entre un

hombre y mujer

Inhalacion de tabaco, provocada por
adiccion principalmente a la nicotina.
Cuestionario para la clasificacion de
consumidores de cigarrilo  (C4)
(Londoiio et al, 2011).

Periodo en la vida de la mujer en el que
deja de menstruar con regularidad

Medida de asociacion entre el peso y la

talla del individuo

Cuadro 9. Definicidon de variables bioquimicas.

Variables

Glucosa en ayuno

Insulina en ayuno

Definicion

Niveles séricos de glucosa en

ayuno medido en mg/dL.

Niveles séricos de insulina en

ayuno medido en pU/mL.

Escala

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotomica

Dimensional

Escala

Dimensional

Dimensional
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Anexo 2. Consentimiento informado participacién en proyectos de
investigacion

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si el asesoramiento preventivo (médico, nutricional, de actividad fisica y de higiene oral) dentro del centro de
trabajo disminuyen el riesgo a desarrollar enfermedades crénico degenerativas (diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular)

en personal académico y administrativo de la BUAP.
PARTICIPACION:

Se me ha explicado que mi participacion, para poder evaluar mi estado nutricional, de actividad fisica, higiene oral y determinar
si poseo algun factor de riesgo para enfermedades crénico degenerativas, implicara el responder a varias encuestas, seré
sometido a toma de signos vitales, mediciones antropométricas, toma de electrocardiograma, prueba de esfuerzo, revision
bucal asi como a la toma de muestra sanguinea para lo cual me presentaré en tiempo y forma a todas las citas establecidas
y en las condiciones indicadas para cada procedimiento. Que para el asesoramiento nutricio y/o de actividad fisica y/o de
higiene oral, acudiré puntualmente a todas y cada una de las platicas individuales o grupales y seguiré las indicaciones de
dichas platicas. Ademas de lo anterior, estoy consciente de que una cantidad de las muestras de suero, plasma y saliva que
me seran tomadas se almacenaran en congelacién para su uso futuro y determinacién de algin metabolito importante o sus
genes.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados
de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: el tiempo necesario para ser sometido a las mediciones
antropomeétricas, electrocardiograma, para puncion de vena de brazo para la toma de muestra sanguinea, toma de muestra
de saliva y revision de estado de salud dental.

Me comprometo a contestar con veracidad todas y cada una de las preguntas relacionada con el protocolo de investigacion.
Entiendo que de no concluir el protocolo, o de establecerse algun criterio de eliminacion durante mi participacion, seré
eliminado del protocolo. El coordinador del proyecto me ha explicado que de existir algun criterio de eliminacién, que ponga
en peligro mi salud, se me dara a conocer, de manera verbal, individual y en total confidencialidad; se me explicara la posible
causa y se me orientara para la basqueda de ayuda profesional. Con lo cual se dara por finalizada mi relacion con el proyecto
de investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que
ello afecte mi estancia en la facultad. El coordinador del proyecto me ha dado seguridades de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga

durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD

Se garantiza a los encuestados la confidencialidad de la informacion que proporcionen; que los datos obtenidos de
ellos, no podran comunicarse, en ninglin caso en forma nominativa o individualizada, pudiendo ser divulgados de esta manera

en eventos cientificos y en publicaciones.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.
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CONSENTIMIENTO

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. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y Firma del participante Nombre y Firma del testigo

He explicado al sujeto de investigacion la naturaleza y los propésitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios
que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar la presente investigacion y me apego a ella.

Irma del Carmen Zamora Ginez Blanca Guadalupe Baez Duarte

Investigador responsable Investigador responsable
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Anexo 3. Clasificacion del indice de masa corporal (IMC)

Cuadro 10.Clasificacion del estado nutricio segun el IMC, perimetro de

cintura y el riesgo asociado de enfermedad, para mayores de 20 afios*

Clasificacion Riesgo de
comorbilidad*

Bajo Peso Bajo pero con
riesgo para otros
problemas
clinicos

Delgadez
severa

Delgadez
moderada

Delgadez
leve

Intervalo
normal

Sobrepeso Aumentado

Pre-
obesidad

Obesidad Alto

Obesidad
grado |

Obesidad Muy alto
grado Il

Obesidad Extremadamente
grado Il alto

Riesgo de
comorbilidad* en
relacion al
perimetro de
cintura
aumentado:

Hombres>90 cm
Mujeres > 80 cm

Aumentado

Alto

Muy alto

Extremadamente
alto

IMC

Puntos de corte
principales

<18.50
<16.00

16.00 16.99

17.00 18.49

18.50 24.99

>25.00
25.00 29.99

> 30.00
30.00 34.99

35.00 39.99

> 40.00

Puntos de corte adicionales

Norma Oficial Mexicana NOM-008-
SSA3-2010, Para el tratamiento
integral del sobrepeso y la
obesidad
(Diario Oficial 4-ago-2010)

En poblacién En adultos de
adulta general estatura baja

Mujer < 1.50 my
Hombres <1.60

m
>25.00 29.9 23-25
> 30.00 >25.00

* Riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, hipertension y enfermedad cardiovascular. El perimetro
de cintura aumentado puede ser un marcador para un riesgo mayor incluso en personas con peso normal.

C1. Circunferencia de Cintura: Es un indicador que evalla el riesgo de las co-morbilidades mas
frecuentes asociadas a la obesidad, caracterizado por un exceso de grasa abdominal.

C2. Técnica de medicion: Para medir la circunferencia de cintura se localiza el punto inferior de la Ultima
costilla'y el punto superior de la cresta iliaca, en la mitad de esta distancia se marca, en ambos costados y se
coloca la cinta alrededor del abdomen a este nivel, asegurar que la cinta no apriete y esté en paralelo con el
piso. La medicion se hace al final de la expiracion normal.

Tomado de: WHO Global Database on Body Mass Index. Geneva: World Health
Organization; 2004- [actualizada en 2006; acceso 18 de octubre de 2016]. Disponible en:
http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.htm|.NORMA Oficial Mexicana NOM-
043-SSA2-2012. Servicios basicos de salud. Promocidn y educacién para la salud en materia
alimentaria. Criterios para brindar orientacién. Diario Oficial de la Federacion. 22 Ene 2013.
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Anexo 4. Cuestionario clasificacion consumidores de cigarrillo

Esta encuesta es para determinar su consumo de cigarrillos. Su participacion en

esta encuesta es voluntaria. La informacion que se requiere es de un dia normal.

Esta encuesta no influird en su estancia en la universidad. Por favor contesta con

veracidad.

. ¢Actualmente fuma?
.Si b. NO

. ¢Hace cuéanto tiempo empez6 a fumar?

1

a

3

a. Menos de un afio
b. Un afio

c. Mas de un afio

d

.Entre 3y5 e. Mas de 5 afios
f. M&s de 10 afios
5. ¢Cuanto tarda, después de despertarse en fumar su primer
cigarrillo?
. Menos de 5 minutos
. Entre 6 y 10 minutos.
. Entre 31 minutos y 1 hora
. Méas de una hora

a
b

c

d

7. ¢ Desearia dejar de fumar?
a. Sl b. NO

9. ¢ Fumar le ha acarreado problemas de salud?
a

.Si b. NO

11. ¢ Alguien de su familia le ha pedido que deje de fumar?

a. SI  b.NO

13. ¢ Encuentra dificil dejar de fumar en sitios donde esta prohibido?
a. Sl b. NO

15. ¢ A qué cigarrillo odiaria mas renunciar?

a. Al primero de la mafiana

b. Al que acomparia un trago

c. Al de antes de un parcial

d. Al de después del almuerzo

e. Al dltimo de la noche

. ¢Ha fumado por mas de seis meses alguna vez en su vida?
Si b. NO

. ¢, Cuéntos cigarrillos fuma en un dia normal de consumo?
.10 0o menos

. 11 a 20 cigarrillos

. 21 a 30 cigarrillos

o 0o oo AN

.31 0 mas

6. ¢ Coémo fuma los cigarrillos?

L

Traga el humo

=

Tiene el humo en la boca

8. ¢ Ha intentado dejar de fumar?

a. Sl b.NO

10. Cuando deja de fumar un cigarrillo habitual, experimenta: (puede
marcar el nUmero de opciones que crea necesario)

a. Irritabilidad o ira

b. Impaciencia

c. Dificultad para concentrarse

d. Dolor de cabeza

e. Tensién o ansiedad

f. Somnolencia

12. ¢ Algun profesional de la salud le ha sugerido que deje de fumar?
a. SI b.NO

14 ¢ Encuentra dificil dejar de fumar aun cuando esta enfermo?

a. Sl b. NO

Tomado de Londofio Pérez C, Rodriguez Rodriguez I, Gantiva Diaz CA. Cuestionario para la clasificacion de

consumidores de cigarrillo (C4) para jévenes. Revista Diversitas - Perspectivas en Psicologia. 2011; 7(2): 281-

291.(69)
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Anexo 5. AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

Esta encuesta es para determinar trastornos por el uso de alcohol Su participacion

en esta encuesta es voluntaria. Esta encuesta no influird en su estancia en la

universidad. Por favor contesta con veracidad.

1. ¢,Con que frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?
(0) nunca

(1) Una o menos veces al mes

(2) 2 a 4 veces al mes

(3) 2 0 3 veces a la semana

(4) 4 o més veces a la semana

3. ¢Con que frecuencia toma 6 o mas bebidas alcohdlicas en un
solo dia?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

5. ¢Con que frecuencia en el curso del Ultimo afio no pudo hacer lo
que se esperaba de usted porque habia bebido?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

7. ¢Con que frecuencia en el curso del Ultimo afio ha tenido
remordimientos o sentimientos de culpa después de haber bebido?
(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

9. ¢ Usted o alguna otra persona han resultado heridos porque usted
habia bebido?

(0) no

(2) si, pero no en el curso del dltimo afio

(4) si, el dltimo afio

2. ¢ Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar
en un dia de consumo normal?

0102

(1)304

(2506

3)7a9

(4) 10 o mas

4. ¢Con que frecuencia en el curso del dltimo afio ha sido incapaz
de parar de beber una vez habia empezado?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

6. ¢Con que frecuencia en el curso del Gltimo afio ha necesitado
beber en ayunas para recuperarse después de haber bebido mucho
el dia anterior?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

8. ¢Con que frecuencia en el curso del Gltimo afio no ha podido
recordar lo que sucedié la noche anterior porque habia estado
bebiendo?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

10. ¢Algun familiar, amigo, médico o profesional sanitario han
mostrado preocupacion por su consumo de bebidas alcohdlicas o le
han sugerido que deje de beber?

(0) no

(2) si, pero no en el curso del ultimo afio

(4) si, el ultimo afio

La puntuacion oscila entre 0 y 40 puntos como maximo. A mayor numero de puntos, mayor

dependencia. Este cuestionario no es determinante. Es conveniente acudir al especialista.

Puntuacion de 8 es sintoma de padecer algun problema.

Tomado de: Contel GM, Gual SA, Colom FJ. Test para la identificacion de trastornos por uso de alcohol (AUDIT):
Traduccion y validacién del AUDIT al catalan y castellano. Adicciones. 1999; 11(4): 337-347(0
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Anexo 6. Determinacion de glucosa en sangre

La concentracion de glucosa fue cuantificada a través de VITROS Chemistry
Products GLU Slides que mide cuantitativamente la concentracion de glucosa (GLU)

en suero, plasma, orina y liquido cefalorraquideo.

El VITROS GLU Slide es un elemento analitico multicapa revestido con un

soporte de poliéster.

Una gota de la muestra del sujeto de estudio se deposita en la corredera y

se distribuye uniformemente por la capa de dispersion a las capas subyacentes.

La oxidacion de la muestra de glucosa es catalizada por la glucosa oxidasa
para formar peroxido de hidrégeno y gluconato. Esta reaccion es seguida de un
acoplamiento oxidativo catalizado por peroxidasa en presencia de precursores de
colorantes para producir un colorante. La intensidad del colorante se mide por la luz

reflejada.

Rango analitico: 20-625 mg/dL
Volumen de la muestra: 10 pL
Longitud de onda: 540 nm

Valores esperados: 80 —105 mg/dI

Tomado de Products VITROS Chemistry. VITROS Chemistry Products GLU Slides. 2015; Pub. No. MP2-8_EN:
1-15.
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Anexo 7. Determinacion de la insulina en ayuno

Técnica determinada mediante el método IMMULITE / IMMULITE 1000
Insulin assay, es un ensayo inmunométrico con dos sitios de union,
guimioluminiscente en fase sdlida. Un anticuerpo monoclonal se aplica sobre la
superficie de los pocillos de microtitulacion y otro anticuerpo monoclonal marcado
con peroxidasa de rabano picante, se usa como trazador. Las moléculas de insulina
en la solucion estandar o suero forman un "sandwich" entre los dos anticuerpos.
Después de la formaciéon del complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo-enzima
conjugada, la enzima-anticuerpo sin consolidar se elimina por lavado. La actividad
de peroxidasa de rabano unida en los pozos es analizada con las reacciones de
guimioluminiscencia. La unidad de luz obtenida de la reaccion (URL) es proporcional

a la concentracion de insulina de la muestra.
Volumen de muestra: 10 pL.
Rango analitico: 3.0 - 29 pU /ml.

Valores esperados: < 20 pU/mL.

Tomado de Siemens Healthcare Diagnostics Inc. IMMULITE / IMMULITE 1000 Insulin assay. 2012; NJ 07836-
4715 USA: 1-10
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Anexo 8. Determinacion de resistencia a la insulina

El indice HOMA-IR sera medido a través de la calculadora HOMA © de la
Universidad de Oxford 2013.

La evaluacion del Modelo de Homeostasis (HOMA) estima la funcion de las
células beta de estado estacionario (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S), como

porcentajes de una poblacion de referencia normal.

La version auténoma de la calculadora HOMA utiliza el modelo HOMAZ2 para
estimar la funcién de las células beta (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S) para
un individuo a partir de glucosa plasmatica en ayunas y valores de insulina RIA
plasmatica en ayunas. Se pueden usar valores especificos de insulina o C-péptido
en ayunas en lugar de insulina RIA. El modelo HOMAZ2 se calibra para dar valores
de %B y %S de 100% en sujetos jovenes normales cuando se usa un ensayo de

insulina adecuado. Se ejecuta en una variedad de plataformas informaticas.

Tomado de OCDEM, Churchill Hospital, Old Road, Headington, Oxford, OX3 7LJ. HOMA Calculator.
2013
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Anexo 9. Logistica

Recursos humanos

Directoras de tesis: D.C. Blanca Guadalupe Baez Duarte, D.C. Irma Zamora Ginez
de la Facultad de Medicina de la BUAP.

Director externo: DC. Eduardo Monjaraz Guzman de la Facultad de Fisiologia
clinica, de la BUAP.

Alumno: Dan Jahel Peralta Prado. Licenciatura en estomatologia.

Colaboradores: M.C. Olivia Marin Santillana, M.C. Rosendo Briones Rojas, Dr.
Chrystopherson Gengyny Caballero Lépez, M.C. Arturo Arcega Dominguez, Mtra.
Ma. Susana Pérez Fernandez, alumnos de servicio social. Colaboradores de
obtencion de muestras bioquimicas; Q.F.B. Julia Gonzalez Ortega, Q.F.B. Gisela

Ariza Gallardo.
Recursos financieros y materiales

Se cuenta con los recursos financieros e infraestructura de las facultades
participantes asi como del Hospital Universitario que seran aportados a través del
protocolo de investigacion titulado: “Asesoramiento para disminuir el riesgo a
enfermedades crénico degenerativas en personal académico y administrativo de la
Facultad de Arquitectura de la BUAP” No, de registro 342, Facultad de Medicina,
BUAP, del cual forma parte este estudio. También se cuenta con beca CONACyT
No. 470514. Ademas de recursos propios del posgrado y del Instituto de Fisiologia
de la BUAP. Asi como también por medio de la SIEP se obtuvo el apoyo del KIT
para determinar los niveles de la citocina IL-6 y apoyo financiero para la
presentacion de un cartel en un congreso en la ciudad de San Luis Potosi, en donde

se obtuvo el primer lugar.
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Anexo 10. Bioética

Este proyecto de investigacion fue realizado bajo los principios éticos y
cientificos de la Norma Oficial Mexicana (NOM-012-SSA3-2012) ,’? la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y el

Cdbdigo de Nuremberg.

Este estudio fue redactado conforme a lo establecido en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012,72 que establece los criterios para la ejecucion de

proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

De acuerdo al articulo 3 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se contribuy6 al conocimiento de los vinculos entre la
enfermedad, la practica médica y la estructura social, al control y prevencion de los
problemas de salud, al estudio de las técnicas y métodos que se emplean para la
prestacion de servicios de salud. Con respecto al articulo 14 se conté con el
consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion, el estudio se
realiz6 por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia, bajo la
responsabilidad del Hospital Universitario de Puebla de la BUAP que garantizo el
bienestar del sujeto de investigacion. Conforme al articulo 16, se protegié la
privacidad del sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice. Establecido por el articulo 17, esta investigacion se
clasificd de riesgo minimo. De acuerdo al articulo 18, se suspendio la investigacion
de inmediato, al advertir algin riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realiz6
la investigacion. Asimismo, se suspendié de inmediato cuando el sujeto de
investigacion asi lo manifestd. Acorde al articulo 20, el sujeto de investigacion
autorizé su participacion en el estudio con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometid, con la capacidad de libre eleccién
y sin coaccién alguna. Con respecto al articulo 21, el sujeto de investigacion tuvo la
garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con
la investigacion; tuvo la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento

y dejar de participar en el estudio si asi lo desed.
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También de acuerdo a la Ley General de Salud (NOM-004-SSA3-2012)"3,
esta investigacion se considera de riesgo minimo; esto incluye estudios
prospectivos que emplean la recoleccion de datos a través de procedimientos
comunes en exadmenes fisicos, obtencién de saliva, dientes deciduos y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos
por procedimiento profilacticos no invasores, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces

a la semana y volumen maximo de 450 MI.

El proyecto de investigacion se llevé a cabo como lo marca la declaracion de
Helsinki, y también se baso6 en los principios basicos de moral, ética y el derecho

que establece el Cédigo de Nuremberg.

Los sujetos que presentaron criterios de eliminacion se dieron de baja del
proyecto. Esto se le informé al sujeto eliminado, de forma individual y confidencial.
Si fue necesario, se dirigié al sujeto de estudio al Hospital Universitario de Puebla
para recibir la atencion que necesitd, dando asi fin a toda relacion con el sujeto de

experimentacion.

A los sujetos que participaron en el proyecto se les dio garantia de respeto a
los principios de autonomia, beneficencia y justicia. También se mantuvo con las
personas participantes un ambito de respeto, confidencialidad y profesionalismo en
el desarrollo del estudio, asi como el anonimato de su identidad y datos obtenidos
asi como poner a su disposicion estos ultimos, sin quebrantar este compromiso
profesional. EIl proyecto cuenta con el registro del Comité de Investigacion de la
Facultad de Medicina de la BUAP con el nimero de registro 463, también esta
respaldado por los experimentos llevados a cabo en el proyecto de investigacion
titulado: “Asesoramiento para disminuir el riesgo a enfermedades cronico
degenerativas en personal académico y administrativo de la BUAP”, con numero de
registro 342, Facultad de Medicina, BUAP
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Anexo 11: indice de extension y severidad (ISE) de Carlos y

colaboradores 1986.

Este indice esta disefiado para permitir comparaciones directas entre los
estudios epidemiolégicos de poblaciones diferentes y por diferentes investigadores
ademas de que brinda algunas ventajas adicionales como la posibilidad de analizar
individualmente la respuesta a la terapia en cada paciente y es util para toma
diagnéstica de un gran namero de personas. Ademas, clinimetricamente esta
probado por pruebas de consistencia interna y externa, las cuales de acuerdo al
nivel interobservador obtuvieron 0.50, lo cual nos indica un buen acuerdo

interexaminador.

La escala de medicion utilizada fue en milimetros. El ISE utiliza estimaciones
del nivel de insercién del sondeo de 14 sitios en un cuadrante maxilar y 14 en el
cuadrante mandibular contralateral (por lo general el cuadrante superior derecho y
el inferior izquierdo, aunque podria ser medido, el cuadrante superior izquierdo y su
contralateral inferior); es decir cada 6rgano dentario sera estudiado en 2 sitios:
medio y mesial. El ISE es un método en el cual, para conocer la severidad del
diagndstico de periodontitis, es necesario medir con una sonda periodontal el
tamafio de la bolsa desde el margen gingival al fondo de esta y después restarle la
medida del margen gingival a la unién cemento esmalte, en caso de que haya
recesion gingival por debajo de la unién cemento esmalte, la primera medida se
tomaria como la diferencia. Y la extension de la periodontitis se sabra si existe
presencia de periodontitis en mas del 30% de los sitios estudiados sera

generalizada y si es menor sera localizada.

El ISE se calcul6 a partir de los registros resultantes del sondeo periodontal

de cada paciente de la siguiente manera:

» Extension de la profundidad clinica al sondaje: se calcul6 en porcentaje mediante
el nimero de sitios con bolsas mayores o iguales a 1mm por 100 sobre el nimero

total de sitios sondeados.
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* Severidad de la profundidad clinica al sondaje: se calcul6 en milimetros mediante
la suma de los valores de profundidades clinicas al sondaje de 1mm o mas sobre el

namero total de sitios con bolsas mayores o iguales a 1mm.

La enfermedad se clasificd en sin y con presencia de periodontitis grupo 1)
Con Periodontitis, profundidades clinicas al sondeo mayor a 1mm 2) Sin
periodontitis, profundidades al sondeo menor o igual a Imm. (Carlos et al, 1986)*

66




Peralta Prado 2017. Relac IL-6 saliv y HOMA-IR en periodon

Anexo 12. Técnica de ELISA para la Obtencién de IL-6

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).Usada para medir la
concentracion de un analito (anticuerpos o antigenos) en una solucion, con el Kit
Human IL-6 Mini ABTS ELISA Development (NUmero de Catalogo: 900-M16).

La separacion de las interacciones especificas y no especificas ocurre
mediante la unidén a una superficie sdlida, usualmente una placa de poliestireno

multipocillos.

Todos los ELISA se basan en la interaccion especifica entre un epitope y un

sitio de unién del anticuerpo.
Los anticuerpos pueden ser:

Monoclonales. Derivados de una unica célula productora de anticuerpos,
llamados hibridomas y capaces de realizar uniones especificas a epitopes unicos.

Usados para la deteccién primaria o directa

Policlonales. Un pool de anticuerpos purificados de suero animal que es
capaz de unirse a multiples epitopes. Son usados para deteccion secundaria en
ELISA indirecto

La técnica que se uso es la de sandwich segun el Kit de Human IL-6 Mini ABTS

ELISA Development Kit. Niumero de Catalogo: 900-M16. Marca Peprotech.
Procedimiento

Para la determinacion de la interleucina 6 (IL-6), se utilizd un kit
premanufacturado de IL-6 humana con Mini ELISA (PEP-900-M16 Lote # 0909016-
M), con fecha de vencimiento de un afio a partir de la fecha de recepcion

Descripcion: El kit de ELISA de IL-6 humanizada, contiene los componentes
requeridos para la medicién cuantitativa de hiL-6 natural y/o recombinante mediante
ELISA en sandwich dentro del rango de 32-2000pg/ml.

Con el protocolo descrito a continuacion:
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Aproximadamente hay 200 pocillos en cada placa.
Reconstitucién y almacenamiento

Anticuerpo de Captura: 21 ug de antigeno purificado de cabra anti-hIL-6 + 0,5
mg D-manitol. Se centrifugo el frasco antes de abrirlo y se reconstituy6 en 210 pl de

agua esteéril para una concentracion de 100 pg/ml.

Anticuerpo de deteccion: 6 ug antigeno biotinilado purificado de cabra anti-
hiL-6 + 0,5 mg de D-manitol. Se centrifugd el frasco antes de abrirlo y se

reconstituyé en 60 ul de agua estéril para una concentracion de 100 ug / ml.

Estandar de IL - 6 humana: 1 pg de hiL - 6 recombinante + 2,2 mg de BSA +
11,0 mg de D - manitol. Se centrifugé el frasco antes de abrirlo y se reconstituy6 en

1 ml de agua estéril para una concentraciéon de 1 pg/ml.

Los componentes reconstituidos se congelan inmediatamente a -20 ° C

durante un maximo de 6 meses.

Conjugado de Avidina-HRP: vial de 60 pl. El conjugado de avidina-HRP se
dividié en alicuotas en dos viales de 30 ul y se almacenado a <-20°C. Las alicuotas

almacenadas congeladas son estables hasta por 2 afios.
Preparacion de la placa

1. Se diluyd el anticuerpo de captura con PBS a una concentracion de 1
pMg/ml. Inmediatamente, se afadié 100 ul a cada pocillo. Se cubrié y dej6 incubar

toda la noche.

2. Se aspiraron los pocillos para extraer el liquido y se lavo la placa 4 veces
usando 300 ul de tampon de lavado por pocillo. Después se elimind el buffer residual

mediante inversion de la placa y se sec6 con una toalla de papel.

3. Se anadieron 300ul de tampodn de bloqueo a cada pocillo. Se incubd a

temperatura ambiente durante 1 hora.

4. Se aspiré y lavo la placa 4 veces.
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Protocolo ELISA

Estandar/Muestra: se diluyo el estandar de 2ng/ml a cero. Se afadieron
inmediatamente 100 pl de patrén o muestra a cada pocillo por triplicado. Se incubo

a temperatura ambiente durante al menos 2 horas.

Deteccion: se aspird y lavd la placa 4 veces. Se diluy6 el anticuerpo de
deteccion en el diluyente a una concentracion de 0,25 uyl/ml. Se afiadieron 100 ul a

cada pocillo. Se incub6 a temperatura ambiente durante 2 horas.

Conjugado Avidin-HRP: Se aspiré y lavo la placa 4 veces. Se diluy6 5,5 pl de
conjugado de avidin-HRP 1: 2000 para un volumen total de 11 ml. Se afiadié 100 ul

por pocillo. Se incub6 temperatura ambiente durante 30 minutos.

ABTS Sustrato Liquido: Se aspird y lavo la placa 4 veces. Se afiadieron 100
Ml de solucion de sustrato a cada pocillo. Se incubé a temperatura ambiente,
superviso el desarrollo del color con un lector de placas ELISA a 405 nm con
correccion de longitud de onda establecida a 650 nm. Una vez desarrollado el color,

se realizé la lectura mediante densitometria éptica.
ELISA Sandwich

Requiere el uso de pares de anticuerpos, cada uno es especifico para un
diferente epitope; el primer anticuerpo (anticuerpo de captura) es cubierto con la
capa de poliestireno, posteriormente se agrega el analito o la muestra de la solucién

y la segunda capa de anticuerpos.
Directo. Si la deteccion de anticuerpos es conjugada a una enzima.

Indirecto. Si la deteccién de anticuerpos no es marcada y requiere de una

segunda deteccién de anticuerpos.
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Anexo 13. Historia clinica antropométrica.

Proyecto: ASESORAMIENTO PREVENTIVO SOBRE EL RIESGO A ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS
EN PERSONAL ACADEMICO Y ADMINISTRATIVO DE LA BUAP

Sede: Hospital Universitario, Facultad de Medicina; BUAP
Grupo de estudio: D.C. Zamora Ginez I, D.C. Baez Duarte B.G y col.

Nombre:

No. de Folio: Fecha: /| /20
1. Datos generales

Edad: afios Género: M/ F

2. Datos antropomeétricos

Peso: Kg Talla: mts

3. Antecedentes personales patolégicos

Padecimientos actuales  SI/NO

Eliminacion (Si/No)

Tratamiento actual (Si/No) ¢ Cuél?
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Cuadro 11.Medidas antropomeétricas

Medidas

Peso
corporal

Estatura

indice  de
Masa
Corporal
(IMC)
Circunferen
cia de Ila
Cintura
(CO)

Circunferen
cia de Ila
Cadera
Indice
Cintura
Cadera
(1IcC)
Pliegue
Tricipital
(PT)

Circunferenc
ia del Brazo
(CB)

Instrumento

Bascula  electronica
marca DETECTO de
sensibilidad 0,1 Kg,
cinta antropométrica
marca SECA de fibra
de vidrio con
precision de 0,1 cm.

Cinta antropométrica
marca SECA de fibra
de vidrio con
precision de 0,1 cm.

Célculo Matematico
(Open Office)

Calibrador de
pliegues cutaneos de
presion constante
(Slimguide) con una
precision de 0,2mm

Cinta antropométrica
marca SECA de fibra
de vidrio con
precision de 0,1 cm.

Técnica

Se coloca al sujeto de pie, descalzo, con una cantidad
minima de ropa, después de evacuar y miccionar, con la
mirada al horizonte y en inspiracién se realiza la toma
automatica de las medidas.

IMC = Peso(Kg)/(Estatura (m))?

Se coloca al sujeto con los pies juntos en posicion erguida,
con el abdomen relajado, con la cintura y la cadera
descubierta. La cinta se colocara en un plano horizontal. La
medicion se tomara en los lugares correspondientes
cuidando de ejercer presion minima con la cinta para evitar
la compresion de la piel. Para la CC, la toma se realiza al
final de una inspiracion normal.

Cintura (cm) / Cadera (cm)

Los sujetos seran medidos en posicion vertical, con los
brazos relajados y paralelos al cuerpo. El pliegue se medira
en la cara posterior del brazo, en el punto medio entre el
acrémion y el olecranon.

Los sujetos seran medidos en posicion vertical, con los
brazos relajados y paralelos al cuerpo. La circunferencia del
brazo se tomara por el maximo perimetro del brazo a nivel
del punto medio de la marca acromial-radial con el codo
extendido y los musculos relajados.

Rangos
Normales

18 - 24.9 Kg/m?

Hombre <90
cm. Mujer
<80 cm

Hombre <0.90
Mujer <0.80
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cardiovascular

Factor de Riesgo
Sobrepeso
Obesidad

Hipertension

Hiperinsulinemia

Resistencia a la
insulina

Intolerancia a la
glucosa

Dislipidemia

Indice aterogénico

Definicion conceptual

Aumento del peso corporal por encima de un patrén dado
en relacion con la talla.

Elevacion persistente de la presiéon arterial por encima
140 mm Hg para la sistélica y 90 mm Hg para la
diastdlica.

Niveles elevados de insulina en sangre

Alteracion genética o adquirida de la respuesta tisular a
la accion de la Insulina

Cuantificacién de glucosa dos horas posteriores a una
carga oral de 75 gr.

Anormalidades en la concentracion de grasas en la sangre.

Elevacion de la relacion de colesterol total y HDL-col

riesgo a diabetes y enfermedad

Parametros utilizados

IMC 25 —29.9 Kg/m?
IMC >30 Kg/m? y/o
ICC > 0.80 para Mujeres, >0.90 para Hombres

Presion arterial sistolica/Presion arterial diastolica >140/90.

Insulina de ayuno mayor a la media + 1DS de los sujetos
normoglicémicos

HOMA-IR menor a la media + 1DS de

normoglicémicos.

los sujetos

Glucosa postprandial de 140 - 200 mg/dI

Triglicéridos >150 mg/dl; y/o HDL-C< 40 mg/dl; y/o LDL-C>
130 mg/dl

Colesterol Total/HDL-C > 4.5

elevada
Riesgo coronario  Elevado riesgo coronario a 10 afios FRS > 20%
FC________/min FR /min Temperatura °C
TS sentada mmHg TD sentada mmHg
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Anexo 14. Evaluacion de salud bucal.

Proyecto: ASESORAMIENTO PREVENTIVO SOBRE EL RIESGO A ENFERMEDADES CRONICO
DEGENERATIVAS EN PERSONAL ACADEMICO Y ADMINISTRATIVO DE LA BUAP

Sede: Hospital Universitario, Facultad de Medicina, BUAP
Grupo de estudio: D.C. Zamora Ginez I, D.C. Baez Duarte B.G y col.
Nombre:
No. de Folio: Fecha: / /20

Entrevistador

EXPLORACION FISICA:

Signo clinico Presente Ausente Observaciones

Bucal

Inflamacién y sangrado de encias

Glositis

Estomatitis angular

Lengua color escarlata
Esta encuesta es para determinar su higiene oral. Su participacion es voluntaria y no influird su
estancia en la universidad. La informacion que se requiere es sobre habitos de higiene. Por favor

contesta con veracidad.

1. ¢ Cuantas veces al dia cepilla sus dientes? 2. ¢ Cuantas veces al dia utiliza seda dental?
1. No he ido nunca al dentista 1. Nunca

2. Hace mas de 2 afios 2. Ocasionalmente, no todos los dias

3. Entre 1y 2 afios 3. Una vez al dia

4. Entre 6 meses y 1 afio 4. Dos veces al dia

5. Hace menos de 6 meses 5. Tres veces al dia 0 méas

3. ¢Hace cuéanto tiempo fue su Ultima visita al 4. ¢Cuéantas veces al dia utliza enjuague
dentista? bucal?

1. No he ido nunca al dentista 1. Nunca

2. Hace mas de 2 afios 2. Ocasionalmente, no todos los dias

3. Entre 1y 2 afios 3. Una vez al dia

4. Entre 6 meses y 1 afio 4. Dos veces al dia

5. Hace menos de 6 meses 5. Tres veces al dia 0 mas

Tomado de Espinosa S. y cols., (2010), Estudiantes de Odontologia de la Universidad de Chile, Rev. Clin.
Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral Vol. 3(1); 11-18.
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INDICEDE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

CODIGO | CRITERIO “CALCULO DENTAL (CD)”
0 Ausencia de cdlculo supragingival.
1 Presencia de calculo supragingival cubriendo menos de 1/3 de la superficie
examinada.
5 Presencia de calculo supragingival cubriendo mas de 1/3 pero no mas de 2/3 de la

superficie examinada, presencia de pequefias porciones de calculo subgingival.

Presencia de calculo supragingival cubriendo mas de 2/3 de la superficie examinada

3 o bien, una faja continuda de calculo subgingival a lo largo de la regidn cervical del
, diente.
CODIGO| | CRITERIO “PLACA DENTOBACTERIANA (PDB)”

0 Sin presencia de residuos o manchas.

1 Presencia de desechos cubriendo menos de 1/3 de la superficie del diente,
presencia de manchas extrinsecas.

5 Presencia de desechos blandos cubriendo mas de 1/3 pero no mas de 2/3 de la
superficie examinada, puede haber o no manchas extrinsecas.

3 Presencia de desechos blandos cubriendo 2/3 de la superficie del diente, puede

haber o no manchas extrinsecas.

oD 16/17 11/21 26/27 36/37 31/41 46/47 b3 2/TOTAL 2
BUCAL BUCAL BUCAL LINGUAL BUCAL LINGUAL DE OD

SUP
PDB
CD
PUNTUACION CLASIFICACION IHOS:

0 Excelente

0.1-1.2 Buena

1.3-3.0 Regular o

3.1-6.0 Mala Realizo:
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INDICE DE SEVERIDAD Y EXTENSION

oD 17 16 15 14

Md Ms Md Ms Md Ms Md

SOND

SANG

FP»0HC@®

13 12 11

Ms Md Ms Md Ms Md Ms

OOV S
SOOI

"PACD

oD 31 32 33 34

Ms Md Ms Md Ms Md Ms Md Ms Md Ms Md Ms Md

SOND

SANG

35 36 37

0OD= Organo dental
Ms= Mesial
Md= Medio

SOND= Sondeo
SANG= Sangrado

S= Severidad en mm

Sumatoria de Valores
individuales partiendo
de3

(ZVISO)=

Namero de sitios
sondeados >3
(NSS0O>3)=

S= ZVISO/NSSO>3

S=_ mm

E= Extensién en %

Puntos de sondeo > de 3
mm

(SO>3)=

Numero total de puntos
sondeado

NTSO=
E=S0>3*100/NTSO

E=

Localizada <30 %

Generalizada 230%

Diagnéstico

Realizé

*(Carlos y colaboradores.1998)
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“80 Aniversario de la Autonomia Universitaria”

COMITE DE ETICAE

INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

H. Puebla de Z., Pue., 03 de mayo de 2016

D.C. Blanca Guadalupe Baez Duarte
Irma del Carmen Zamora Ginez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Relacién
de los niveles de IL-6 salival con el indice HOMAR - IR en sujetos con y sin periodontitis que
fue sometido a evaluacion de este Comité de Investigacion y Etica de Investigacién en Salud,
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen
es AUTORIZADO, con el nimero de registro institucional:

No. de Registro

CEIHUP 2016/003

Atentam \pte

“Pefsar bier|, para vivir mejor”

|
My

1
Dr. Al ﬁc ga Domipguez
Coordinador de Investigagion

Cep. Dr. Ch gy C
Ciop Arnhive
O AAD fgare

o Lroish ey y o Skl - pat

AUTONOMIA

ENIVIRAITARIA

25 ponlente 1301, Col. Volcands,
Pusbla, Pue, C.P, 72410
01(2232) 229 55 00 Ext. 6200y 6162

Hospital
Universitario
de Puebla
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Oficio No SIEP / C.1. / 084/2016
Asunto: Constancia de Registro

D. C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE
DRA. IRMA DEL CARMEN ZAMORA GINEZ
D.C EDUARDO MONJARAZ GUZMAN

L.E. DAN JAHEL PERALTA PRADO

PRESENTES:

El Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la B.U.AP., a través de la Secretaria de
Investigacion y Estudios de Posgrado hace CO NS TAR que el Proyecto de Investigacion presentado
en autoria Colectiva por:

D. C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE
DRA. IRMA DEL CARMEN ZAMORA GINEZ
D.C EDUARDO MONJARAZ GUZMAN

L.E. DAN JAHEL PERALTA PRADO
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Titulado:
“Relacion de los niveles de il-6 salival con el indice HOMA-IR en sujetos con y sin periodontitis”
Ha sido registrado en esta Secretaria con los siguientes datos:

Fecha de registro: 16 de mayo de 2016.
Namero de Libro: 2

Nimero de Hoja: 23

Numero de Registro: 415

ATENTAMENTE
“PENSAR BIEN, PARA VIVIR MEJOR”
H. Pueblade Z., a 16 de Mayo de 2016.
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