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INTRODUCCION

El mantenimiento a largo plazo de un implante en cavidad oral depende de la
preservacion de la salud periimplantar (1). El dltimo consenso de la academia
americana y europea de periodoncia publicada en el afio 2017 dividio en tres los
posibles diagndsticos periimplantares los cuales son: salud periimplantar, mucositis
periimplantar y periimplantitis. La mucositis periimplantar se caracteriza por
presentar una inflamacion alrededor de la zona cervical del implante y esta asociada
con edema, rubor y sangrado al sondaje. La periimplantitis se caracteriza por ser un
proceso inflamatorio crénico mas avanzado, presentando las mismas condiciones
clinicas que la mucositis periimplantar sumado a una pérdida 6sea alrededor del

implante (2).

El origen de la mucositis y la periimplantitis puede ser multifactorial, sin embargo, la
etiologia principal esta relacionada con la biopelicula presente en la superficie de
los implantes. Es importante destacar como la respuesta inflamatoria juega un papel
fundamental en el desarrollo de la enfermedad y esta puede ser mas agresiva frente
a un mismo ataque bacteriano entre pacientes al igual que en el desarrollo de la

enfermedad periodontal (2).

La susceptibilidad genética, es un antecedente de importancia en el desarrollo de la

enfermedad periodontal, de hecho, se cree que el factor genético es capaz de



afectar la respuesta inmunologica normal frente a ciertos estimulos y por ende llevar
a la destruccion de los tejidos de soporte dental. Esta podria ser una posible
explicacion a la asociacion entre enfermedad periodontal y la enfermedad
periimplantar. Actualmente el antecedente de enfermedad periodontal es
considerado un factor de riesgo para desarrollar enfermedad periimplantar, estudios
previos han reportado cémo un paciente con historia de enfermedad periodontal,
que es sometido a un tratamiento de implantes tiene de 3.95- 6.2 veces mas
probabilidades de desarrollar enfermedad periimplantar frente a un paciente sin este

antecedente (2).

Actualmente la combinacion de pardmetros clinicos y radiograficos como, sangrado
al sondaje, profundidad al sondaje, supuracion, movilidad y pérdida ésea, son las
alternativas mas utilizadas para realizar un diagnostico periimplantar. Sin embargo,
estos métodos diagndsticos no siempre son faciles de realizar e interpretar. Las
medidas clinicas alrededor del implante se pueden dificultar debido a la fuerza y
direccién realizada al sondaje, geometria del implante y disefio protésico.
Adicionalmente estadios tempranos de esta enfermedad son dificiles de identificar
(1). En un intento por complementar las pruebas clinicas, radiograficas y mejorar el
diagnéstico de las enfermedades periimplantares, se han propuesto métodos
alternativos de diagnostico como los biomarcadores orales. Como ocurre en la
periodontitis, periimplantitis y otras infecciones, los patdégenos y sus factores de
virulencia producen a nivel local y/o sistémico la liberacion de biomarcadores

inflamatorios, dentro de estos se encuentran la interleuquinas (IL) proinflamatorias



(factor de necrosis tumoral IL-1b, IL-6, IL-17), citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-
10) y quimiocinas (IL-8, MCP-1). Estas se expresan en fluido crevicular periimplantar
y se sugiere que tienen un papel importante en la patogénesis de la mucositis
periimplantar y periimplantitis. A pesar del esfuerzo realizado en identificar los
niveles de expresion de diversas citoquinas en el fluido crevicular periimplantar, no

se han encontrado valores predictivos que contribuyan al diagndstico periimplantar

(3).

En la presente investigacion, se va a disefiar un estudio que busque determinar la
relacion de la IL-1B como posible factor o predictor de riesgo en la aparicion de la
enfermedad peri-implantar en pacientes con o sin antecedente de enfermedad

periodontal.



1. Aspectos tedrico-cientificos

1.1 Planteamiento del problema

El edentulismo se define como la pérdida parcial o total de los dientes; segun el IV
Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB 1V) el cual tiene como factor etioldgico la
caries y la enfermedad periodontal; el 98,9% de la poblacion que se encuentra entre
las edades de 65 a 79 afios presentan pérdida dentaria parcial y el 32,87%
presentan edentulismo total, siendo que de manera general el edentulismo total se
presenta en un 5,2% de la poblacién colombiana, situacion la cual comienza a
presentarse desde los 35 afios de edad. La presencia de este edentulismo ha
llevado a implementar la terapia implantolégica como tratamiento definitivo y fijo,

gue permita devolver la estética, funcion y estabilidad al paciente (4).

Los implantes dentales han surgido como una opcion de tratamiento en condiciones
de edentulismo total y parcial, pero tal como ocurre en los procesos inflamatorios
periodontales, alrededor de los implantes también se pueden presentar procesos
similares, siendo el caso de la mucositis periimplantar y periimplantitis. Estudios
recientes han determinado la prevalencia en un 40,1% y de 15% respectivamente

(Krebs, 2019) (5).

Se ha definido la mucositis periimplantar y periimplantitis como condiciones
inflamatorias alrededor de los implantes. La primera se define como, una lesién de
los tejidos blandos alrededor de los implantes asociada a la acumulacion de

biopelicula. Esta patologia corresponde a la inflamacion de la mucosa y la ausencia



de pérdida 6sea marginal peri-implantar (2). A nivel microscopico se observa un
gran acumulo de células proinflamatorias, el cual va aumentando a medida que se
agudiza la mucositis peri-implantar. El signo clinico de esta condicién inflamatoria
es sangrado al sondaje, mientras que los signos adicionales pueden incluir eritema,
edema, y supuracion, pero a nivel radiogréfico no se observa pérdida de hueso de
soporte. Esta condicion es totalmente reversible a un tejido peri-implantar sano
principalmente mediante el control bacteriano y otros factores desencadenantes, sin
embargo, los estudios demuestran que es un proceso el cual puede durar mas de 3

semanas (6,7).

La periimplantitis es una afeccién patoldgica que ocurre en los tejidos alrededor de
los implantes dentales, caracterizada por inflamacion en la mucosa periimplantaria
y pérdida progresiva del hueso de soporte (8). En el entorno clinico, la inflamacién
de los tejidos blandos se detecta mediante sangrado al sondaje (BOP), mientras
que la pérdida 6sea progresiva se identifica radiograficamente (8). Multiples son los
factores de riesgo asociados a la progresion de enfermedad periimplantar, entre
ellos encontramos el cigarrillo, la radioterapia, la diabetes, el tiempo de funcién de
los implantes y el antecedente de enfermedad periodontal. en el 2011 y Casado en
2013 evidenciaron en sus estudios que el antecedente de enfermedad periodontal
se comporta como un factor de riesgo frente a la enfermedad peri-implantar,
presentando OR’s de 3.95 y 6.2 respectivamente (6). Zitzmann et. al cuantificaron
la incidencia del desarrollo de periimplantitis en pacientes con antecedentes de
enfermedad periodontal, la cual es casi seis veces mayor que en pacientes sin

antecedentes de inflamacion periodontal (9), siendo reportado de igual manera por



Berglundh, Armitage, Araujo et. al, en el Ultimo consenso de diagnéstico de
enfermedades periodontales y periimplantares de la Academia Americana de

Periodoncia y la Federacién Europea de Periodoncia (7).

Se considera que los métodos mas utilizados para diagnosticar las patologias peri-
implantares anteriormente descritas, son profundidad al sondaje, sangrado al
sondaje, supuracion, movilidad y pérdida Osea radiografica. Estos parametros
pueden ser dificiles de medir debido a la geometria del implante, la restauracion
colocada sobre el implante, la fuerza al sondaje, entre otras circunstancias y es por
esto que surge la idea de diagnosticar estas patologias peri-implantares con
métodos no invasivos, como lo son los biomarcadores orales (8); la expresion de

estos es medida mediante salivo o fluido crevicular peri-implantar (10).

Como respuesta inflamatoria-inmunolégica del organismo ante estas condiciones
periimplantares, los principales mediadores inflamatorios o citoquinas en estas
patologias son: 1) Citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, el
interferén-y, la interleuquina-1p, Interleuquina-6, Interleuquina-12, Interleuquina-17
y el factor RANK. 2) Citoquinas antinflamatorias como Interleuquina-4,
Interleuquina-10y el receptor antagonista de Interleuquina-1. 3) Quimioquinas como
la interleuquina-8, proteina quimioatrayente de monocitos (MCP)-1 y proteina
inflamatoria de macréfagos (MIP)-1a. Es asi como desde 1995 comienza a
correlacionarse el aumento de interleucina-1B en el fluido crevicular de implantes
enfermos (11) y posteriormente, con el pasar de los afios multiples estudios han
evaluado los niveles de expresion de citoquinas en implantes tanto con diagnastico

de salud peri-implantar como con diagnostico de peri-implantitis, como se observa



en los estudios plasmados en la revision sistematica realizada por Duarte, et. al en
el 2016, en la cual compararon directamente los niveles de las citoquinas en el fluido
crevicular (PICF) de implantes sanos con el (PICF) de implantes con periimplantitis

no tratada (8).

Dentro de estas citoquinas, la IL-1f juega un papel muy importante en la respuesta
inflamatoria y la resorcion 6sea alveolar. Un estudio que analizé las concentraciones
de IL-1B mostro que era significativamente mayor en los sitios de periimplantitis en
comparacién con la mucositis peri-implantaria y los sitios sanos. Los mismos
resultados fueron demostrados por otros grupos y respaldan como la IL-13 es
responsable de la estimulacion de la pérdida 6sea y de inflamacion gingival, lo que
indica que puede ser un buen biomarcador para detectar lesiones de mucositis

periimplantaria antes de su progresion a periimplantitis (3).

En respuesta a una infeccién periodontal o periimplantaria, la IL-13 se secreta
localmente para regular las reacciones inflamatorias junto con otros factores de la
respuesta inmune local. IL-1B controla la actividad de degradacion de la matriz
extracelular del sistema activador del plasmindégeno durante la inflamacién y la
cicatrizacion de heridas. Ademas, controla la produccion de prostaglandina E2, que
también parece desempefiar un papel importante en la induccién de la

descomposicién del tejido duro (12).

Desde hace varios afios se han realizado estudios acerca de la pérdida 6sea en
implantes, prevalencia de periimplantitis y las tasas de éxito de los implantes en

pacientes con historia de periodontitis frente a los pacientes periodontalmente sanos



(13,14). Como resultado de estos estudios se ha evidenciado que la pérdida ésea
postquirdrgica es mayor en pacientes con antecedente de enfermedad periodontal
frente a pacientes sin historia de esta enfermedad, siendo estas estadisticamente
significativas en seguimientos de 1- 5 afos (13,15). A su vez, esto se confirma con
los resultados de estudios que analizan el OR o la probabilidad de desarrollar
periimplantitis o alguna condicidon periimplantar teniendo como antecedente la
periodontitis, los cuales han determinado lo siguiente para los pacientes con esta
condicién Costa et al 2012: OR 9 (16), Daubert et al 2015: OR 7 (17), Koldsland et
al: OR 6 (18), Derks et al: OR 4 (19), demostrando de esta manera Su

comportamiento como factor de riesgo frente a la enfermedad periimplantar.

Actualmente existe un uUnico estudio (Acharya 2015 de tipo cohorte transversal
retrospectivo) que correlaciona la expresion de IL-1B en pacientes con antecedente
de enfermedad periodontal, que presentan un diagndstico de mucositis peri-
implantar. En este estudio se incluyeron ochenta y siete sujetos parcialmente
desdentados que tenian al menos un implante con mucositis periimplantaria: 40 con
antecedentes de periodontitis cronica (P) y 47 sin antecedentes de periodontitis
(NP). Se registraron IL-13 salival, IL-1B8 en el liquido crevicular periimplantario
(PICF) y recuentos de patdgenos del complejo rojo salival. Como resultados se
observaron en el grupo NP (sin historia de periodontitis), la puntuacion del complejo
rojo (AUC = 0.758 P = 0.010) (odds ratio = 1.377) y la IL-1B salival (AUC = 0.708 P
= 0.038) (odds ratio = 2.506) siendo predictores significativos del aumento de IL-13
en el PICF. En el grupo P (con historia de periodontitis cronica), no se observaron

asociaciones significativas; sin embargo, concluyen que estos resultados deben ser



vistos a la luz de varias limitaciones que tuvo el estudio y recomiendan que los
estudios prospectivos de cohorte a largo plazo son esenciales para el desarrollo de

modelos de evaluacion de riesgos apropiados.

Se necesitan mas investigaciones con seguimiento a largo plazo de tipo longitudinal,
que permitan conocer el comportamiento de esta interleuquina y su posible papel
como factor o predictor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad peri-implantar
en pacientes con y sin antecedente de enfermedad periodontal. De esta manera se
genera nuestro proposito de investigacion, el cual es determinar si el hecho de
presentar dicho antecedente modifica la presencia de IL-1B en implantes que

desarrollen mucositis peri-implantar (20).



1.2 Justificacion

En el dltimo consenso de diagndstico de enfermedades periodontales y
periimplantares de la Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federacion
Europea de Periodoncia (FEP), se ha establecido la condicion de los tejidos
periimplantares como uno de los factores determinantes en el éxito o fracaso de los
implantes dentales. EIl estado de los tejidos peri implantares se ha clasificado en
tres estadios diferentes: salud periimplantar, mucositis periimplantar y peri-
implantitis, esta ultima fase estad acompafada de pérdida de hueso la cual lleva a la

falta de soporte estructural del implante y posible pérdida del mismo (6,7,21,22).

Como respuesta inflamatoria inmunologica del organismo, se considera que los
principales mediadores inflamatorios que pueden aparecer son: 1) Citoquinas como
el factor de necrosis tumoral (TNF)-q, el interferon-9, la interleuquina-1p, IL-6, IL-12,
IL-17 y RANK 2) Citoquinas antinflamatorias como IL-4, IL-10 y el receptor
antagonista de IL-1 3) Quimioquinas como IL-8, proteina quimioatrayente de

monocitos (MCP)-1 y proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)-1a (23).

La interleuquina 1B es una citoquina, la cual forma parte de uno de los mediadores
de los procesos inflamatorios que ocurren en el organismo. Este es uno de los
mayores mediadores del proceso de la oseointegracion posterior a la colocacion de
un implante y juega un papel importante en el proceso de destruccion y reabsorcion
0sea regulando la producciéon de la matriz de metaloproteinasa (2). Asi mismo los

niveles de IL-1( alrededor de las lesiones de peri-implantitis también mostraron una



correlacion positiva con la cantidad de inflamacién gingival, indicando que puede
ser un buen biomarcador para detectar lesiones de mucositis peri-implantaria antes

de que progresen a peri-implantitis (3).

A la luz de esta evidencia se sugiere realizar una investigacibn con una mayor
ventana de observacion a un mayor término, en la cual el objetivo sea evaluar el
comportamiento de la IL-1B en pacientes con diagnostico de enfermedad

periimplantar con y sin antecedente de enfermedad periodontal.



1.3 Propoésito

Determinar si presentar el antecedente de enfermedad periodontal, modifica la

presencia de IL-13 en implantes que desarrollen enfermedad periimplantar.



1.4Marco tedrico

1.4.1 Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal corresponde a la afeccion de los tejidos de soporte del
diente: encia, ligamento periodontal y hueso alveolar como consecuencia de la
colonizacion bacteriana en el surco gingival. Esta enfermedad se presenta en sus
etapas mas tempranas como gingivitis, asociada a una inflamacién del tejido
gingival donde hay sangrado y eritema. Posterior a la progresion de la gingivitis,
podemos referirnos a la periodontitis como una enfermedad inflamatoria crénica
multifactorial asociada con una biopelicula disbidtica, una respuesta inmune del
hospedero, factores ambientales, del comportamiento, genéticos entre otros,
caracterizada por una pérdida progresiva del aparato de soporte dental. Sus
caracteristicas clinicas principales incluyen la pérdida de soporte periodontal,
manifestado a través de pérdida de insercion clinica (CAL) y pérdida Osea, (este
altimo es evaluado radiograficamente), asi como presencia de bolsas periodontales
(mayores o iguales a 4mm) y sangrado gingival. Actualmente, para el diagnostico
de dicha enfermedad, nos basamos en el Ultimo consenso de periodoncia del afio
2017, en el cual se establece tener al menos dos de las siguientes condiciones para
poder definir un caso de periodontitis: a) Pérdida de insercién interdental en 2 =
dientes no adyacentes o b) Pérdida de insercion vestibular o lingual > o igual a 3mm
con bolsas periodontales > a 3 mm detectable en 2 o = dientes (17,18). Vale

destacar que segun el dltimo Estudio Nacional en Salud Bucal en Colombia (ENSAB



IV) la prevalencia de enfermedad periodontal en adultos es de 51.27% (21), por esto
es importante determinar los factores etiologicos causantes de dicha enfermedad,
para poder realizar una mejor promocion y prevencion de la salud oral y evitar la

progresion e incidencia de esta enfermedad (24,25).

La cavidad oral humana contiene una gran cantidad de habitats microbianos
diferentes caracterizada por presentar bacterias de la flora comensal oral, las cuales
colonizan el espacio intermedio entre el diente y el tejido conectivo e inducen una
respuesta inflamatoria. Si las bacterias estdn en cantidades suficientes y liberan
componentes que causan un desequilibrio en la respuesta inflamatoria del
hospedero, se inducen procesos degenerativos en los tejidos circundantes, lo que
finalmente resulta en enfermedad periodontal (26). El progreso de la enfermedad
depende de la carga bacteriana, la composicion de la comunidad microbiana y los
factores genéticos del hospedero. Dentro de los patdgenos periodontales mas
importantes relacionados con la enfermedad periodontal y su progresion se
encuentran: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, los cuales expresan factores de
virulencia, incluidas las proteasas y las exotoxinas, que generan una respuesta
inmune en el organismo, causando dafio y destruccién en los tejidos periodontales

(27).

Durante muchos afios se crey0 que la enfermedad periodontal era causada
exclusivamente por mala higiene oral, la cual deja como consecuencia grandes
cantidades de acumulo de biopelicula, este concepto comenz6 a ser reevaluado

debido al surgimiento de la interrogante de como algunos individuos con mala



higiene oral no desarrollan periodontitis, mientras otros individuos con una buena
higiene oral si la desarrollan (28). Sin embargo, el inicio y la progresion de la
periodontitis depende de cambios ecoldgicos disbidticos en el microbioma en
respuesta a los nutrientes de los productos inflamatorios gingivales y de
descomposicion de tejidos que enriquecen algunas especies y mecanismos
antibacterianos conteniendo el desafio microbiano dentro del &rea del surco gingival
una vez se ha iniciado la inflamacion. La evidencia actual respalda las influencias
multifactoriales de la enfermedad, como el tabaquismo, en las respuestas multiples
de inmuno-inflamacion siendo algunos pacientes mas propensos a cambios del
microbioma disbiético y probablemente influyan en la gravedad de la enfermedad

para tales individuos (24).

Desde el taller de 1999, han surgido pruebas considerables sobre los posibles
efectos de la periodontitis en las enfermedades sistémicas. Se han propuesto
diversos mecanismos que relacionan la periodontitis con multiples enfermedades
sistémicas como lo son la diabetes, las enfermedades cardiovasculares,
enfermedades autoinmunes, entre otras. Las bacterias orales especificas en la
bolsa periodontal pueden obtener acceso al torrente sanguineo a través del epitelio
de la bolsa ulcerada (25), donde dichos mediadores inflamatorios del periodonto
pueden ingresar al torrente sanguineo y activar proteinas de la fase aguda del
higado, como la proteina C reactiva (PCR), que amplifica aun mas los niveles de
inflamacion sistémica. Es por esta razon que se ha demostrado que la periodontitis
contribuye a la carga inflamatoria general del individuo, que a su vez, también esta

fuertemente implicada en la enfermedad de la arteria coronaria, accidente



cerebrovascular y diabetes tipo Il. La evidencia inicial también apoya el papel

potencial de la carga inflamatoria sistémica general en el riesgo de periodontitis (24).

La periodontitis puede progresar de manera diferente en cada individuo, donde
podria responder de manera menos predecible al tratamiento en algunos pacientes
y puede o no influir en la salud general o en la enfermedad sistémica. Esta
informacion es critica para la medicina de precision, pero ha sido un objetivo dificil

de alcanzar en la practica clinica (25).

Los factores de riesgo reconocidos, como el tabaquismo o el control metabdlico de
la diabetes, afectan la tasa de progresion de la periodontitis y, en consecuencia,
pueden aumentar la conversion de una etapa a la siguiente. Los factores de riesgo
emergentes como la obesidad, los factores genéticos especificos, la actividad fisica
o la nutricién pueden algun dia contribuir a la evaluacion, y se debe idear un enfoque
flexible para garantizar que el sistema de definicibn de casos se adapte a la

evidencia emergente (25).

El diagnéstico en funcidn de la edad del paciente también ha sido una evaluaciéon
indirecta importante del nivel de susceptibilidad individual. Un enfoque ha sido la
evaluacion de la pérdida ésea en relacién con la edad del paciente midiendo la
pérdida 6sea radiografica en porcentaje de la longitud de la raiz dividida por la edad

del paciente (24,25).

Esta claro que la biopelicula es primordial para el origen y desarrollo de la
enfermedad periodontal ya que inicia y perpetia la respuesta inflamatoria en el

tejido gingival. Se ha establecido que la respuesta inmuno-inflamatoria de todos los



individuos no es la misma frente al mismo estimulo, y se considera que esta
respuesta se puede ver alterada por diversos factores como: ambientales, genéticos
y epigenéticos, del comportamiento, asi como por condiciones sistémicas del
paciente, entre otros, involucrados en el desarrollo de la enfermedad y su progresion

(26).

Se ha establecido que en el desarrollo de la enfermedad periodontal juegan un papel
importante tanto las bacterias y todo lo que estas destruyen o causan, como la
respuesta inflamatoria desencadenada por el sistema inmune ya que, en su intento
por eliminar las bacterias, algunas células del sistema inmunolégico, como los

neutrofilos liberan sustancias que deterioran los tejidos periodontales (29).

La presencia constante de bacterias en el surco gingival desencadena una
respuesta inflamatoria a nivel local, llevando a la zona mediadores inflamatorios
como citoquinas, prostaglandinas, metaloproteinasas y células del sistema inmune.
Cuando el sistema inmunoldgico reconoce alguna bacteria o factor de virulencia
como un lipopolisacéarido, fimbrias entre otros; se activa el sistema inmunoldgico,
comenzando a producir, citoquinas y una respuesta guimiotactica en la zona para
reclutar células del sistema inmunolégico como macréfagos y neutréfilos. Si la
etiologia persiste se activa la inmunidad adquirida donde van a llegar al lugar
linfocitos B y linfocitos T los cuales van a activar la respuesta humoral o respuesta

mediada por células (30).



Las células y mediadores inflamatorios anteriormente nombrados generan
alteraciones a nivel 6seo y a nivel de la matriz extracelular del ligamento y tejido
gingival donde se esta llevando a cabo la reaccion inmunoldgica. A nivel 6seo los
procesos de modelado 6seo se ven alterados debido a que la produccién y
sobrevida fisiolégica normal de los osteoclastos la cual es comprometida debido a
la sobre expresion de RANKL y RANK, a nivel de la matriz extracelular en el tejido
periodontal, esto va llevando a la pérdida de colageno debido al aumento en la

produccién de las metaloproteinasas (30,31).

1.4.1.1 Antecedentes de enfermedad periodontal y resultados en la tasa de

éxito de implantes.

La biopelicula es un factor importante en el desarrollo de la enfermedad periodontal,
sin embargo, existen factores en cada individuo que pueden modificar la respuesta
inmunologica frente a la colonizaciébn bacteriana como lo son los factores
ambientales, comportamentales, genéticos y epigenéticos. Estos mismos factores
podrian tener efectos similares en el comportamiento biolégico de los tejidos peri-

implantares (31).

En las ultimas décadas, el uso de protesis dentales sobre implantes ha presentado
un aumento significativo. A pesar de una alta tasa de éxito general, varios factores
de riesgo pueden afectar negativamente la previsibilidad de los implantes dentales,
lo que conduce a la inflamacién del tejido periimplantar, reabsorcion 6sea y, en

Gltima instancia, a la pérdida del implante. Entre ellos, los antecedentes de



enfermedad periodontal y habitos de tabaquismo a menudo se han identificado

como condiciones que favorecen la aparicion de patologias peri-implantares (32).

La peri-implantitis es una condicion patoldgica alrededor de los implantes dentales,
la cual se caracteriza por la pérdida de hueso de soporte, sangrado y supuracion.
Esto puede llegar a comprometer el éxito de la terapia implantolégica (16). La
correlacion entre los marcadores bioquimicos de inflamacion y parametros clinicos
de la salud y la enfermedad alrededor del implante como son: la pérdida de hueso
de soporte, sangrado y supuracién son el foco de estudios recientes. En presencia
de patdégenos periodontales, la respuesta inmunitaria puede desencadenar un

mayor o menor grado de produccion de citoquinas o interferir con su fisiologia (13).

En la periodontitis cronica, la respuesta inmune proinflamatoria esta altamente
relacionada con la pérdida 6sea. Por lo tanto, incluso en los pacientes edéntulos y
aquellos que estan en mantenimiento de la salud periodontal y periimplantar, que
se consideran libres de infeccion activa, el patron inflamatorio individual inherente a
su caracteristica puede desencadenar la pérdida 6ésea periimplantar, como ocurre

en la periodontitis (13,14,33).

Desde hace varios afios se han realizado estudios acerca de la pérdida ésea en
implantes, prevalencia de periimplantitis y las tasas de éxito de los implantes en
pacientes con historia de periodontitis frente a los pacientes periodontalmente sanos
(13,14). Como resultado de estos estudios se ha evidenciado que la pérdida 6sea

postquirdrgica es mayor en pacientes con antecedente de enfermedad periodontal



frente a pacientes sin historia de esta enfermedad, siendo estas estadisticamente

significativas en seguimientos de 1- 5 afios (13,15).

De acuerdo a esto, la prevalencia de periimplantitis es mayor en estos pacientes
segun lo reportado por Karoussis et al. 2003; Roos-Jansaker et al. 2006; Swierkot
et al. 2012 y Casado et al. 2013. Llegando a valores hasta de 28.6% en la poblacion
de estudio frente a valores tan bajos como 5 % en pacientes sanos (13,15).
Clasificandolo de acuerdo a la gravedad o severidad de la periodontitis (basandose
en la clasificacion de Armitage et. al 1999), ciertos autores confirman que los
pacientes con antecedentes de periodontitis cronica tuvieron una prevalencia mayor
de periimplantitis en comparacién con aquellos sin antecedente de enfermedad
periodontal (25% frente a 10,9%). Asi como también se observé la mayor
prevalencia de periimplantitis en pacientes con antecedentes de periodontitis

cronica grave (34).

Es por esto que la enfermedad periodontal debe ser exitosamente tratada antes y
después de la colocacién de los implantes para que los resultados, con respecto al

tratamiento de los implantes sean favorables a largo plazo (34).

1.4.2 Implantes dentales, tasas de éxito y fracaso

Segun la asociacion dental americana (ADA), anualmente se colocan
aproximadamente 5 millones de implantes solamente en los Estados Unidos.

Teniendo en cuenta que aproximadamente el 5% de implantes fracasan, se podria



decir que aproximadamente 250.000 de esos implantes fracasaran en un término
de 10 afios (35). Es por esta razdn que es necesario entender, los procesos que

llevan a la pérdida de los implantes con el fin de mitigar los fracasos.

Hoy en dia, los implantes dentales son una opcién de tratamiento cuando hay
pérdidas dentales, sin embargo, asi como en el caso de los dientes, alrededor de
los implantes también se pueden desarrollar procesos inflamatorios y de pérdida
0sea, siendo el caso de la mucositis periimplantar y periimplantitis respectivamente.
En una revision sisteméatica realizada por Derks et al en 2012, determinaron que la
prevalencia de la mucositis periimplantar era de 43% y de 22% en el caso de la peri-
implantitis, por esto es necesario precisar cuales son los factores de riesgo, agentes
microbiolégicos participantes y respuesta inmune del organismo ante dichas

patologias, para poder determinar cémo prevenirlas (19).

1.4.2.1 Factores de riesgo para la pérdida de los implantes dentales

La pérdida del implante puede ocurrir como "pérdida temprana del implante" hasta
un afio después de la colocacion del implante o como “pérdida retardada del
implante” con un periodo de tiempo de mas de un afio después de la colocacion del
mismo (12). Entre los factores de riesgo para el desarrollo de periimplantitis, se
pueden encontrar: Fumar, historia o0 antecedente de periodontitis, falta de
cumplimiento e higiene oral limitada, enfermedades sistémicas (p. Ej., diabetes
mellitus no controlada, enfermedad cardiovascular, inmunosupresion, entre otras),

causas iatrogénicas (p. Ej., exceso de cemento en coronas implantosoportadas



cementadas), defectos de tejidos blandos y baja calidad de estos en el area de
implantacion (p. Ej., falta de encia queratinizada), historia de fallas en implantes,

entre otros (36,30,37).

Los estudios indican que fumar es el factor de riesgo mas frecuentemente citado
para la enfermedad periimplantaria, asi como la historia de periodontitis; ambos
relacionados con prevalencias méas altas de periimplantitis (6). Zitzmann et. al
cuantificaron la incidencia del desarrollo de periimplantitis en pacientes con
antecedentes de periodontitis, la cual es casi seis veces mayor que en pacientes sin
antecedentes de inflamacion periodontal, (9) lo cual también fue reportado por
Berglundh, Armitage, Araujo et. al, en el Workshop de la Academia Americana de

Periodoncia y la Federacion Europea de Periodoncia (6).

Como otros factores de riesgo para la pérdida de implantes dentales, los autores
anteriormente mencionados proponen diabetes y otras enfermedades sistémicas,
condiciones indeseables al momento de la colocacién de los mismos (38), técnica
quirargica inadecuada y exceso de temperatura lo que conlleva a una necrosis de

la zona y posteriormente una pérdida del implante dental, entre otros.



1.4.3 Salud peri-implantar y condiciones peri-implantares como mucositis

periimplantar y periimplantitis

En el dltimo workshop de la Academia Americana de Periodoncia y la Federacion
Europea de Periodoncia, se ha establecido la condicion de los tejidos
periimplantares como uno de los factores determinantes en el éxito o fracaso de los

implantes dentales (6,22).

Segun un metaanalisis y una revision sistemética, la prevalencia estimada de
periimplantitis es del 22% y la mucositis periimplantaria del 43%. La ausencia de

signos de inflamacion clinica se considera salud periimplantaria (39).

1.4.3.1 Salud peri-implantar

Los tejidos peri implantares sanos, estan caracterizados por no tener ningin signo
clinico de inflamacién, como edema, eritema, sangrado espontaneo o supuracion.
A nivel microscopico se puede apreciar que la mucosa periimplantar esta compuesta
por un tejido conectivo (1-2 mm de altura) y un epitelio que puede o no, ser
queratinizado (2 mm de altura). Hay un pequefio grupo de células inflamatorias
predominantemente en el tejido conectivo, como lo son las citoquinas
proinflamatorias, las cuales se presentan en pequefia cantidad. La parte del
implante sumergida en el hueso esta en su mayoria en contacto con hueso

mineralizado (60%), el otro 40% esta en contacto con tejido fibroso, médula 6seay



tejido vascular. Se debe tener claro que durante el proceso de cicatrizacion de
implantes puede haber una pequefia pérdida ésea marginal debido al proceso de

remodelacion 6seo (6,21).

1.4.3.2 Mucositis peri-implantar

La mucositis periimplantar, es una lesion inflamatoria de los tejidos blandos
asociada a la acumulacion de biopelicula alrededor del implante, lo cual ha sido
comprobado experimentalmente en humanos. Los criterios primarios para definir
esta condicion son la inflamacién de la mucosa alrededor del implante y la ausencia
de pérdida 6sea marginal (40). A nivel microscopico se observa un gran acumulo de
células inflamatorias, el cual va aumentando a medida que se agudiza la peri-
mucositis. A nivel clinico se ve sangrado al sondaje, eritema, edema y/o supuracion,
pudiendo haber un aumento en la profundidad del sondaje, pero a nivel radiogréafico
no se observa pérdida de hueso de soporte. Esta condicién es totalmente reversible
a un tejido periimplantar sano mediante el control bacteriano de la zona, sin
embargo, los estudios demuestran que es un proceso que puede durar mas de 3

semanas (6,7).

En cuanto a las caracteristicas histolégicas de la mucositis peri-implantar,
observamos que esta se presenta como una inflamacion delimitada, definida, la cual
se encuentra lateral al epitelio de selle del implante, observandose un infiltrado rico

en células plasmaéticas, linfocitos y estructuras vasculares o vasos sanguineos (6).



1.4.3.2.1 Factores etiologicos y factores modificantes de la mucositis

periimplantar

Estudios realizados en animales y en humanos, proponen que la biopelicula se
considera el principal factor etioldgico de la mucositis peri-implantar. A su vez, hacen
parte de los factores etiologicos de esta condicion, entre otros, la respuesta inmune
del hospedero a la microbiota o bacterias resistentes (lo cual, para determinarlo es

necesario individualizar cada caso) (6).

Como factores modificantes de esta condicion peri-implantar, los autores proponen

la diabetes, el cigarrillo y la radioterapia (6).

1.4.3.3 Peri-implantitis

La peri-implantitis es una condicién patolégica alrededor de uno o mas implantes
dentales, condicion que causa pérdida de hueso de soporte, sangrado, supuracion,

formacion de bolsa peri-implantar y posibilidad de fracaso del implante (22).

Se considera que los métodos mas utilizados para diagnosticar dicha patologia, asi
como para diagnosticar la mucositis periimplantar son profundidad al sondaje,
sangrado, supuracién, movilidad y pérdida 6sea radiogréfica, entre otros, pero estos
pardmetros pueden llegar a ser dificil de medir debido a la geometria del implante,

la restauracién o corona colocada sobre el implante, la fuerza al sondaje, entre otras



circunstancias y es por esto que surge la idea de que estas patologias peri-

implantares sean diagnosticadas con métodos no invasivos (22).

Por esta razén surge entonces la idea de medir los biomarcadores de respuesta
inflamatoria inmunolégica del organismo, los cuales aparecen como respuesta a los
patébgenos presentes (22). Estos biomarcadores orales pueden ser examinados
tomando muestras del fluido crevicular periimplantar (PICF). Estudios recientes han
demostrado que varios biomarcadores en PICF se regulan de forma selectiva en
sitios de inflamacion y descomposicién de tejidos en comparacién con sitios sanos

(26).

1.4.3.3.1 Factores etiologicos y factores modificantes de la peri-implantitis

Como factor etiolégico principal, los estudios proponen la acumulacién de
biopelicula en la superficie del implante o en las zonas peri-implantares, causando
en primera medida mucositis peri-implantar, la cual, si no se controla, progresa
hasta una peri-implantitis. Otro factor etiologico relevante es el antecedente de
enfermedad periodontal, asi como los implantes dentales colocados sin contar con
las condiciones ideales. De acuerdo a los factores modificantes de esta condicion,
encontramos el cigarrillo y la diabetes, asi como otras condiciones sistémicas no

especificadas (41).



1.4.4 Biomarcadores orales y su asociaciéon con las condiciones

periodontales y periimplantares.

Las enfermedades inflamatorias periimplantarias se consideran enfermedades
infecciosas que afectan los tejidos alrededor de los implantes osteointegrados.
Después de la presencia de una biopelicula bacteriana, se activan los sistemas
inmunes innato y adaptativo, que es seguido por la produccion y secrecion de
mediadores inflamatorios con el propésito de proteccion; sin embargo, el dafio

tisular se produce posteriormente (42).

De acuerdo con las similitudes y diferencias entre el periimplante y los tejidos
periodontales, una serie de estudios se han centrado recientemente en los
mecanismos de desarrollo y progreso de las enfermedades del periimplante que

involucran el sistema inmune y los mediadores inflamatorios (43).

En las enfermedades periodontales, las citoquinas se liberan en respuesta a la
invasion bacteriana en los tejidos periodontales, lo que aumenta las respuestas
inmunitarias y sera eficaz en la regulacién de las respuestas inflamatorias-inmunes
y la supresibn de infecciones, fundamentalmente. Las enfermedades
periimplantarias son enfermedades inflamatorias, por lo tanto, el nivel de citoquinas
proinflamatorias que tiene un papel importante en los procesos de inflamacion
puede considerarse como marcadores bioquimicos para el diagnostico precoz y la

prevencion de enfermedades periimplantarias (43).

Se ha indicado que el analisis de los biomarcadores orales y sistémicos especificos

de la enfermedad en la saliva y los fluidos orales ejerce un gran potencial para servir



como una herramienta complementaria util de diagndstico y biotecnologia

preventiva en enfermedades periodontales y periimplantarias (42).

El método mas comun utilizado para recolectar liquido crevicular periimplantario
(PICF), han sido tiras de papel insertadas en el surco por lo general durante 30
segundos, luego de este tiempo el PICF se absorbe en las tiras. Después de la
elucion de las tiras en un tampon o diluyente, el fluido se evalla utilizando ensayos
especificos de biomarcadores. Los estudios también han utilizado conos de papel,
membranas y pipetas microcapilares para recolectar PICF. El volumen de PICF
depende del nivel de inflamacién y la profundidad de la bolsa. La cantidad de
componentes recolectados en una bolsa profunda e inflamada probablemente seria

mayor que en los surcos sanos (39).

El ensayo inmunoenzimatico (ELISA), la citometria de flujo, Luminex y la
espectrofotometria fueron los ensayos mas utilizados en la investigacion de PICF.
Por lo general, los estudios utilizaron ELISA para analizar PICF y evaluaron una o

dos citocinas (39).

Recientemente, se ha propuesto que, al analizar los biomarcadores orales
contenidos en el fluido crevicular entre pacientes con periodontitis y pacientes con
enfermedades peri-implantarias, se observa que los sitios periimplantarios vy
periodontales en los mismos pacientes son similares en muchos aspectos, pero se
observaron algunas diferencias en los niveles de biomarcadores, particularmente

en IL-1B, RANKL y OPG (37).



1.4.4.1 Citoquinas y quimiocinas

Un biomarcador es un indicador de un estado biolégico y puede ayudar a distinguir
entre un proceso normal y patolégico, es un parametro que se mide y evalla
objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos, patdgenos o respuestas
normales a una intervencion terapéutica. Actualmente el diagndstico periodontal
esta, en su mayor parte, basado con radiografias y pardmetros clinicos tales como
nivel de insercién clinica y sangrado al sondaje o “bleeding on probing” (BOP).
Desafortunadamente, esta Ultima herramienta simple tiene limitaciones. La
ausencia de un ligamento periodontal alrededor de los implantes y el disefio
protésico pueden dificultar la realizacion e interpretacion de las mediciones de
profundidad de sondeo de la bolsa, ademas, el sello de la mucosa del implante
puede tener menos resistencia al sondaje en comparacién con los dientes naturales.
Esto puede conducir a una hemorragia inducida mecénicamente al sondear

implantes sanos (37,39).

El diagnéstico precoz de la enfermedad periimplantaria y su tasa de progresion son
un gran desafio. La evaluacion de biomarcadores puede ayudar en la deteccion
temprana de periimplantitis. Los biomarcadores pueden ayudar tanto en la
estadificacion como en la clasificacion de la periodontitis en el sistema de definicién
de casos. El liquido crevicular periimplantario (PICF), también descrito como liquido
sulcular periimplantario (PISF), puede contener biomarcadores para diagnosticar y
predecir enfermedades futuras que ayudan a elegir un protocolo de tratamiento

especifico (39).



Como respuesta inflamatoria inmunolégica del organismo, son considerados como
principales mediadores de inflamacion: 1) Citoquinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a (el cual pueden inducir a la apoptosis de fibroblastos y reduccion
de la capacidad de reparacion del tejido peri-implantar) (17), el interferon-y (IFN-y),
la interleuquina 1B, IL-6, IL-12, IL-17 y RANK 2) Citoquinas antinflamatorias como
IL-4, IL-10 y el receptor antagonista de IL-1, 3) Quimioquinas como IL-8, proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP)-1 y proteina inflamatoria de macrofagos

(MIP)-1a (23).

Investigaciones para analizar las asociaciones entre ciertos biomarcadores con
salud y / o enfermedad, pueden ser una herramienta diagnéstica Gtil. Lo mismo
aplica para inflamacion periimplantaria. Una de las principales ventajas de evaluar
los biomarcadores es la naturaleza no invasiva de obtener muestras para el analisis.
Los biomarcadores se pueden medir en secreciones como la saliva y el liquido
crevicular gingival, o en el caso de los implantes, el fluido crevicular periimplantario.
Un estudio piloto inicial realizado por Panagakos, Aboyoussef, et al en 1996
demostré que este método de muestreo proporciona resultados confiables. Desde
entonces, se han realizado estudios para observar una amplia gama de
biomarcadores en torno a la enfermedad periimplantaria, pero los 2 grupos que mas

se han estudiado son las interleucinas (IL) y las metaloproteinas de matriz (MMP)

(3).

El liquido crevicular gingival (GCF) es un fluido fisiologico y un exudado inflamatorio
que se origina en el plexo gingival de los vasos sanguineos, subyacente al

revestimiento del epitelio del espacio dentogingival. EI GCF fluye a través de la



membrana basal externa y el epitelio de union para llegar al surco gingival. La
composiciéon de GCF puede usarse potencialmente para detectar alteraciones
subclinicas en el metabolismo de los tejidos, el reclutamiento de células
inflamatorias y la remodelacién del tejido conectivo; las citocinas y enzimas
ubicadas en los tejidos gingivales pueden conducir a la degradacion del colageno

del tejido conectivo y el hueso alveolar (39).

En presencia de enfermedad, los volimenes de GCF y PICF fueron similarmente
mas altos que en sitios sanos, y el flujo de GCF aumenta con un aumento en la
gravedad de la inflamacion gingival. Se observaron correlaciones positivas
significativas entre las concentraciones de citoquinas en PICF versus sus niveles en

GCF alrededor de los dientes naturales (42,39).

Las interleuquinas son un grupo de citocinas producidas por una amplia variedad
de células, importantes para la funciéon adecuada del sistema inmune al promover
el desarrollo y la diferenciacion de las células B y T. Producidos por fibroblastos y
células epiteliales, también tienen una funciébn importante en las reacciones
inflamatorias, como la periodontitis y la periimplantitis. Se han propuesto unas pocas
IL (IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12) como posibles biomarcadores para enfermedades

periimplantarias (3).

IL-10 es una citoquina humana que influye en la inmunorregulacion y la inflamacion.
También tiene propiedades antiinflamatorias patentes que juegan un papel crucial

en la limitacién de la respuesta inmune a los patdgenos, evitando asi el dafio al



hospedero. En un estudio realizado por Ghighi et al en 2018 se demostrd que el

nivel de IL-10 aumentd significativamente en tejidos con periimplantitis (43).

Otra citoquina que se encuentra entre las nuevas citoquinas que no se han
investigado ampliamente en estudios anteriores, debido a resultados contradictorios
es la IL-17 la cual ha demostrado desempefiar un papel protector y patogénico en
el sistema inmune. La IL-17 tiene un papel central en el inicio y el mantenimiento de
las respuestas inmunes y desempefia un papel importante en la defensa del
huésped contra diversos microorganismos. El papel mas importante de IL-17 en la
inmunidad contra la infeccion se realiza al actuar sobre los neutrdfilos en el sitio de
la infeccién y activar los macréfagos. Un estudio realizado por Araujo et al en 2014
sobre tejido periimplantario, mostré que el nivel de IL-17 aumento a través de la

inflamacion que se produce en estos tejidos (43).

Normalmente, los niveles de citoquinas aumentan como resultado de la cirugia y
disminuyen gradualmente durante 8 meses después de la colocacién del implante.
Pasado este periodo de tiempo, la liberacién de citocinas residuales se considera
un factor importante para la enfermedad periimplantaria. Asi mismo, Pietruski et al,
demostraron que un retorno a los niveles basales de citocinas séricas,
especificamente IL-6, IL-12 e IL-8, ocurre 4 meses después de la cirugia, que
corresponde a la resolucion de la inflamacién causada por la cirugia de colocacion

del implante (3).

Las interleuquinas tienen una funcion en el control de la reabsorcion y formacion

0sea, Y la falta de osteointegracion, pérdida 6sea o falla del implante puede ser el



resultado de una mayor concentracion de estas citoquinas en el fluido crevicular; La
IL-6 aumentada en pacientes con enfermedad periimplantaria, también se
correlacion6 positivamente con parametros clinicos como sangrado al sondaje y la
profundidad al sondaje. Esta interleuquina aumenta significativamente entre
mucositis periimplantar y periimplantitis, vinculando las respuestas inmunitarias
innatas y adquiridas, en las que induce la diferenciacion de las células B activadas
en células productoras de anticuerpos, asi como en células T CD4. Konttinen et al
también encontraron el mismo aumento en la concentracién de IL-6, con una
diferencia estadisticamente significativa, e incluso sugirieron tratamiento con
moduladores de citocinas. En varios estudios, esta correlacion entre el aumento de
la concentracion de IL-6 en pacientes con enfermedad periimplantaria no fue
apoyada. Los estudios que observaron los niveles de IL-8 han demostrado que se
pueden encontrar concentraciones mas altas alrededor de los implantes en
comparacion con los dientes, incluso en individuos sanos. En contraste, otros
estudios han demostrado que hay un aumento en la concentracion de IL-6 e IL-8 en
pacientes con periodontitis o periimplantitis, en comparacién con controles sanos

(3,39).

Para IL-10, Liskmann et al, (36) mostraron una vez mas una correlaciéon positiva y
un aumento en su concentracion para pacientes con enfermedad periimplantaria.
Sin embargo, en otro estudio, no se observaron diferencias entre sujetos sanos y
enfermos (8). Aunque no encontraron diferencias para la IL 10, hubo una correlacion
entre las concentraciones mas altas de IL-12 con el aumento de la acumulacion de

placa, el sangrado y la profundidad de la bolsa, sugiriéndose que la IL-12 es un



factor critico para la destruccion del periodonto (8). EI mismo grupo realizé un
estudio para evaluar el efecto del tratamiento mecanico para la mucositis
periimplantaria y la periimplantitis, y después de 3 meses de seguimiento, no hubo
diferencias en los niveles de IL-10 e IL-12, lo que significa que los niveles de IL en
pacientes con lesiones periimplantarias no mejord con el tratamiento mecéanico (44).
Mas recientemente, un articulo de revision que resume la relacion entre IL-6, IL 8,
IL-10, IL-12 y la enfermedad periimplantaria concluyé que existe un aumento
generalizado en sus niveles en pacientes con periimplantitis, pero no hay evidencia
clara de sus efectos en el fluido crevicular o en la periimplantitis en general (41). Los
autores también comentan la importancia de distinguir el aumento normal de los
niveles de citoquinas como respuesta al trauma quirdrgico, como con la colocacion
de implantes dentales, de un aumento causado por bacterias durante la inflamacién

(45).

Otra IL importante para las respuestas inflamatorias y la resorcion 6sea alveolar es
la IL 1B. Un estudio que analizé las concentraciones de IL-13 mostré que era
significativamente mayor en los sitios de periimplantitis en comparacién con la
mucositis periimplantaria y los sitios sanos. Los mismos resultados fueron
demostrados por otros grupos y respaldan la idea de que IL-13 es responsable de
la estimulacién de la pérdida 6sea. Los niveles de L-1f alrededor de las lesiones de
periimplantitis también mostraron una correlacion positiva con la cantidad de
inflamacion gingival, lo que indica que puede ser un buen marcador para detectar

lesiones de mucositis periimplantaria antes de que progresen a periimplantitis (3).



La mayoria de las investigaciones, incluidas revisiones sisteméticas y metaanalisis,
se centran en la evaluacion de los niveles de citocinas proinflamatorias IL-13 y
TNFa, lo que demuestra que los sitios periimplantitis se asociaron con un aumento
significativo en sus niveles en comparacion con los implantes sanos. IL-1B y TNFa
son las dos citocinas mas importantes en la formacion de osteoclastos y la resorcién
Osea. La IL-13 se produce principalmente en macréfagos y regula la degradacion
de los componentes de la matriz extracelular del sistema plasminégeno y la

actividad de la colagenasa en la inflamacion y la cicatrizacion de heridas. (39,46).

Se ha demostrado que la inhibicion de IL-1B reduce la degradacion de los tejidos y
la progresion de la inflamacion de los tejidos, TNFa induce la apoptosis de
fibroblastos y la reduccién de la capacidad de reparacion del tejido periimplantario

(39).

Las MMP son endopeptidasas capaces de degradar diversas proteinas de la matriz
extracelular y desempefian un papel en la proliferacion, diferenciacion, migracion y
apoptosis celular. Se ha demostrado que la periimplantitis muestra un patréon de
destruccion similar a la periodontitis, y la regulacién positiva de MMP se ha asociado
con la destruccion irreversible del tejido conectivo periimplantario. Se han evaluado
las colagenasas en fluido crevicular en diferentes lesiones periimplantarias que son
importantes alrededor de los tejidos periimplantarios como son MMP-1, MMP-3,
MMP 8 y MMP-13 e inhibidores tisulares y se ha logrado establecer que las MMP
se correlacionan positivamente con las condiciones inflamatorias clinicas alrededor

de los implantes (36).



La enzima proteolitica responsable principalmente de la degeneracion periodontal y
periimplantaria de tejidos blandos y duros, es la metaloproteinasa de matriz (MMP-
8), también conocida como colagenasa-2, la cual se libera de los neutrdéfilos por
desgranulacion selectiva desencadenada por potentes bacterias
periodontopatdogenas y sus factores de virulencia junto con mediadores
proinflamatorios derivados del hospedero; al pasar a su forma activa (aMMP-8), en
fluidos orales se asocia y refleja inflamacion y enfermedades periodontales y

periimplantarias, especialmente en fases clinicas activas (42).

Se descubrié que niveles elevados de MMP-8 en los fluidos orales (saliva, liquido
crevicular gingival (GCF) y liquido surcular periimplantario (PISF)), se asociaron con
una variacion en los pardmetros clinicos periodontales, es decir: aumento en la
profundidad de la bolsa (PPD), sangrado al sondaje (BOP) y pérdida de insercion
clinica (CAL). Los niveles de MMP-8 disminuyen después de tratamientos

periodontales y periimplantarios exitosos (42).

Una investigacion retrospectiva de 10 afios que compara los biomarcadores de
liquido crevicular de implantes y dientes concluyé que los niveles elevados de MMP-
8 e IL-1B en PICF o GCF pueden estar asociados con inflamacion alrededor de los
implantes y los dientes, mientras que los niveles mas bajos de MMP-1 / TIMP-1
puede ser un indicador de la progresion de la enfermedad alrededor de los implantes

(39).

Aunque las IL y las MMP se han estudiado mas ampliamente, otros biomarcadores

potenciales también han interesado a los investigadores. La fosfatasa alcalina se



midio en el suero como un indicador de células relacionadas con la formacion de
hueso y puede predecir la pérdida de insercion periodontal. La elastasa es una
enzima principal liberada por los leucocitos humanos y contribuye al dafio tisular
durante la inflamacién, y el nimero de células positivas para elastasa aument6 en
los sitios de periimplantitis en comparacion con los sitios de mucositis
periimplantaria. Se encontraron cantidades significativamente mayores de fosfatasa
alcalina (6 veces) y elastasa (13 veces) alrededor de los implantes con

periimplantitis en comparacion con controles sanos (45).

Se han demostrado niveles significativamente mas altos de TNFa en sitios con
periimplantitis en comparacion con sitios sanos. La relacion OPG / RANKL es baja
en sitios sanos en comparacion con sitios con periimplantitis. Duarte et al,
demostraron que después de la terapia antiinfecciosa mecénica, los niveles de
TNFa se redujeron significativamente en los sitios enfermos tratados y alcanzaron
el mismo nivel que en los sitios de control saludables a los 3 meses después de la

terapia (38).

La prostaglandina E2 (PGEZ2) es un vasodilatador que aumenta la permeabilidad
vascular en los sitios de inflamacion y también tiene un papel en la resorcién ésea.
Aunque se ha demostrado que PGE2 se puede medir de manera predecible en el
liquido crevicular, no existe una diferencia significativa en su nivel entre los sitios

sanos y enfermos del alrededor del implante (44).

Otra enzima asociada con la resorcion 0sea es la catepsina-K (Catk), que es una

proteasa que se libera durante el proceso inflamatorio después de una lesion tisular



y es expresada altamente por los osteoclastos. Su funcidn principal es hidrolizar las
proteinas de la matriz 6sea extracelular. Yamalik et al, mostraron que la actividad
de la catepsina-K se correlacion6 positivamente con el volumen de fluido crevicular,
donde también hubo pérdida ésea inflamatoria, lo que indica que podria ser un
biomarcador utilizado para predecir o evaluar la pérdida Osea alveolar

periimplantaria (3).

Hall et al, se demostr6 que la catepsina-K (Catk), est4 elevada en el liquido
crevicular gingival (GCF) de sitios de periodontitis cronica en comparacion con sitios
sanos. La catepsina-K (CatK), es un marcador conocido del recambio 6seo debido
a su papel clave en la remodelacion y descomposicién del cartilago en el hueso al
hidrolizar proteinas de la matriz 6sea extracelular. Esta enzima se expresa de forma
muy selectiva en osteoclastos activos y reabsorbentes. Esto sugiere su papel en la
patogénesis de periimplantitis. Los niveles se estudiaron en el liquido crevicular
periimplantario (PICF), evaluando los niveles en implantes sanos y periimplantitis,
para correlacionar estos hallazgos con parametros clinicos. Algunas investigaciones
mostraron una correlacion positiva entre los parametros clinicos de periimplantitis y
los niveles de CatK, mientras que otras concluyeron que la enzima no mostro

diferencias entre los grupos de implantes sanos y enfermos (39,46).



1.4.4.2 Interleuquina 18

La interleuquina 13 es una citoquina, la cual forma parte de uno de los mediadores
de los procesos inflamatorios que ocurren en el organismo. Esta es uno de los
mayores mediadores del proceso de la oseointegracion, posterior a la colocacion de
un implante y juega un papel importante en el proceso de destruccién y reabsorcion
Osea regulando la produccion de la matriz de metaloproteinasa (23). El polimorfismo
en estos genes o0 mediadores del proceso inflamatorio puede afectar los niveles de
proteinas y la funcién de las mismas, lo cual podria conllevar al desarrollo de peri-
implantitis o peri mucositis (47). Es por esto que se considera estudiar la presencia
de estos mediadores en el fluido crevicular peri-implantar, para asi llegar a un

diagnéstico més especifico (8).

Investigaciones publicadas recientemente se han centrado en la correlaciéon entre
los marcadores bioquimicos de inflamacion y los parametros clinicos alrededor de
los implantes sanos y enfermos (12). Se ha demostrado que, en estudios previos,
los niveles de elastasa de neutréfilos se han encontrado significativamente altos
alrededor de los implantes defectuosos en comparacién con implantes sanos. Asi
mismo, se han determinado niveles significativamente elevados de IL-13 en
comparacién con los sitios de implantes sanos (36). El liquido crevicular
periimplantario tiene su origen en la base del surco gingival marginal, y se puede
recolectar mediante diferentes técnicas no invasivas y se ha mostrado como un

medio prometedor para la deteccion de la actividad periimplantaria. Ademas, el



liquido crevicular gingival se ha utilizado con éxito como marcador bioquimico en la

enfermedad periodontal (3).

Los niveles de mediadores bioguimicos secretados en el liquido crevicular, se
consideraron marcadores de diagnéstico para controlar la cicatrizacion
periimplantar y parece reflejar el grado de reaccion inflamatoria que afecta los
tejidos circundantes, los huesos y las mucosas, y la presencia de estrés
biomecanico. La citocina proinflamatoria IL-1 se usé como un marcador bioquimico
de la enfermedad periodontal en estudios clinicos in vitro, que muestran altas

concentraciones creviculares en la enfermedad periodontal (38).

Asi mismo se ha establecido que para determinar la gravedad de la inflamacion de
los tejidos periimplantarios, un indicador apropiado puede ser la IL-1f3, ya que es
una citocina proinflamatoria que regula la degradacién del tejido conectivo y modula
la actividad reparadora que indica que las células endoteliales causan la
proliferacion de fibroblastos y quimiotaxis de neutroéfilos en encias inflamadas, los
niveles de IL-1p pueden ayudar a medir la gravedad de la enfermedad periodontal

inflamatoria (48).

IL-1B8 y TNF-a son los dos biomarcadores mas especificos entre la mayoria de los
estudios incluidos y participan en la formacion de osteoclastos, la apariciéon de
moléculas de adhesion y mediadores secundarios. Estos procesos aumentan la
respuesta inflamatoria, causando la produccion de metaloproteinasas de matriz

(MMP) vy resorcion Osea. Estas proteinas se han identificado como las mas



prometedoras para ser utilizadas como marcadores en fluido crevicular para la

diferenciacion entre periimplantitis e implantes sanos (36,48).

IL-1B regula la degradacion de los componentes de la matriz extracelular del sistema
plasmindgeno y la actividad de la colagenasa en la inflamacion y la cicatrizacion de
heridas. Se ha demostrado que la inhibicion de IL-1B reduce la degradacion de los

tejidos y la progresion de la inflamacion (36).

En respuesta a una infeccién periodontal o periimplantaria, la IL-13 se secreta
localmente para regular las reacciones inflamatorias en conjunto con otros factores
de la respuesta inmune local. IL-1 controla la actividad de degradacién de la matriz
extracelular del sistema activador del plasmindégeno durante la inflamacion y la
cicatrizacion de heridas. Ademas, IL-1B controla la produccion de prostaglandina
E2, que también parece desempefiar un papel importante en la induccién de la

descomposicion del tejido duro (3).

Se ha observado que las concentraciones de IL-13 en el liquido crevicular
periimplantario (PICF) estan en un nivel mas alto incluso en las primeras etapas de
la periimplantitis; la inclinacion para que luego aumente se ve relacionada con la

progresion de la enfermedad (48).

Por otro lado, se demostré que IL-10 es una citoquina antiinflamatoria, producida
por las células T helper 2 (TH2), macrofagos y células B, que inhibe la sintesis de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL2, IL6, IL8, TNF-a e IFN-Y'. Sin embargo, IL-
10 es un estimulador de células B, que mejora la proliferacion y diferenciacion de

células B (3).



Se ha logrado identificar IL-18 e IL-10 en todas las muestras de fluido crevicular en
pacientes con mucositis y periimplantitis. La media de los niveles de IL-1b fue
significativamente menor en pacientes sanos (67.51 6 62.9 pg/ mL) en comparacién
con pacientes con mucositis, 325.89 6 235.17 pg / mL ) (P, 0.0005) y pacientes con
periimplantitis, 439.89 6 182.67 pg / mL) (P, 0.001), no encontrando diferencias
significativas entre los grupos enfermos (P. 0.05). Los niveles de IL-10 fueron
significativamente més altos en pacientes sanos (3720 6 1237.97 pg / mL) en
comparacién con pacientes con mucositis (2711.21 6 866.65 pg / mL; P ¥ 0.033) y
pacientes con periimplantitis (1707 796948.10 pg / ml; P¥0,0001). Los pacientes
con mucositis periimplantar, presentaron una mayor concentracion de IL-10 en

comparacion con los pacientes con periimplantitis (P = 0.047) (12).

Es importante resaltar que una buena cantidad de pacientes que se someten a los
tratamientos de implantes dentales tienen condiciones de riesgo individual, para
desarrollar una respuesta osteo inflamatoria mas pronunciada frente a la
colonizacion de patégenos relacionados a la periimplantitis, tales como son: el

cigarrillo, los pacientes con diabetes y la susceptibilidad genética (49).

Un estudio llevado a cabo en China comparo los biomarcadores del fluido crevicular
entre sujetos de dos etnias diferentes, que habitan el mismo territorio (Los Han y los
Uygur), donde se encontr6 que los pacientes sanos y con bajos niveles de
biopelicula, las concentraciones de biopelicula eran similares. Sin embargo, cuando
se evalué a los sujetos que presentaban enfermedad periimplantar, hubo una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a los niveles de concentracion

de IL-1B. Este articulo sugiere que, durante el proceso evolutivo del humano, ha



habido un cambio genético en las diferentes razas y regiones que llevan a una

susceptibilidad genética diferente (49).



1.50bjetivos generales y especificos

1.5.1 Objetivo general

Determinar la relacion de la IL-1 con la enfermedad peri-implantar y los cambios
expresados en el tiempo de seguimiento, en pacientes con y sin antecedente de

enfermedad periodontal.

1.5.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la concentracion de interleuquina 1B en el fluido crevicular al mes y
a los 6 meses después del procedimiento quirdrgico en pacientes con y sin
antecedente de enfermedad periodontal, que presenten diagndéstico de salud

0 una posible condicion de enfermedad peri-implantar.

2. Establecer el diagndstico peri-implantar de cada uno de los pacientes al mes
y a los 6 meses después del procedimiento quirdrgico, asi como la condicion

periodontal al inicio del estudio y durante los tiempos de evaluacion clinica.

3. Conocer la concentracion de interleuquina 1 y su variacion en los pacientes,

1 mes y 6 meses después del tratamiento quirargico.



2. Aspectos metodologicos

2.1 Tipo de estudio

Cohorte prospectivo

2.2 Objeto de estudio

Comportamiento de IL - 1B en pacientes con antecedente de enfermedad

periodontal.

2.3 Unidad de observacion

Pg/uL

2.4 Muestra

Pacientes que requieran terapia implantolégica (90 implantes con conexién cono-
morse), divididos en dos grupos (grupo con antecedente y sin antecedente de
enfermedad periodontal) en un tiempo no mayor a 6 meses y que presenten

actualmente diagnéstico de salud periimplantar.



2.5 Criterios de seleccion

2.5.1 Criterios de inclusioén

Dentro de los criterios de inclusion, los pacientes deben cumplir con las siguientes

caracteristicas:

1. Ser mayor de 18 afios.

2. Pacientes periodontalmente sanos y pacientes con antecedente de
enfermedad periodontal tratada y controlada.

3. Pacientes que requieran rehabilitacién sobre implantes (bien sea con corona

individual o protesis fija sobre implantes).

2.5.2 Criterios de exclusioén

e Pacientes que presenten enfermedades autoinmunes.

e Pacientes que presenten enfermedades cardiovasculares.
e Pacientes que presenten diabetes.

e Pacientes que presenten obesidad.

e Pacientes que presentan artritis.

e Pacientes que presenten habito de cigarrillo y/o alcohol.

e Pacientes gestantes.



e Pacientes con antecedentes de habitos parafuncionales como el bruxismo.
e Pacientes en tratamiento de ortodoncia.
e Pacientes que estan bajo terapia con antibioticos o antiinflamatorios.

e Pacientes gestantes y madres lactantes.

2.6 Procedimiento

2.6.1 Muestreo

Técnica con la que se selecciona la muestra: no probabilistico por conveniencia.

2.6.2 Variables

Concentraci | Cuantitativa | Independiente Continuas Ensayo Elisa
on de IL-1B

Diagnostico | Cualitativo | Independiente Ordinal Periodontogram
Peri a
implantar

Radiografias

Diagndéstico | Cualitativo | Independiente Ordinal Estadio I, II, IlI,
Periodontal \Y

Grado: A, B, C.




Nivel de Cuantitativa | Independiente Continua | Periodontogram
insercion a
clinica (NIC)
Sangrado al | Cualitativa Control Nominal Periodontogram
sondaje . a
dicotdmica
Pérdida 6sea | Cuantitativa | Independiente Continua Radiografias
radiografica periapicales
Género Cualitativo | Independiente Nominal Historia Clinica
Edad Cualitativo | Independiente Continua Historia Clinica
Biopelicula Cualitativo Control Nominal Silness & Loe
dicotémica modificado
Inflamacion Cualitativa Control Nominal Examen clinico
dicotdmica

2.6.3 Método del procedimiento

1. Reclutar pacientes que sean candidatos para terapia implantologica.

2. Determinar pacientes con y sin antecedente de enfermedad periodontal.

3. Determinar niveles basales de IL 1-B en ambos grupos de estudio (tomando

muestras en el fluido crevicular).

4. Realizar cirugia de colocacion de implantes en los pacientes seleccionados.

5. Realizar mediciones de la IL 1-B en los siguientes momentos:

a) Toma de una muestra basal, una vez generado el surco

periimplantario después de la cirugia.




b) 6 meses posteriores a la colocacién del implante.

c) Un afo después de colocado el implante.

2.6.4 Examen clinico

Se realizara un diligenciamiento completo de la historia clinica incluyendo
anamnesis, antecedentes personales y familiares, odontograma, periodontograma,
indice de placa (Silness & Loe), toma de radiografias intraorales y extraorales,

tomografia.

2.6.5 Recoleccioén de fluido crevicular

Se recolectard el fluido crevicular del surco peri implantar con Periopaper las cuales
seran introducidas hasta el fondo del surco peri-implantar en 4 puntos diferentes por
implante, los cuales de acuerdo con su ubicacién en maxilar superior serian: mesial
vestibular (mv), vestibular (v), distal vestibular (dv) y palatino (p); y en maxilar

inferior: mesial vestibular (mv), vestibular (v), distal vestibular (dv) y lingual (I).

Se realizara la recoleccién de la siguiente manera:

1. Aislamiento del implante con rollos de algodon.
2. Secar el area con aire.

3. Retirar la placa supragingival.



4. Colocar periopaper (Periopaper, Oraflow Inc., Smithtown, NY, USA) en los
puntos a examinar.

5. Medir el volumen del fluido recolectado con Periotron 6000 (Oraflow).

Los periopaper se deben dejar en el surco durante aproximadamente 30 segundos.
Cualquier indicador que esté contaminado con sangre o saliva debera ser
descartado. Los periopaper seran transportados al laboratorio de la Unidad de
Investigacion Bésica Oral (UIBO) de la Universidad el Bosque en tubos eppendorf
con 250 ul solucién buffer fosfatada e inhibidor de proteasas en condiciones de
refrigeracion para conservar la muestra. Una vez las muestras lleguen al laboratorio
de la Unidad de Investigacion Bésica Oral (UIBO), se almacenaran a - 70°C hasta

que se realice el procesamiento (10,20,50,51)

Se evaluara la concentracion de IL-1B, el indice de placa (segun Silness y Loe),
porcentaje de sangrado al sondaje, presencia de infeccion, profundidades al
sondaje en las superficies (mesial, distal, vestibular y lingual, utilizando una sonda
Carolina del Norte), asi como presencia de movilidad del implante. Esto se evaluara

al inicio del estudio y a los 6 meses.

2.6.6 Procesamiento de la muestra

Todas las muestras seran centrifugadas a 5000 g durante 15 minutos. Todas la

alicuotas seran procesadas mediante una ELISA (ensayo por inmunoabsorcion



ligado a enzimas) para determinar el nivel de expresion de IL-1B siguiendo las
instrucciones del fabricante (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).
Después de centrifugar, 100ul de la solucién buffer con las proteinas disueltas seran
colocados en cada pozo que se utilice de una placa de 96 pozos. La superficie
plastica de cada pozo sera recubierta con anti- IL1B. La solucién con antigenos se
dejara en condiciones de incubacion durante 24 horas. Luego se lavaré la placa con
solucién buffer sin IL para remover las proteinas que no se hayan adherido, se
dejard la placa en condiciones de incubacion durante 60 minutos. Luego se
procedera a realizar tres lavados més. Finalmente se procesara la placa en un

espectrofotometro con el fin de determinar la concentracion de IL-13 (10,20).

2.6.7 Linea del tiempo

Toma de muestra en el
surco periimplantario a

Cirugia de colocacién de los 6 meses post
implantes dentales quirdrgicos
Toma de muestra basal Toma de muestra en el
una vez generado el surco periimplantario a
surco periimplantario al afio después de haber
después de la cirugia colocado los implantes

2.6.8 Calibracién

Antes de comenzar el estudio, se realizar4 el proceso de calibracién, a dos

examinadores, para la toma del indice de placa y la toma de la profundidad al



sondaje. Los examinadores recibiran un entrenamiento tedrico previo. Este proceso

de calibracion se realizara por un grupo de examinadores previamente calibrados.

Se realizard el sondaje (con una sonda Carolina del Norte) y la toma de indice de
placa (Silness & Loe) de 5 pacientes por parte de los dos examinadores a calibrar y
del grupo examinador. Una vez por semana durante dos semanas, el proceso se
repetird hasta que los examinadores alcancen una correlacion sustancial medida

por un Cohen’s Kappa (k = 0.8).

2.7Aspectos éticos

Este protocolo buscara ser aprobado por el comité de Etica del Colegio

Odontoldgico Colombiano.

Se enrolaran un total de 45 pacientes, para colocar 90 implantes con conexion cono-
morse en la clinica del posgrado de Periodoncia de la Institucion Universitaria
UNICOC donde posteriormente se medira la concentracion de IL 1-(.

Se realizara una historia clinica detallada llevando registro de antecedentes
meédicos y antecedentes odontologicos. Se evaluardn datos demograficos como

edad, género y etnia.



Los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion/ exclusiéon seran invitados
a participar en el estudio. Todos los participantes del estudio seran informados
acerca de la naturaleza del estudio, los riesgos potenciales de su participacion y

firmaran un consentimiento informado.
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