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INTRODUCCION

La periodontitis cronica, causa mas comun de la pérdida de dientes en la poblacién
adulta, es la enfermedad mas difundida de los tejidos que sostienen el diente. Se
trata de una enfermedad de progresion lenta, indolora, que se caracteriza por
inflamacién de la encia causada por colonizacién bacteriana de superficies
dentales adyacentes, y que extendida a tejidos periodontales mas profundos,
resulta en la formacién de bolsas, destruccién del hueso alveolar, movilidad de los
dientes y exfoliacién de los mismos 1. Este proceso ha sido subdividido
clinicamente en gingivitis crénica y periodontitis, dependiendo de la profundidad
respecto a la unién amelocementaria; sin embargo, la transiciéon de la gingivitis
cronica a la periodontitis es poco conocida, sugiriéndose que mientras que la
gingivitis crénica puede predisponer a la periodontitis, se trata también de una

enfermedad separada.

1. CLASIFICACION

La periodontitis, tal como hemos definido, es una enfermedad inflamatoria del
periodonto que se caracteriza por la presencia de a) bolsa(s) periodontales y b)
reabsorcion dsea activa con inflamacién aguda.

Cinco formas distintas de periodontitis se presentan en humanos:

1. Periodontitis prepuberal

2. Periodontitis juvenil



3. Periodontitis crénica del adulto
4. Periodontitis rapidamente progresiva

5. Gingivitis ulceronecrotizante aguda

2. ETIOLOGIA

Investigaciones realizadas en los Ultimos diez afios han sefialado definitivamente
el papel primordial de las bacterias en el inicio de la enfermedad periodontal 2.3,
Ha sido muy importante la confirmacién por otros autores del trabajo de Lbe y
cols.4 que indicaba una relacién causa-efecto entre las bacterias y la inflamacién
gingival 5-8. Todos estos trabajos han servido de base para un estudio profundo de
la gingivitis en perros Beagle 9y para experimentos en animales con el objetivo de
convertir una gingivitis cronica en periodontitis activa 10. Los resultados de estos
estudios han confirmado la importancia de la acumulacion de placa supragingival
como prerequisito para la aparicion de placa subgingival y consecuentemente de
una periodontitis crénica. Por razones obvias, datos similares en humanos no han
podido ser obtenidos. Sin embargo, estudios epidemioldgicos 11 y diferentes
modelos terapéuticos longitudinales 12-15 han sefialado una relacién similar en
humanos, entre los niveles de acumulacion de placa y varios parametros de
enfermedad periodontal. En conjunto, los resultados de experimentos en animales
y los datos de estudios epidemiolégicos en humanos han demostrado una relacién
clara y consistente entre la acumulaciéon de placa bacteriana y la enfermedad

periodontal.

Se ha demostrado que la falta de limpieza de las superficies dentales propicia un

cambio de salud gingival a gingivitis 4. En este mismo estudio, el andlisis paralelo



de la placa microbiana demostré una asociacién cada vez mas compleja de
microorganismos adheridos a las superficies dentales a medida que se desarrolla y
progresa la gingivitis 16. Por otra parte, el cepillado dental y el uso de la seda
dental eliminaron las bacterias y restauraron el estado de salud gingival 4.
Asimismo, el uso de antibiéticos retarda la acumulacién de placa bacteriana y la
aparicién de gingivitis 17, mientras que el uso de un colutorio bucal de clorhexidina
causa una supresion total de la placa bacteriana y previene la aparicién de

gingivitis 18.

Todos estos estudios demuestran claramente la relacidn entre la eliminacién de
depésitos bacterianos de la superficie dental y el retraso en la apariciéon de
gingivitis y periodontitis, sefialando a las bacterias como factores primordiales en la

etiologia de la enfermedad periodontal.

Estudios mas recientes intentan demostrar una relacién directa causal entre
microorganismos especificos, presentes en la placa dental, y diferentes estadios y
tipos de enfermedad periodontal. Asi, en la encia sana predominan cocos y bacilos
anaerobios facultativos gram-positivos, en su mayor parte de las especies
Actinomices y Streptococos 19-21, Entre los bacilos anaerobios facultativos, el
Actinomices viscosus tiene afinidad especifica por la superficie radicular 22,
mientras que entre los cocos anaerobios facultativos destaca el Streptococcus
sanguis por ser el que se adhiere en mayor nimero al esmalte y al cemento 23, y
por producir monosacaridos extracelulares a partir de la sacarosa, los cuales
desempefan un papel importante en la acumulacién de bacterias sobre los
dientes; en un dia, la cantidad de bacterias se muitiplica de 100 a 1000 veces,
siendo dicho incremento dependiente del crecimiento del S. sanguis sobre la

superficie dental 24,



La acumulacién de bactétias a lo largo del margen gingival durante 3 6 4 dfas da
por resultado gingivitis. Los estudios microscopicos distinguen tres fases en el
desarrollo de la flora microbiana en un periodo de 2 semanas 16. En la primera
fase, la flora esta dominada por cocos gram-positivos, bacilos gram-positivos y
cocos gram-negativos, apareciendo en la segunda microorganismos filamentosos y
durante la tercera fase los espirilos y espiroquetas 16. En la gingivitis establecida,
el cultivo bacteriano demuestra un aumento en el nimero de bacterias anaerobias
con respecto a las aerobias y facultativas 25, y en el nimero de gram-negativos y
formas méviles Entre las bacterias anaerobias, es frecuente encontrar

Fusobacterium nucleatumy Bacteroides melaninogenicus subespecie intermedius

26

En las primeras fases de la periodontitis la flora bacteriana es similar a la de la
gingivitis 2728, En los casos de periodontitis no tratada, el Bacteroides gingivalis
constituye hasta el 40% de la flora cultivable y las espiroquetas hasta el 30%,
mientras que en los casos tratados, el Bacteroides gingivalis no llega al 5% y no se
detectan espiroquetas 29. En los casos de periodontitis avanzada con inflamacién,
el Bacteroides gingivalis y el Fusobacterium nucleatum constituyen hasta el 75%
de la flora total cultivable 30, Sin embargo, y aunque algunos microorganismos
aparezcan estrechamente relacionados a las lesiones periodontales crénicas del
adulto, no se han obtenido pruebas concluyentes que impliquen a un
microorganismo o0 grupo de microorganismos determinados como agentes

etiolégicos especificos de la periodontitis del adulto 31.

De la misma forma, tampoco el perfil inmunolégico de estos pacientes aporta
pruebas que impliquen a uno 0 més microorganismos como agentes causales 32-
35, Se ha sugerido una correlacién entre el Bacteroides gingivalis y un titulo de

anticuerpos elevado en pacientes con periodontitis del adulto, pero no ha sido
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suficientemente reproducible y predecible como para implicar al B. gingivalis como
agente etiolgico Unico 31. Es posible que la ausencia de una elevacién especifica
en el titulo de anticuerpos en pacientes con periodontitis crénica del adulto se deba
a una activacion policlonal que produciria una elevacién generalizada de los titulos

de anticuerpo 36,37,

Sin lugar a dudas, el mayor obstaculo en el estudio de la especificidad bacteriana
en la periodontitis crénica del adulto radica en la ausencia de un criterio absoluto
de enfermedad periodontal activa, debido a la carencia de los medios diagndsticos
necesarios para identificar con exactitud un "brote" de actividad destructiva,
incluyendo el momento exacto de inicio y el de terminacién. Con respecto a este
punto, en un estudio reciente , Slots 38 ha relacionado al Actinobacillus
actinomycetemcomitans, al Bacteroides gingivalis y al Bacteroides intermedius con
"brotes" de enfermedad periodontal destructiva en un grupo de 196 pacientes con

periodontitis avanzada.

Finalmente, en la periodontitis juvenil parece haber un mayor acuerdo, habiéndose
sefialado al Actinobacillus actinomycetemcomitans 39-41 como posible agente
etiolégico. Este microorganismo se encuentra en proporciones elevadas en las
lesiones de pacientes con periodontitis juvenil localizada que ademés presentan
titulos elevados de anticuerpos a A. actinomycetemcomitans Y4 42-46  y que

vuelven a la normalidad tras el tratamiento 44.

En conclusién, las diversas formas de periodontitis son de etiologia bacteriana y la
informacién actual al respecto apoya la hipétesis de que bacterias o grupos de
bacterias estan especificamente relacionadas con ciertas formas clinicas. Las
bacterias y sustancias que éstas segregan pueden causar alteraciones patolégicas

tisulares a través de los mecanismos siguientes:



a) desplazamiento del epitelio de unién de la superficie del diente, mediante la
fuerza fisica que crea el exudado o a través de accién enzimdtica, a fin de

conseguir la extensién rapida en direccién apical 47.

b) produccién de leucotoxinas que interfieren con el funcionamiento normal de

mecanismos de defensa tales como los leucocitos encargados de la fagocitosis
45,48,49

¢) interaccién con sistemas y células del huésped con el fin de provocar una
inflamacién aguda y posiblemente activar procesos inmunopatoldgicos que

conduciran a alteraciones tisulares patolégicas 3.:36,50-54,

d) algunos componentes bacterianos, por ejemplo endotoxinas, pueden actuar

directamente sobre células dseas causando reabsorcidén 55-57,

3. PATOGENESIS

En condiciones de salud, el diente se halla anclado al hueso alveolar merced a la
presencia del ligamento periodontal, altamente vascularizado y bien inervado,
compuesto de fibras de colageno denso que unen el cemento que cubre la raiz del
diente con el hueso alveolar. La mayor parte de la raiz del diente, con excepcién de
una zona de 1-2 mm inmediatamente apical y paralela a la unién amelocementaria,
esta dentro del hueso alveolar. La cresta 6sea y la zona cervical estan cubiertas
por tejido gingival que esta adherido al hueso alveolar y a la zona de raiz que
protruye del alvéolo merced a fibras de coldgeno denso. La encia también esta
unida al esmalte cervical por una banda de epitelio de unién que se continua con
el epitelio del surco gingival y el epitelio oral que recubre la superficie vestibular de

la encia.



La superficie del diente 5'<“:iy’éc'énte al surco gifigival esta normalmente colonizada
por una fina capa de bacterias predominantemente Gram-positivas compatibles
con un estado de salud periodontal 19-21, Conceptos previos, que Unicamente
concebian un estado de salud periodontal en la ausencia de bacterias, estan
siendo reemplazados por un concepto mas real que contempla la presencia de una
poblacién microbiana residente normal, compatible con la salud periodontal, y que
ademas, ayuda a mantenerla al ocupar un espacio ecolégico que va a ser
inaccesible a otros microorganismos menos deseables. Esta poblacién microbiana
residente normal ésté compuesta principalménte por Estreptococos y Actinomices,
ademas de otras especies microbianas que son colonizadores iniciales de
superficies sin bacterias. Cuando las superficies dentales se limpian con
regularidad, estos microorganismos tienen la capacidad de recolonizar
rapidamente estas superficies limpias 23, propiedad que explica su preponderancia

en denticiones bien mantenidas en estado de salud.

Una barrera epitelial intacta y el alto turnover epitelial con descamacion rapida,
impiden a las bacterias penetrar mas profundamente. Por otra parte, las bacterias
y/o sus productos exdgenos que pueden alcanzar, a través del relativamente
permeable epitelio de unién, el tejido conectivo mas profundo, son eliminados por
los mecanismos normales de defensa del huésped, limitdndose de esta forma sus
efectos patégenos 58. La delgada banda de linfocitos que frecuentemente se
observa paralela al epitelio de unién, alin en denticiones perfectamente sanas, es
un reflejo morfolégico de esta interaccién parasito-huésped. Tejidos conectivos
gingivales sin un minimo infiltrado inflamatorio son muy raros, aun en casos de
animales libres de gérmenes (germfree) 59.60. Por otra parte, frecuentemente se

observan en la zona del epitelio de unién linfocitos polimorfonucleares,



probablemente atraidos por el efecto quimidtactico de productos bacterianos y

componentes activados de la cascada del complemento.

A pesar de cambios sutiles de corta duracién que pueden ocurrir en la composicién
de la poblacién microbiana residente normal, o en la respuesta del huésped a su
presencia, el estado de los tejidos tiende a permanecer estable por largos periodos
de tiempo sin que se produzca una substitucién del colageno por infiltrado

inflamatorio.

Si factores ambientales, por ejemplo el control de placa bacteriana, se alteran de
forma que permitan un cambio importante en el nimero y composicién de la flora
bacteriana 25.61,62 g| equilibrio normal entre parasito y huésped puede
desbalancearse en favor del primero. Como resultado, puede haber un incremento
en el niumero de microorganismos y pueden aparecer especies bacterianas
nuevas, para las cuales el huésped no esta preparado. Todo esto puede conducir a
una intensificacién de la reaccion inflamatoria, con mayor presencia de
polimorfonucleares neutréfilos en la zona del epitelio de unidn, un mayor infiltrado
linfocitico del tejido conectivo subyacente, apariciéon de células plasméticas, que
pueden convertirse en la célula predominante del infiltrado inflamatorio, y
destruccion concomitante del colageno gingival 54,63, Clinicamente, estos cambios
se traducen en tumefaccién y enrojecimiento gingivales y en sangrado durante el
sondaje periodontal, resultado éste ultimo de la rotura de capilares multiplicados y

dilatados adyacentes al epitelio de union 64,

Es posible que el huésped responda y se adapte a las nuevas condiciones de
forma que se reestablezca un nuevo equilibrio entre el nimero incrementado de
bacterias, las recientemente adquiridas nuevas bacterias y las defensas del

huésped. Es interesante mencionar que este equilibrio puede alcanzarse en



presencia de un mayor vélumen de tejido gingival infiltrado, de una predominancia
de células plasmaticas, de una pérdida de colageno gingival adyacente al diente, y
de la presencia de un plexo vascular dilatado subyacente al epitelio de unidn.
Estos cambios tisulares se acompafian ademas de un incremento en el nimero de
células y en la cantidad de flujo procedentes del surco gingival. Asi pues, un nuevo
equilibrio entre huésped y paréasito puede alcanzarse en condiciones que ya no
son compatibles con un periodonto sano y que tienden a mantener un estado de

gingivitis crénica.

Desequilibrios en la relacién huésped-pardsito pueden resultar en ciclos con
incremento o disminucién en_ la intensidad de la respuesta inflamatoria,
alternandose de esta forma periodos de remisiéon espontdnea con periodos de
destruccién tisular. Por tanto, cambios ciclicos son de esperar y han sido descritos
en lo que se refiere a grado de inflamacion gingival 14.65. Estas periédicas
exacerbaciones inflamatorias, con el paso del tiempo, pueden conducir a una
destruccién tisular méas severa, con pérdida de fibras dentogingivales y cresta ésea.
En el momento en que el proceso destructivo afecta a las fibras de colageno

insertadas en el cemento, estamos ante una periodontitis.

La periodontitis se caracteriza por: 1) conversiéon del epitelio de unién en epitelio
de la bolsa periodontal, que posteriormente se ulcera, 2) formacién de un infiltrado
inflamatorio denso compuesto por linfocitos, células plasmaticas y macréfagos, con
participacién variable de leucocitos polimorfonucleares, 3) reduccién en la cantidad
de colageno presente en el tejido conectivo gingival que forma la pared lateral de
la bolsa periodontal, 4) destruccion de la insercidn del tejido conectivo al cemento,
y 5) periodos ciclicos y variables de reabsorcién osteoclastica con destruccion de

hueso alveolar,



A medida que ocurren éstos cambios, la plaé4 bacteriana subgingival y los restos
de epitelio de unidn avanzan en direccién apical a lo largo de la raiz, lo cual resulta
en formacioén y profundizacion de la bolsa periodontal, extendiéndose de esta

forma el proceso destructivo a zonas mas apicales del periodonto.

Atendiendo a las caracteristicas histopatoldgicas de la lesidn periodontal, Page y
Schroeder 54 han descrito cuatro estadios en la progresion de la enfermedad
periodontal: |

a) Lesidn inicial

b) Lesidén temprana

c) Lesion establecida

d) Lesién avanzada

a) Lesion inicial

La lesién inicial, que aparece en tejido normal a los 2-4 dias de acumulacién de
placa bacteriana, esta limitada a la zona del surco gingival y entre los tejidos
afectados se incluyen una zona del epitelio de unién y la zona mas cervical del
tejido conectivo. La zona de tejido conectivo afectado raramente excede del 5-10%
del total €6-68, aunque a medida que se forma la bol_sa'periodontal, en estadios

posteriores, la reaccion inflamatoria se extiende en direccion apical y lateral.

Durante el estadio inicial, los vasos del plexo gingival se dilatan y gran nimero de

polimorfonucleares neutréfilos emigran en direccién al epitelio de unién y el surco



gingival; algunos macréfagos y linfocitos tdmbién pueden verse en el epitelio de

unién y el tejido conectivo 69,

Una parte del colageno perivascular desaparece y el espacio es ocupado por
fluido, proteinas séricas y células inflamatorias 66,69, Los mecanismos que causan
esta pérdida de colageno son desconocidos pero se ha sugerido la accién de
diversos enzimas 50.69  La fibrina es especialmente evidente. Diversas
inmunoglobulinas, especialmente IgG, y complemento aparecen en espacios
extravasculares del tejido gingival 51, pero no hay estudios suficientes que
determinen el papel de estas sustancias, si es que ejercen alguna, en este estadio

inicial.

Esta lesion inicial es probablemente una respuesta tisular a estimulos antigénicos y
quimiotacticos en la region del surco gingival 70.71; en realidad, esta reaccién
inflamatoria aguda puede ser provocada con la simple aplicacion en el margen
gingival de sustancias quimiotacticas procedentes de la placa bacteriana 72.

Las caracteristicas de esta lesién inicial son:

1. Vasculitis de los vasos subyacentes al epitelio de union.

2. Migracidén de leucocitos en direccién al epitelio de unién y el surco gingival

3. Extravasacion de proteinas séricas, especialmente fibrina.

4. Presencia de exudado en el surco gingival.

5. Alteracién de la zona mas coronal del epitelio de unién.

6. Pérdida de colageno perivascular.



b) Lesion temprana

Inicialmente descrita en 1927 por James y Counsell 73, |a lesién temprana es una
continuacién de la lesién inicial sin una clara linea divisoria 66,69, Aparece en el
lugar de la lesidn inicial a los 4-7 dias de acumulacién de placa bacteriana vy,
fundamentalmente, es el resultado de la formacidn y acumulacién de un infiltrado
denso de células linfoides en el tejido conectivo gingival, constituyendo éstas el
75% del total de células. Cantidades importantes de inmunoblastos aparecen en
todo el infiltrado, mientras que las células plasmaticas, cuando estén presentes,
ocupan unicamente zonas petriféricas del infiltrado. El infiltrado afecta un 5-15% del
tejido conectivo gingival 68, la pérdida de colageno en la zona afectada es de un
60-70% y la mayoria de los fibroblastos presentan alteraciones celulares 66.,68.74,
Caracteristicamente, estos fibroblastos presentan nucleo lacido, mitocondrias
hinchadas, vacuolizaciéon del reticulo endoplasmico rugoso y rotura de la
membrana celular, siendo aproximadamente tres veces mayores que los
fibroblastos del tejido conectivo sano adyacente 68.74-78 | as caracteristicas
celulares del infiltrado y la naturaleza de las alteraciones patolégicas que se
observan sugieren que una reaccién de hipersensibilidad celular puede ser un

componente importante de la lesién temprana 53.66.74,

Los cambios agudos con presencia de exudado inflamatorio persisten en la lesion
temprana. La presencia de componentes del suero y leucocitos en el liquido
crevicular alcanzan su punto maximo entre los 6 y 12 dias después del inicio de la
gingivitis clinica 9, siendo la cantidad de liquido crevicular un fiel indicador del
tamafio de la reaccién inflamatoria en el tejido conectivo 69.79,80, En el epitelio de
unién pueden verse cantidades variables de polimorfonucleares neutréfilos y
células mononucleafes, especialmente linfocitos. En algunas zonas, especialmente

las mas coronales, el epitelio de unién puede estar infiltrado con leucocitos al
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extremo de que parecen microabscesos 76.81:82, En esta lesién temprana empieza

la proliferacién de células basales del epitelio de unién.

Las caracteristicas de la lesién temprana son:
1. Acentuacion de las caracteristicas de fa lesién inicial.

2. Acumulacién de células linfoides inmediatamente subyacentes al epitelio de
unién en el lugar de la inflamacién aguda.

3. Alteraciones celulares patoldgicas de los fibroblastos.
4. Mayor pérdida de colageno.

5. Comienzo de proliferacién de células basales del epitelio de unién.

c) Lesion establecida

En adultos, la lesién establecida se desarrolla a las 2-3 semanas de acumulacién
de placa bacteriana 83. En nifios y adolescentes la lesion temprana se convierte
rapidamente en lesion establecida tras la colocacién de bandas metalicas de
ortodoncia en los dientes 84. La caracteristica que distingue a la lesién establecida
es la predominancia de células plasmaticas en el tejido conectivo afectado, en un
estadio que antecede a la destruccién 6sea. Como en estadios anteriores, la lesién
estd centrada alrededor del fondo del surco gingival y confinada a una zona
relativamente pequefia del tejido conectivo gingival. Sin embargo, las células
plasmaticas no estan confinadas al foco inflamatorio y aparecen en racimos a lo
largo de los vasos sanguineos y entre los haces de fibras de colageno en zonas
profundas del tejido conectivo. Aunque la mayoria de células plasmaticas producen

19G, un'pequeﬁo, pero significativo nimero, contiene IgA, mientras que células
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conteniendo IgM se ven muy raramente 51,85, En ocasiones puede verse una

subpoblacién de células plasmaticas en proceso degenerativo 75.78,86,

Ademas de la presencia de células plasmaticas, continuan presentes, y
frecuentemente acentuadas, las caracteristicas descritas en estadios anteriores de

la lesion 78.

El epitelio de unién y el epitelio del surco pueden proliferar y migrar en direccion al
tejido conectivo infiltrado y a lo largo de la superficie de la raiz. El surco gingival
puede profundizarse y la zona mas coronal del epitelio de unién puede convertirse

en epitelio de la bolsa.

Grandes cantidades de inmunoglobulinas estan presentes en todo el tejido
conectivo'y epitelial 51,85, y se ha demostrado la presencia de complemento y
complejos antigeno-anticuerpo, especialmente alrededor de los vasos sanguineos
51, La pérdida continua de colageno es visible en la zona del infiltrado asi como la

fibrosis en zonas mas distantes.

El hecho de que la lesidn establecida sea reversible se desconoce; asimismo, se
desconoce si progresa a lesion avanzada. Lo que si parece evidente es que la
mayoria de lesiones establecidas permanecen estables durante largos periodos de
tiempo sin progresar a lesiones avanzadas 13.87.88,

Las caracteristicas de la lesidn establecida son:

1. Persistencia inflamacion aguda.

2. Predominancia células plasmaticas pero sin pérdida 6sea apreciable.

3. Presencia de inmunoglobulinas en espacios extravasculares, en tejido conectivo
y en el epitelio de union.



4. Continua la destruccion de colageno.

5. Proliferaciéon, migracion apical y extensién lateral del epitelio de unién.
Formacion de bolsas incipientes puede estar presente.

d) Lesidén avanzada

La lesién avanzada corresponde a una franca periodontitis que clinicamente se
caracteriza por formacién de bolsa periodontal con ulceracién y supuracion, fibrosis
gingival, destruccion del hueso alveolar y ligamento periodontal, movilidad del

diente y eventualmente pérdida del mismo.

Las caracteristicas histopatoldgicas incluyen pérdida de hueso alveolar, fibrosis
gingival, extensas manifestaciones inflamatorias y dafo tisular. La lesién ya no esta
localizada y puede extenderse apical y lateralmente alrededor de la raiz del diente.
Continuan los signos de vasculitis exudativa aguda, en presencia de una
inflamacién crénica, y con un infiltrado inflamatorio denso compuesto de celulas
plasmaticas, linfocitos y macréfagos. Grupos de células plasmaticas, con cambios
degenerativos, pueden verse en zonas profundas del tejido conectivo entre restos

de colageno y alrededor de los vasos sanguineos.

Normalmente, la destruccién ésea empieza en la cresta alveolar del tabique
interradicular y, al quedar los espacios medulares expuestos, la médula ésea sufre

un proceso de degeneracién fibrética.”3,89,90,

Mientras que los grupos de fibras de la encia marginal pierden completamente su
orientacién y disposicion 91, las fibras transeptales se regeneran continuamente a
medida que la lesién progresa apicalmente. Este grupo de fibras parece separar el

infiltrado inflamatorio del hueso alveolar, atn en casos en que el hueso interdental
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ha sido reabsorbido hasta el tercio apica'l'd?‘é la raiz. En la zona del infiltrado
crénico, las fibras de colageno han practicamente desaparecido, mientras que
aparece una fibrosis densa en la zona adyacente. Por otra parte, bandas de
epitelio de unién proliferan en direcciéon apical a lo largo de la raiz y
prolongaciones del epitelio de la bolsa se extienden a zonas mas profundas del

tejido conectivo.

Periodos de exacerbacion aguda, con formacién de abscesos y pus, se alternan
con periodos de remisidn. En general, signos de necrosis tisular estan ausentes y
muchas de las caracteristicas de esta lesion avanzada coinciden con las de otras

conectivopatias crénicas de etiologia desconocida, tales como la artritis reumatoide
92

Las caracteristicas de la lesién avanzada son:

1. Persistencia de las caracteristicas de la lesion establecida.

2. Extension de la lesién al hueso alveolar y ligamento periodontal con importante
destruccion 6sea.

3. Pérdida continuada del colageno inmediatamente subyacente al epitelio de la
bolsa con fibrosis en zonas mas distantes.

4. Células plasmaticas con cambios degenerativos.
5. Formacién de bolsas periodontales.
6. Periodos de exacerbacién y remision.

7. Extensas manifestaciones inflamatorias y reacciones inmunopatolégicas
tisulares.



PROSTAGLANDINAS

El estudio de las prostaglandinas empez6 en 1930 cuando dos ginecélogos de la
Universidad de Columbia Kurzrok y Lieb 93 descubrieron, durante sus
investigaciones sobre inseminacion artificial, que el semen humano era capaz de
provocar violentas contracciones uterinas y que esta actividad podia ser facilmente
reproducida in vitro. Posteriormante, Goldblatt 94 (1933) en Inglaterra y von Euler 95
(1935) en Suecia, descubrieron, en estudios independientes, una potente actividad
estimuladora del musculo liso en el plasma seminal. von Euler estudié el plasma
seminal de diferentes especies y encontrd efectos similares en el mono, carnero y
macho cabrio. von Euler preparé entonces extractos lipidicos de glandulas
seminales y encontré esta actividad asociada con la fraccién que contenia acidos
solubles en lipidos y denomind a este factor activo prostaglandina, creyendo, que

era sintetizada por la prostata.

Tras un largo paréntesis, posiblemente impuesto por la segunda guerra mundial, y
a sugerencia de von Euler, Sune Bergstrém inicié sus estudios destinados a la
purificacién y determinacién de la estructura quimica de las prostaglandinas. En
1957, Bergstrom y cols 96-98, aislaron por primera vez las primeras prostaglandinas
(PGE1 y PGF¢ o). Hasta esa fecha, la informacién sobre los acidos grasos
esenciales y los 4cidos grasos poliinsaturados se habia obtenido mediante una
tecnologia ardua que precisaba destilacion fraccionada y alcalinizacidn a fin de

conjugar los enlaces dobles para su posterior lectura por espectofotometria de
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absorcién en ultavioleta. La introduccion de la cromatografia gas-liquido en los
afios sesenta posibilité el estudio en detalle de los acidos grasos esenciales y su
metabolismo. La biosintesis de PGE> fué realizada en 1964-65 en el Karolinska
Institute de Suecia, en Unilever en Holanda y en el laboratorio de la compafia
Upjohn de los Estados Unidos 99-101, En 1969, Weinheimer y Spraggins 102
descubrieron dos derivados de las prostaglandinas, el 15-epi-PGA2 y su derivado

diéster en importantes cantidades.

Los endoperdxidos PGG2 y PGH2 fueron descubiertos por Hamberg y
Samuelsson 103-105 gl incubar por corto tiempo acido araquidénico con la fraccién
microsomal de homogenados de glandula seminal de carnero. En 1975, Hamberg
y cols. 106 describieron la biosintesis del Tromboxano A2 que, al igual que los
endoperéxidos, es capaz de contraer la aorta de conejos y de causar agregacion,

plaguetaria in vitro.

En 1976, Moncada y cols.107 describieron que la fraccion microsomal de la aorta
de conejo y cerdo transforma los endoperdxidos ciclicos en un nuevo producto
altamente inestable que relaja a algunos vasos sanguineos y previene la

agregacion plaquetaria. Este producto posteriormente identificado y denominado

Prostaciclina o PGl2 , tiene como metabolito estable a la 6-keto-prostaglandina F1 ¢,

(6-k-PGF1 ) que también tiene actividad antiagregante plaquetar.

El estudio de la oxidacion del acido araquidénico en los polimorfonucleares
neutréfilos condujo a la identificacién del acido 5-hidroxi-eicosatetraenoico, como
el principal metabolito de la via de la lipoxigenasa 108, Posteriormente, y en répida
secuencia, se identificaron otros metabolitos hidroxilados del acido araquiddnico,
los leucotrienos (LT), para los cuales Samuelsson 109 propuso en 1981 su

nomenclatura. Por ultimo, es interesante sefialar que aunque la actividad
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fisiolégica de los acidos grasos esenciales, prostaglandinas y leucotrienos habia
sido descrita en los afos 1920-30, el hecho de que las prostaglandinas y los
leucotrienos son productos derivados de los acidos grasos esenciales, no se

confirmd hasta los afios 1960-70.

Las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son metabolitos oxidados de
ciertos acidos grasos poli-insaturados de 20 atomos de carbono. En este estudio,
sobre la sintesis de prostaglandinas en tejido gingival, voy a centrarme en una
breve presentacién de la sintesis y catabolismo de los productos del enzima

prostaglandin-sintetasa.

Tanto in vivo, como en tejidos aislados, la sintesis y el catabolismo de las
prostaglandinas y tromboxanos ocurre mayormente en el mismo tejido y
probablehente en el mismo grupo de células, por lo que se han llamado hormonas
locales. Por tanto, la valoracién de las cantidades que ejercen efectos biolégicos

deben de considerar las vias sintéticas y catabdlicas en conjunto.

1. VIAS SINTETICAS
a) Prostaglandin sintetasa (PGS)

- En la figura 1 se presenta un esquema de esta via enzimatica en la que puede
observarse el caracter limitante de la reaccién catalizada por la prostaglandin
sintetasa. El paso inicial en la sintesis de los productos de la prostaglandin
sintetasa consiste en la incorporacién de dos moléculas de oxigeno en la cadena

de atomos de carbono del acido graso, actividad ciclo-oxigenasa, y aunque el
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hidroperéxido-endoperéxido PGGz es el primer producto de la cadena metabdlica,
el enzima PG-sintetasa purificado posee también actividad de tipo peroxidasa por
lo que rapidamente genera los hidroxiendoperéxidos (PGH2) con la consiguiente
liberacién de una especie molecular oxidante 110. La reaccién catalizada por la

PG-sintetasa muestra varias especificidades:

* Tres acidos eicosapolienoicos naturales son substratos para el enzima, el acido
trienoico o dihomo-gamma-linoleico, el &cido tetraenoico o araquiddnico y el acido

pentaenoico. De ellos, el araquidénico es el més abundante en animales.

* El substrato ha de ser el acido graso libre, no esterificado. Aunque el acido
araquidonico esta ampliamente distribuido en el cuerpo, practicamente todo esta
esterificado con fosfolipidos o lipidos neutros 111, Esto indica que la hidrélisis del
acido araquiddnico esterificado es el primer paso de control de la tasa de
produccién de los metabolitos del araquidénico mediante la limitacion de la

cantidad de substrato para la PG-sintetasa.

* La actividad enzimatica PG-sintetasa esta tan ampliamente distribuida como su
substrato y en todos los casos se forman los mismos productos, con equivalente
especificidad de substrato y mecanismo. La conversiéon de PGGo en PGHa requiere
actividad peroxidasa proporcionada por la misma PG-sintetasa o por otras
peroxidasas, como por ejemplo la glutation-peroxidasa. Las especies moleculares
oxidativas liberadas pueden también ser utilizadas por enzimas oxidativos bastante
separados de la via de las prostaglandinas. Asi, la "co-oxigenacién" del
benzo[a]pireno, conocido carcindégeno, producida por la adicion de acido
araquiddénico a un homogenado de pulmén ilustra un efecto colateral de la sintesis
de productos de la prostaglandin-sintetasa particularmente interesante 112, Como

el pulmén presenta mucha actividad PG-sintetasa y esta expuesto a hidrocarburos
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policiclicos en el humo del tabaco, esta co-oxigenacién despierta posibles

mecanismos carcinogénicos en este tejido.

b) Sintesis de las prostaglandinas primarias y tromboxano A2

Aunque casi todos los tejidos sintetizan PGG2 y PGHo, y estos endoperéxidos
tienen actividades bioldgicas, los efectos mas importantes de los productos de
degradacion del araquidénico son adscritos a las llamadas prostaglandinas
primarias y tromboxano Aa (Figura 1), productos de conversion de los

endoperoxidos.

En la mayoria de los sistemas biolégicos se produce mas de una prostaglandina,
junto con TxAo. Como cada prostaglandina tiene un efecto bioldgico diferente, el
efecto resultante es el de dos fuerzas opuestas 113, asi por ejemplo, el efecto

vasoconstrictor del TxAz y el vasodilatador de PGE> y PGila.

Para TxA2 y PGl se han descrito dos sistemas enzimaticos , la tromboxano-
sintetasa y la prostaciclina-sintetasa respectivamente, catalizando las
trasformaciones. Sin embargo, para las otras prostaglandinas hay todavia
discusion sobre si su formacién esta o no mediada enzimaticamente. Asi, PGFoq, se
cree que es producto de transformacién quimica de los endoperdxidos y podria por
tanto ser un producto constante de cualquier transformacion del araquiddnico,
especialmente cuando las vias de transformacién enzimatica han sido bloqueadas.
Una PGE2-sintetasa ha sido aislada 114 y aungque son conocidos enzimas capaces
de reducir PGE2 o PGFyq (9-0xo-PG-reductasa) 110 o de catalizar la reaccién
inversa (9-hidroxiprostaglandin dehidrogenasa) 115, su significado in vivo no ha

sido establecido todavia. La prostaglandina primaria menos investigada, la PGDa,
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ha sido sin embargo descrita en varios tejidos; cerebro, células cebadas, plaquétas
y pulmén 116-118_ En pulmoén, se ha descrito un enzima que cataliza la produccién
de PGD2; la PGD2 se puede formar también en presencia de proteinas séricas y
glutation 119, pero no esta claro si ésta representa una via verdaderamente no-

enzimatica.

Otra transformacion metabdlica que podria tener significado bidlégico, es la
oxidacion del producto inactivo de degradacién quimica de la PGlz, 6-0x0-PGF1g,
para formar el producto activo 6-ox0-PGE2, probablemente por el enzima 9-
hidroxiprostaglandin dehidrogenasa. Esta via ha sido descrita en plaquetas por

varios autores 120,121 pero otros no la han podido detectar 122,

c) Especificidad en la formacién de metabolitos del acido araquidénico

Existe especificidad en células, tejidos y especies en el tipo de prostaglandinas
formadas. Dicha especificidad no es absoluta sino que puede modificarse
alterando la concentracion del substrato 123, Una conclusién general a extraer es
que las concentraciones bajas favorecen la sintesis de PGl sobre la de TxAz y a
concentraciones altas la sintesis de TxA> aumenta desproporcionadamente. Es, sin
embargo, importante recordar que el paso limitante, en condiciones normales, es la
provisién de substrato, ya sea &cido araquidonico o endoperdxidos. Por tanto, en

condiciones fisioldgicas, concentraciones bajas de substrato son mas frecuentes.

El ejemplo mas claro de esta especificidad en la sintesis de prostaglandinas, es la
incapacidad de las plaquetas de sintetizar prostaciclina y del endotelio de formar
TxAg2, aunque se ha logrado la sintesis de este ultimo en cultivos de células

endoteliales 124, Las células cebadas sintetizan mayormente PGD2 118, y otros
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tipos celulares muestran in vitro su propio perfil de sintesis de prostaglandinas 125,
Incluso se da esta especificidad entre diferentes areas en un mismo tejido, tales
como pulmén, utero y riiidn 126-128_ En vista de esta especificidad celular, no es de
extrafiar que diferentes tejidos muestren distintos perfiles en la sintesis de
prostaglandinas aun cuando la actividad de la prostaglandin-sintetasa en cada

tejido sintetize los mismos endoperdxidos.

Si a todo esto afiadimos que hay importantes diferencias en cuanto a especies con
respecto a sintesis de prostaglandinas, ya que mientras que en el pulmén de
cobaya y hamster la prostaglandina principal es el TxA2 129, en el de ratay en
humanos es la prostaciclina 130, se llega a la conclusién de que el Gnico modelo
vélido para el estudio de la sintesis de prostaglandinas por cualquier tejido
humano es el uso del mismo tejido humano ya que los resultados en estudios en

animales pueden ser inexactos o0 incluso totalmente erréneos.

d) Lipoxigenasa

Desde hace mas de 40 afios se ha sabido de la existencia de este enzima en
plantas, como prerequisito para la hidroperoxidacion, pero su descubrimiento en
animales y humanos ha sido reciente. Nugteren 131, en 1975, demostré la
presencia; en una suspensién de plaquetas, de un enzima soluble que convertia
una serie de acidos poliinsaturados en su correspondiente hidroperéxido. Este
enzima es la 12-lipoxigenasa, que cataliza la insercién de radicales de oxigeno en
las posiciones 5, 12, y 15 de varios acidos eicosaenoicos, siendo los acidos
hidroperoxi-eicosatetraenoico (HPETE) los productos resultantes. Asi, la
lipoxigenasa plaquetar convierte el acido araquiddénico en é&acido 12-

hidroperoxieicosa-5,8,10,14-tetraenoico (12-HPETE) (Figura 2).
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Estos HPETE pueden sufrir diferentes transformaciones metabélicas. Una de ellas
es la conversidon en acidos hidroxieicosa-tetraenoico (HETE), mediante reduccién
del grupo hidroperéxido en grupo alcohol por pérdida de dos electrones. Tras la
demostracién de la 12-lipoxigenasa en plaquetas, Borgeat y cols.108 demostraron
la conversiéon del acido araquiddénico en acido 5-hidroxieicosa-6,8,11,14-
tetraenoico (5-HETE), en una suspensiéon de leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos de conejo, sin que esta transformacién bioquimica pudiera ser inhibida
con fndometacina, lo cual indica que el 5-HETE no es un producto de la via
prostaglandin-sintetasa. Se han descrito metabolitos de esta via lipoxigenasa en
diverso tejidos y sistemas. El 5-HETE ha sido descrito en macréfagos alveolares de
conejo, el 11-HETE en células cebadas de rata y en macréfagos alveolares, el 15-
HETE en rifidn y el 12-HETE en tejido renal, macréfagos peritoneales, tejido
vascular, pituitaria y células cebadas de ratas, y en la epidermis de humanos 132,
El papel fisiolégico de estos HETE no es bien conocido. Se sabe que tienen
actividad quimiotactica sobre los neutréfilos 133 y que es posible que intervengan
en la regulacion de la transformacién del &cido araquidénico en prostaciclina 134.
Posiblemente, la importancia biolégica de estos metabolitos se clarificara a través
del conocimiento de la estructura de los leucotrienos, que constituyen un grupo de

metabolitos afines, como vamos a ver a continuacion.

Otra de las transformaciones metabdlicas de los HPETE es la conversidn, mediante
deshidratacién, en acidos grasos con un grupo epoxi. Estos &cidos grasos con
grupo epoxi y los Aacidos epoxi-eicosatetraenoicos contienen una unidad
conjugada trieno y se denominan leucotrienos (LT), productos derivados del acido
graquidénico mediante la accién del enzima 5-lipoxigenasa. En los leucocitos
polimorfonucleraes neutréfilos, el 5-HPETE es transformado en una combinacion

de 5-HETE y leucotrieno A4 (LTA4), producto intermedio e inestable que es
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rapidamente hidrolizado y convertido en otfos leucotrienos 132. Esta hidrélisis
puede ser no-enzimatica, y los productos resultantes, todos ellos del grupo HETE,
carecen de importancia bioldgica. Sin embargo, la hidrélisis enzimatica convierte
este LTA4 en metabolitos con importancia biolégica como el leucotrieno B4 (LTB4),
leucotrieno C4 (LTC4), leucotrieno D4 (LTD4), y leucotrieno E4 (LTE4) 135, Esta via
enzimatica para generacion de leucotrienos ha sido descrita en pulmén, arteria
pulmonar y en diferentes cultivos celulares entre los cuales se incluyen las células
cebadas. Estudios recientes sefialan que los HPETE y los HETE pueden actuar

como reguladores internos en la biosintesis de leucotrienos 132,

2. CATABOLISMO DE LAS‘ PROSTAGLANDINAS
a) Vias metabdlicas

El catabolismo de las prostaglandinas, habitualmente mediante mas oxidacién,
conlleva pérdida de la actividad biolégica. La inactivacion de las prostaglandinas
es rapida, en un simple paso a través de la circulacién pulmonar, en pulmones
aislados in vivo, un 90% de PGE2 y PGF2q, es inactivada. La inactivacion in situ es
también répida; mas del 70% de los metabolitos del &acido araquiddénico
identificados en los efluentes de pulmén aislado de cobayo estan ya en forma

inactiva 136,

Las vias metabdlicas mayoritarias de inactivacién (Figura 3) y los enzimas
participantes estan ampliamente distribuidos 137. El enzima limitante, 15-
hidroxiprostaglandina dehidrogenasa (PGDH), y el enzima subsiguiente A13-

prostaglandina reductasa (PGR) son enzimas solubles intracelulares. El Unico
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substrato para PGR es |4 15-0x0-PG 110 y por tanto éste depende de PGDH para
mantener la provision de substrato. La formacion de 15-oxo-PG es el paso limitante

en la inactivacion bioldgica.

b) Especificidad de substrato de la PGDH

Estudios in vitro sobre la PGDH han demostrado que la PGE2, PGFaq, PGHa,

PGA: y prostaciclina son todas ellas substratos, no siéndolo el tromboxano Bz y la
PGD2, aun cuando éstas ultimas poseen el grupo 15-hidroxilo, punto ,de ataque
enzimatico 137,138, Sin embargo, recientemente ha sido demostrada, en pulmén
perfundido, la metabolizacién del tromboxano B> hacia el derivado 15-oxo 139,
Ademas, en tejido cerebral, una PGDH que utiliza NADP, oxidando selectivamente
la PGD3, ha sido aislada y separada de la PGDH "normal”, que prefiere la PGE2 y

la PGF2q a la PGD2 140, Estos dos hallazgos anémalos, tienen una gran

importancia como veremos a continuacion.

Con respecto al tromboxano By, esto sugiere que la valoracién de niveles de
tromboxano Ao, a través del radioinmunoensayo del tromboxano Ba como medio
de valoracién unico, puede inducir a serios errores puesto que no se ha hecho una
valoracién previa del metabolismo del tromboxano B» 141. Con respecto a la PGD»,
y puesto que ésta es una de las principales prostaglandinas en tejido cerebral, la
presencia de un sistema de inactivacion especifico, refuerza la posibilidad de que
la PGD2 puede tener un importante papel modulador de la funcién del sistema

nervioso central 142,

La reaccién final en la figura 3 estd catalizada por la PGDH y conduce a la

formacion de un metabolito, mas activo que los derivados 15-oxo, pero todavia
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menos activo que la prostaglandina progenitora 143, Estas dihidroprostaglandinas
no son constituyentes importantes del perfil de prostaglandinas encontradas in

vivo.

c) Localizacion del 15-hidroxiprostaglandin dehidrogenasa

La localizacién intracelular de la PGDH implica que el substrato extrécelular
necesita cruzar la membrana celular para que la inactivacién tenga lugar. Este
paso a través de la membrana celular tiene una especificidad que difiere de la
especificidad de la PGDH, y esta diferencia conduce a una serie de anomalias. En
primer lugar, las prostaglandinas metiladas (15-metil-PGE3; 16,16-dimetil-PGE»),
son substratos para el paso celular pero no para la PGDH; asi pues, estas
prostaglandinas pueden ser tomadas por el pulmén y posteriormente ser liberadas
sin cambio 144, En segundo lugar, y quizas mds importante, la prostaciclina, que es
un substrato para la PGDH in vitro, no lo es para el paso por el tejido pulmonar vy,
por tanto, la prostaciclina pasa de sangre venosa a arterial sin cambio 145, Otra
prostaglandina que también es resistente a la degradacién pulmonar es la PGA,,
otro de los substratos para la PGDH in vitro 146, Sin embargo, esta selectividad en
la degradacién de prostaglandinas no se da en el higado, ya que todas ellas son

degradadas a su paso por la circulacién portal 145,148,

Aunque una posible localizacién celular para la PGDH podria ser la célula
endotelial, los cultivos de células endoteliales o de células del musculo liso de los
vasos pulmonares, no exhiben actividad de la PGDH 147. Sin embargo, es posible
gue la actividad enzimatica se pierda durante el proceso de cultivo de las células, o

bien es posible que ésta sea una propiedad reservada al endotelio capilar
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pulmonar, que esta ausénte ei el endotélié de los grandes vasos pulmonares

estudiados.

Asi pues, esta claro que la mayoria de sistemas bioldgicos que sintetizan productos
catalizados por el enzima prostaglandin-sintetasa, tienen también la capacidad de
inactivarlos rapidamente. Por tanto, el perfil de prostaglandinas formadas por una
célula o un tejido determinados, representa el balance entre sintesis e inactivacion,

y la alteracién de cualquiera de estos mecanismos afectara el perfil final.
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PROSTAGLANDINAS Y REABSORCION OSEA

1. ESTUDIOS EN CULTIVOS DE TEJIDO OSEO

Klein y Raisz 148 publicaron por vez primera en 1970 que las prostaglandinas
pueden producir reabsorciéon ésea, demostrando que estimulan directamente la
reabsorcién dsea en cultivo de tejido. Los efectos de varias prostaglandinas en la
reabsorcién 6sea eran similares a las producidas por la parathormona. Las
prostaglandinas E{ (PGE1) y Eo (PGE2) fueron efectivas a concentraciones de
hasta 10-8 M. Los efectos morfolédgicos producidos consistieron en zonas
localizadas de pérdida de hueso que histolégicamente mostraban reabsorcion

osteoclastica.

En 1974, el mismo grupo 149 publicé un estudio en el que se inhibia
selectivamente la sintesis de coldgeno en el craneo de feto de rata al incubarlo
durante 24 horas con PGE2 en bajas concentraciones (10-6 a 10-4 M), sugiriendo
que este efecto de las prostaglandinas se debia a una inhibicién selectiva y
especifica de la actividad osteoclastica. Dietrich y cols.150 comunicaron que este
efecto de la PGE», estimulador de la reabsorcion ésea, decrecia a concentraciones
superiores a 10-5 M, resultados que fueron posteriormente confirmados por
Santoro y cols.131 en 1977. Tashjian y cols.152 demostraron que este efecto de la
PGE2 era por lo menos 1000 veces superior al de los endoperdxidos de las
prostaglandinas, siendo la PGE2 unas 500 veces mas potente que sus metabolitos.
En un estudio similar Raisz y cols.153 comunicaron que los endoperéxidos PGGay

PGH2 provocaban una liberacién transitoria de calcio sin causar reabsorcién
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continuada, sugiriendo la posibilidad de qué los metabolitos de la PGE2 y otros
productos de la cascada del acido araquiddnico, tales como el tromboxano o la
prostaciclina podrian estimular la actividad osteoclastica.

Posteriormente, Raisz y cols.154 han demostrado la capacidad de la prostaciclina
(PGly) para liberar Ca45 previamente incorporado a hueso de feto de rata, en
cultivo de tejido, a las concentraciones de 10-5 a 10-9 M. Esta observacion sugiere
que la PGlz puede ser un estimulador de la reabsorcién ésea, y que p'uesto que los
vasos sanguineos sintetizan PGly es posible que la secrecion de la misma sea
responsable de la frecuente asociaciéon entre invasion vascular y reabsorcién de
hueso o cartilago calcificado que se observa en el remodelado fisioldgico y en la

osteolisis patoldgica.

Al mismo tiempo, Ali y cols.156 comunicaron que mientras que la PGlzy la PGE>
causaban una reabsorcién désea importante, la 6-keto-PGFqq (producto de
degradacion de la inestable PGlp), tenia un efecto débil a bajas concentraciones,
pero causaba inhibicién a concentraciones muy altas, resultados consistentes con
el papel de la PGlz en enfermedades con destruccién dsea. Ali y cols. concluyeron
que a menos que la PGE y la PGF sean liberadas en la circulacion arterial, es muy
improbable que ejerzan algun efecto sistémico sobre la reabsorcién 6sea puesto
gue son rapidamente degradadas en la circulacién pulmonar, mientras que la PGy,
al sobrevivir el paso por los pulmones 155, puede estimular la reabsorcién ésea
sistémicamente si cantidades importantes alcanzan el hueso antes de que se
produzca su degradacién 157, Sin embargo, mas recientemente se ha demostrado
que la prostaciclina y demas prostaglandinas no tienen un efecto tipo "hormona"

sino efecto local 158,

Heersche y Jez 159 estudiaron la potencia del imidazol y analogos (productos que

inhiben selectivamente la conversién enzimatica por los microsomas plaquetares
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de los endoperdéxidos PGG2y PGH»> a tromboxano Az), como inhibidores de la
reabsorcién 6sea y la compararon con su efectividad como inhibidores de la
actividad del enzima tromboxano-sintetasa de los microsomas plaquetares. Sus
resultados sefialaron que la relativa potencia de estos productos con respecto a
estos dos parametros es similar, sugiriendo que la inhibicién de la reabsorcion
6sea por el imidazol esta relacionada con la inhibicién de la formacion de
tromboxano Ap, lo cual es una evidencia indirecta de que los tromboxanos estan

implicados en la regulacién in vitro de la actividad celular del tejido éseo.

Raisz y cols.160, al estudiar las posibles interacciones de endotoxina con PGEa,
con parathormona (PTH) y con el factor activador del osteoclasto (OAF), todos ellos
potentes estimuladores de la reabsorcién dsea, encontraron un efecto sinérg.ico. La
adicién de pequefias cantidades de endotoxina a concentraciones submaximales
de PGE2, PTH y OAF produce un efecto total sobre la liberaciéon de Ca45 que es
mayor que el que se obtiene al sumar la liberacién de Ca 45 producida
individualmente por cada uno de ellos, lo cual sugiere que estas interacciones
podrian ser importantes en la patogenia de la pérdida 6sea de la enfermedad

periodontal y en otras formas de osteolisis patologica.

2. ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN ANIMALES DE LABORATORIO

En 1974, Goodson y cols.161 confirmaron in vivo el efecto de la PGE4 sobre la
reabsorcién ésea. La inyeccién subcutdanea de PGE sobre el crdneo de ratas
macho adultas durante 7 dias causé una visible lesién intradsea en el lugar de la

inyeccion. La rapidez y extension de la reabsorcidn ésea tras la inyeccién de
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prostaglandina sugiere qiie la sintesis local de pequefias cantidades durante un
periodo largo de tiempo puede tener importancia en la pérdida ésea observada en

la periodontitis crénica.

Kafrawy y Mitchell 162 gstudiaron los efectos de PGE inyectada localmente sobre el
hueso alveolar de cuarenta ratas y el examen microscopico sefialo que tanto el
grupo experimental (30 animales) como el gru'po control (10 animales inyectados
s6lo con el vehiculo) mostraban diversos grados de inflamacién, reabsorcién 6sea
y formacién 6sea en el lugar de la inyeccién y zona adyacente. Sin embargo, el
analisis estadistico sefalo una diferencia significativa entre el grupo experimental y
el control. Asimismo, y para reevaluar un posible efecto generalizado de la PGE, se
prepararon secciones de la zona contralateral al lugar de la inyeccién, sin que se

observaran los cambios encontrados en el lugar de la inyeccién.

Baron y cols.163, usando diferentes concentraciones de PGE4 y PGE2 (desde 10-4
M a 10-1 M), inyectando en diferentes zonas, usando vehiculos distintos y con
diferentes periodos de tiempo entre inyeccién y sacrificio del animal, no pudieron
demostrar reabsorcién ésea en ratas. Sin embargo, estos resultados pueden
explicarse con el estudio de Dietrich y cols.150 que demostraron una disminucién
en la estimulacién de la reabsorcién 6sea a concentraciones superiores a 10-5 M.
Santoro y cols.151 publicaron que la inyeccién intraperitoneal diaria de 10 mg. de
un producto andlogo sintético de PGE2 en diferentes grupos de ratones producia
una pérdida media del 33% de hueso trabecular y un incremento del 140% en el

volumen de osteoclastos que bordean el hueso.

Arendorf 164 ensay6é en hamsters el efecto de la administracion depot de PGE2 en
forma de emulsién aplicada sobre la superficie vestibular del proceso alveolar

adyacente a las raices de los molares de la mandibula. El examen microscopico
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reveld erosion irregular en la superficie del periostio, apareciendo en algunas
zonas la placa cortical totalmente erosionada y con aparente reabsorcién
cementaria y dentinaria, sugiriéndose que la PGE2 puede ser responsable de la
reabsorcion de cemento y dentina que se puede observar en la enfermedad

periodontal, quistes de mandibula y tumores.

3. ESTUDIOS EN TUMORES QUE SINTETIZAN PROSTAGLANDINAS

Tashjian y cols.165 demostraron en 1972 que el potente factor estimulador de la
reabsorcion dsea en el "fibrosarcoma transplantable de ratén HSDM1" es la PGE»,
sefialando que el sindrome hipercalcémico asociado con tumores podria ser

debido a esta prostaglandina.

Esta reabsorcién 6sea ha sido demostrada en quistes dentales benignos 166,
sinovia reumatoidea 167, y tiroides fetales 168, tejidos todos ellos capaces de
sintetizar grandes cantidades de PGE>. Estos hallazgos sugieren que las
prostaglandinas sintetizadas por tumores pddrian ser responsables de la
reabsorcién ésea asociada con muchas neoplasias. De hecho, y merced a estos
efectos, las prostaglandinas podrian preparar lugares adecuados para la siembra
en los huesos de células tumorales circulantes, facilitando de esta forma la
aparicién de metastasis 6seas. Esta teoria ha sido estudiada en buen namero de
tumores experimentales, entre ellos el fibrosarcoma de ratén HSDMq 165, el
carcinoma de conejo VX2 169, carcinosarcomas Walker en ratas 170, asi como en
neoplasias humanas como adenocarcinoma renal 171, cancer de mama 172 y otros,
todos los cuales sintetizan grandes cantidades de prostaglandinaé. En estas
neoplasias, la hipercalcemia parece ser debida a la reabsorcion ésea. Robertson

173 ha estudiado este sindrome en un total de 63 pacientes, de los cuales 31
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mostraron niveles endégenos elevados de PGE; demostrandose en todos ellos una
disminucién de la calcemia durante el tratamiento con medicamentos que inhiben

la sintesis de prostaglandinas.

4. ESTUDIOS CON PRODUCTOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE
PROSTAGLANDINAS

Goodson y Bowles 174, publicaron que la administracién diaria de 800 mg. de
vitamina E (antioxidante que inhibe la sintesis de prostaglandinas) durante 21 dias
habia disminuido el flujo de liquido crevicular en ‘un grupo de 14 pacientes con
enfermedad periodontal, mientras que el de un grupo placebo de 12 pacientes no
habia variado. En 1974, Dewhirst y Goodson 175 seiialaron que el eugenol,
creosol, capsaicina, timol y guaiacol inhibian la sintesis de prostaglandinas, siendo
el eugenol el mas potente de todos ellos ya que bloquedé completamente la
sintesis, lo cual sugiere que el efecto de estos productos usados en endodoncia
para preparacion de canales, en el tratamiento de la alveolitis y en apdsitos
quirargicos periodontales, podria ser debido a su capacidad para inhibir la sintesis
de prostaglandinas. Rasheed y cols.176 en una carta al New England Journal of
Medicine confirmaron este efecto inhibidor en un estudio con aceite de nuez
moscada (rico en eugenol y derivados), sefialando que el eugenol era el mas
potente y ademas tenia un efecto inhibidor sobre la agregacién plaquetar y la
sintesis de tromboxano By, sugiriendo el uso del eugenol como antiinflamatorio. A
modo anecddtico cabe sefalar que el aceite de nuez moscada alivia las diarreas
inducidas tras la administracion de prostaglandinas, siendo el eugenol el producto

responsable de esta inhibicién 177,178,
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Farmacos antiinflamatorios no esteroides bloquean la via prostaglandin-sintetasa
de la cascada del acido araquidénico produciendo de esta forma una reduccién en
la vasodilatacién, edema, colagenolisis y actividad osteoclastica. Por otra parte, y a
diferencia‘de los derivados esteroides, no inhiben la quimiotaxis y fagocitosis de
los polimorfonucleares neutréfilos y no disminuyen la respuesta del huésped a la
infeccion. Por todo ello, han sido objeto de diversos estudios dirigidos a su posible
uso en el control y tratamiento de la enfermedad periodontal. En el primer estudio,
Goldhaber y Rabadjija 179, usando una dosis de aspirina alta (200 mg/ml),
demostraron una reduccidn significativa en la reabsorcién ésea en cultivo de tejido.
Més tarde, Goodson y cols.180 sefialaron una disminucién del crecimiento éseo en

fetos de ratas tratadas con indometacina.

Hay que sefialar que no todos estos farmacos antiinflamatorios no-esteroides se
comportan de la misma forma en su capacidad de inhibir la inflamacién en el
periodonto. El Attar y cols.181 comunicaron que la indometacina, ibuprofen,
piroxicam, flurbiprofen y zomepirac inhibian la sintesis de prostaglandinas in vitro,
mientras que el anprofen y el tolmetin sédico no tenian ningun efecto. Por ello, es
importante averiguar cual de los derivados antiinflamtorios no-esteroides puede ser

eficaz en el tratamiento de la enfermedad periodontal.

En humanos, algunos estudios retrospectivos han sefialado que algunos de estos
farmacos pueden inhibir la inflamaciéon y destruccion periodontales. Waite y
cols.182, en un estudio en 22 pacientes con artritis y espondilitis, que habian
tomado indometacina y aspirina durante por lo menos 1 afio, demostraron menor
inflamacién gingival y bolsas periodontales menos profundas que un grupo control
de la misma edad y con similar indice de placa; sin embargo, no hubo diferencias

entre ambos grupos con respecto a pérdida de insercion.
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En 1983, Feldman y cols.183 estudiaron un grupo de 75 pacientes que durante por
lo menos § afios habian tomado aspirina y/o indometacina para el tratamiento de la
artritis. El examen radiografico, usando la regla de Schei, demostré en este grupo
de pacientes un menor (p<0.05) nimero de puntos interproximales con una
pérdida ésea del 10% o superior que un grupo control de 75 pacientes de la misma

edad.

El Unico estudio prospectivo en humanos es el de Vogel y cols.184. Este grupo
estudié el efecto de la administracién de Sulindac (150 mg. dos veces al dia)
durante 22 dias a un grupo de estudiantes de odontologia, sin que se demostrara
ninguna diferencia entre grupo experimental y grupo control con respecto a
cantidad de flujo gingival, indice de sangrado o andlisis histolégico de tejido
gingival. Es posible que estos resultados se debieran a la corta duracién del
estudio, a la posibilidad de que el Sulindac no inhiba los enzimas especificos que
regulan la producciéon de prostaglandinas en tejido gingival, o bien a que el
Sulindac no tiene ningln efecto inhibitorio en la respuesta del tejido gingival a la

acumulacién de placa bacteriana.

Estudios prospectivos en animales han sido mas exitosos y ha habido varios que
han demostrado la utilidad de estos farmacos en la inhibicién de la inflamacién y
destruccién periodontales. Nyman y cols.185 comunicaron una reduccién de la
reabsorcion 6sea alveolar en 3 perros Beagle con periodontitis experimentalmente
inducida y que fueron tratados durante 28 dias con indometacina (1mg/Kg dos
veces al dia); sin embargo, no hubo cambios en el grado de inflamacién gingival.
Weaks-Dybvig y cols.186, utilizando el mismo modelo experimental en monos,
sefialaron una reduccién en la reabsorcién ésea tras 2 semanas de administracion
subcutanea de 5 mg/Kg de indometacina diarios sin que tampoco se observaran

cambios en el grado de inflamacién gingival.
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En el estudio prospectivo mas completo y largo realizado, Williams y cols.187,188
de la Universidad de Harvard, administraron flurbiprofen (0.02 mg/Kg diarios) a un
grupo de cinco perros Beagle mientras que otros seis perros Beagle fueron
tratados con placebo en forma de cépsulas de gelatina vacias. Todos estos perros
sufrian pérdida dsea alveolar entre moderada y avanzada. Al iniciarse el
tratamiento, los dientes superiores e inferiores de un lado de la boca fueron
tratados quirtrgicamente, cepillados semanalmente y se les hizo una profilaxis oral
cada 3 meses. De esta forma pudieron compararse cuatro grupos de dientes: 1)
tratados quirargicamente en el grupo placebo, 2) sin cirugia en grupo placebo, 3)
cirugia y tratamiento con flurbiprofen, y 4) séld flurbiprofen. La progresién de la
pérdida 6sea alveolar se estudié radiograficamente. El flurbiprofen fué
administrado durante 12 meses al grupo experimental y se demostré una reduccion
en la cantidad media de pérdida ésea alveolar a los 3,6,9 y 12 meses de
tratamiento, en los dos grupos de dientes tratados con y sin cirugia. El grupo
placebo no mostré reduccién en la progresion de la pérdida ésea alveolar.
Ninguno de los dos grupos experimental y control mostré cambios en la
inflamacién gingival. En un seguimiento posterior de estos perros, el mismo grupo
sefald que tras cesar el tratamiento con flurbiprofen, el nivel de pérdida ésea

alveolar volvié a incrementarse durante los 6 primeros meses 189,

En el estudio mas reciente, Voge! y cols.190 han investigado el efecto de un
derivado de la oxazolopiridina, farmaco particularmente interesante por cuanto es
activo en forma tdpica y es metabolizado totaimente tras un primer paso por el
higado, lo cual implica minimizacién de efectos sistémicos. Tras la aplicacion tépica
sobre la encia dos veces diarias durante 14 dias a monos con periodontitis
inducida experimentaimente se demostrd, histoldgicamente, una reduccién en la

inflamacién gingival, en la pérdida de insercién y en la reabsorcidn 6sea.
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PROSTAGLANDINAS Y TEJIDO GINGIVAL

1. PRESENCIA EN TEJIDO GINGIVAL DE UN FACTOR ESTIMULADOR
DE LA REABSORCION OSEA

En 1971, Goldhaber 191 comunicé que fragmentos de encia humana aumentaban
la reabsorcion ésea en el craneo de raton; de las 37 muestras de encia ensayadas,
procedentes de 28 pacientes de 22 a 65 afos de edad, 36 produjeron un aumento
en la reabsorcién 6sea. Més tarde, en 1972, Jacobsen y Goldhaber 192, sefialaron
que este factor estimulador de la reabsorcién ésea, presente en la encia humana,
estaba localizado tanto en el epitelio como en el tejido conectivo gingivales; las
secciones histolégicas preparadas mostraban a los seis dias signos de
degeneracion y desintegracién de parte del tejido blando, sefialando que esta
actividad estimulante de la reabsorcién 6sea podria ser debida a productos
secretados durante la funcién celular normal o como consecuencia de la
destruccién celular. El mismo grupo 193, en 1973, demostré que esta actividad
estimuladora de la reabsorcién ésea se presentaba en células parecidas a los
fibroblastos, que no se manifestaba durante el crecimiento normal de la célula y

que parecia estar relacionada con la desintegracion celular.

Estos estudios no permitieron relacionar esta actividad de estos "fibroblastoides”
presentes en tejido gingival con la produccién de colagenasa o prostaglandinas, u
otro factor estimulante de la reabsorcién ésea 193. Dos meses mas tarde, el mismo
grupo publicé que, durante el crecimiento de fragmentos de tejido gingival en un

medio sin suero, se formaba un potente factor estimulante de la reabsorcién ésea
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"cuyo mecanismo de accidn esta relacionado con una via metabdlica que es
inhibida por la indometacina”, droga parecida a la aspirina y que bloquea el

enzima prostaglandin-sintetasa 194,

Krygier y cols.195, usando 8 fragmentos de encias de monos, comunicaron que
tanto el tejido clinicamente normal como el francamente inflamado eran capaces de
estimular la reabsorcion ésea en cultivo de tejido, sugiriendo que esta actividad
estaba siempre presente en tejido gingival y que sus efectos sobre el hueso
alveolar dependian de la activacion de otro factor(es). Gomes y cols.196 sefialaron
que fragmentos gingivales de mono secretaban prostaglandinas en el medio de
cultivo, y que la indometacina reducia en un 90% la cantidad de prostaglandina
secretada, lo cual indicaba que por lo menos el 90% de la prostaglandina era
secretada durante la incubacién y que la actividad estimulante de la reabsorcién
dsea de los fragmentos de encia podia ser totalmente adjudicada a sustancias

afines a las prostaglandinas, sugiriéndose como responsables a la PGE¢ y PGEa.

2. MEDICION DE PROSTAGLANDINAS EN TEJIDO GINGIVAL HUMANO

Goodson y cols.197 midieron en 1974, por primera vez, y mediante
radioinmunoensayo, los niveles de PGE> en tejido gingival clinicamente sano de 6
pacientes y en tejido clinicamente inflamado de 4 pacientes. Los niveles de PGE>
en tejido inflamado fueron 10 veces superiores a los niveles en tejido normal,
siendo los niveles de PGE2, en el exudado purulento procedente de infecciones
periodontales, iguales o superiores a 10-6 M, niveles que por otra parte coinciden
con los usados por Klein y Raisz 148 para estimular la reabsorcién ésea en cultivo

de tejido.
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El Attar y Lin 198 publicaron niveles similares de PGE> , también mediante
radioinmunoensayo, en una muestra de 12 encias normales y 24 inflamadas. En
este estudio, la adicién de 178-estradiol o de una mezcla de 17B-estradiol y
progesterona al medio de incubacién con encia normal o inflamada, causé un
aumento significativo en los niveles enddgenos de PGEpy, lo cual sugiere que los
niveles elevados de esteroides durante el embarazo puede causar un aumento en
la inflamacién gingival a través de un aumento en la sintesis de prostaglandinas.
En 1977, este mismo grupo sefialé niveles de PGE2, en 43 muestras de encia

inflamada, cuatro veces superiores a los de 20 muestras de encia normal 199,

El Attar y Lin 200, al medir los niveles endgenos de PGE y PGF en extractos de
encia procedentes de 27 pacientes con periodontitis crénica, encontraron gran
variacién en las concentraciones de estas prostaglandinas en cada muestra
examinada. Puesto que la PGE es pro-inflamatoria, mientras que la PGF es
basicamente anti-inflamatoria, estos autores sugirieron una regulacién de las
prostaglandinas dentro de su propia familia. De acuerdo con esta teoria, el grado
de inflamacién del tejido gingival vendria determinado por la relacién entre PGE y
PGF. Sin embargo, las variaciones de un individuo a otro en el nivel de
prostaglandinas podria ser atribuidas a las variaciones en la concentraciéon de
células inflamatorias en el tejido conectivo ya que en este estudio todos los
pacientes recibieron tratamiento prequirirgico consistente en curetaje subgingival,
raspado y pulido radiculares. Desafortunadamente, no se hizo un estudio

histolégico y tampoco se midieron los niveles en tejido normal.

Rifkin y Tai 201, midieron tromboxano Bp, el metabolito estable del tromboxano Az,
mediante radioinmunoensayo, en tejido gingival clinicamente normal de perros
Beagle y en tejido gingival de perros Beagle con gingivitis y periodontitis. Los
animales con gingivitis tenian niveles de tromboxano B2 que eran el doble del de
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los animales con enbia clinicamente normal, mientras que la encia de perros con
periodontitis tenia niveles tres veces y media mayores que la de los normales y dos
veces superiores a la de los animales con gingivitis. En un estudio similar, Dewhirst
y cols.202 midieron, mediante radioinmunoensayo, los niveles de PGE2, TxB2 y
prostaciclina en muestras de tejido gingival procedente de bolsas profundas,
bolsas supertficiales y tejido gingival normal no-inflamado procedente de cufia
distal de terceros molares. Se detectaron niveles cuantificables de PGE2 en el 73%
de las muestras de bolsas profundas, en el 50% de las muestras de las bolsas
superficiales, sin que se detectara su presencia en tejido normal; niveles
cuantificables de TxB2 sdélo se detectaron en el 50% de las muestras procedentes
de bolsas profundas, mientras que el metabolito estable de la prostaciclina, la 6-

keto-PGF1q, fué detectada en todas las muestras inflamadas y normales, con

niveles ligeramente més bajos en éstas ultimas.

El estudio mas completo de los niveles endégenos de prostaglandinas en encia
normal, gingivitis y periodontitis, es el realizado por Ohm y cols.203, que midieron el
perfil de prostaglandinas mediante cromatografia liquida de alta presién y
radioinmunoensayo. En este estudio se detectaron niveles incrementados de TxB»,
6-keto-PGF1¢, PGE2, PGE{ y PGF2¢, en relaciéon con el grado de destruccion
periodontal, basado este Ultimo en criterios radiograficos y clinicos, sugiriéndose
que los metabolitos de la via prostaglandin-sintetasa juegan un papel importante

en el desarrollo de la enfermedad periodontal en humanos.

Offenbacher y cols.204 han desarrollado un método para la deteccién de PGE en
liquido crevicular. Este refinado radioinmunoensayo permite la deteccién de
concentraciones de hasta 10-8 M de PGE2 en 1 mi de liquido crevicular. Siete
pacientes con periodontitis tenian una concentracién media de PGE>

significativamente superior a la de 5 pacientes con gingivitis. E! liquido crevicular
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se obtuvo de 54 puntos gingivales distintos; y mientras que algunos de ellos
presentaban niveles bajos de PGE, otros tenian concentraciones diez veces

mayores, lo cual sugiere la presencia de lesiones activas e inactivas.

Este mismo grupo 205,206 ha estudiado recientemente la relacién entre niveles de
PGE2 en liquido crevicular y pérdida de insercién con el objetivo de desarrollar un
método diagndstico para la prediccidon de actividad periodontal destructiva. En este
estudio longitudinal, realizado en 41 individuos con periodohtitis crénica durante
un periodo de 18 meses a 3 afos, se midieron a intervalos de 3 meses los niveles
de PGE2 y los niveles de insercion. Los resultados indicaron niveles medios de
PGE2 significativamente elevados en pacientes con pérdida de insercién, con
respecto a niveles previos en los mismos pacientes. Ademas, los puntos con
pérdida de insercién mostraron niveles de PGE2 significativamente mas elevados
(305.6156.5 vs 65.7+6.89 ng/ml) que puntos contralaterales sin pérdida de
insercién, y estos niveles volvian a la normalidad después de un mes de
tratamiento consistente en rapado subgingival y pulido radicular. En este mismo
estudio se sefalé que los pacientes con pérdida de insercién tenian niveles
medios de PGE> elevados 6 meses antes de que se detectara clinicamente la
pérdida de insercidn y que esta elevacién era significativa al compararla con los
niveles medios de PGE, de los pacientes sin pérdida de insercién, concluyendo
gue este método, con alto grado de sensibilidad y especificidad, podia ser usado

para predecir un episodio de pérdida de insercién periodontal.

3. SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS EN TEJIDO GINGIVAL

Wong y cols.207, incubando un homogenizado de tejido gingival humano

clinicamente inflamado con &acido araquidénico marcado, demostraron la formacion
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de 6-keto-PGF1q, el metabolito estable de la prostaciclina, sin que se detectara su
biosintesis en tejido calificado como clinicamente normal, sugiriendo que la
prostaciclina puede tener un papel importante en el proceso inflamatorio
periodontal, al incrementar la permeabilidad vascular y tener la capacidad de
provocar dolor e inducir la reabsorcidn dsea. Por otra parte, se detectd biosintesis
de PGE2, PGF2¢ y PGD2, en tejido clinicamente inflamado, pero sélo en presencia
de glutation afiadido como cofactor al medio de incubacién, considerandose la
biosintesis de estos metabolitos de la via prostaglandin-sintetasa como artefactos

del método 207,

Hirata y cols.208, sefialaron la capacidad de la encia de rata de sintetizar PGEz en
cultivo de tejido al incubarla con acido araquiddnico; la adicién de estradiol
incrementd la sintesis de PGEo, y este efecto no se vid al afiadir progesterona o

testosterona.

El Attar y Lin 209 comunicaron que la fracciéon microsomal de la encia de ocho
pacientes con periodontitis crénica transformé el acido araquidénico en PGEs y
PGF2q, siendo la primera la sintetizada en mayor cantidad, no realizandose el
estudio en encia normal. Sin embargo, glutation, como cofactor, fué afiadido al
medio de incubacién, con lo cual estos resultados difieren de los de Wong y

cols.207

Sidhagen y cols.210 detectaron biosintesis de 12-HETE, metabolito de la via

lipoxigenasa, en muestras de tejido gingival humano clinicamente inflamado, sin

gue se sintetizaran niveles apreciables de las prostaglandinas PGF2q, PGD2,
PGlo, TxB2 6 12-HHT, detectandose, sin embargo, biosintesis de PGE2 , al afiadir
EDTA como cofactor, en 6 de las 31 muestras., sugiriéndose que la via

lipoxigenasa puede ser la via principal de metabolizacién del &cido araquidénico
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en el tejido gingival humano inflamado. No se realiz6 estudio en encia normal y las
muestras estudiadas fueron calificadas como inflamadas basandose en criterios

clinico sin que se realizara estudio histolégico.

Recientemente, El Attar y Lin 211,212 han comunicado resultados similares al
incubar tejido gingival inflamado con &cido araquidénico marcado y detectar
transformacion del 23% del &cido araquidénico en metabolitos de la via
lipoxigenasa, mientras que el 4,41% del mismo era transformado en metabolitos de
la prostaglandin-sintetasa, sefialandose al 12-HETE como principal metabolito del

acido araquiddnico en tejido gingival inflamado.
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EL PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL CRONICA

La pérdida anormal de hueso que se observa en algunas enfermedades parece
ser debida a un desequilibrio entre la reabsorcidn y la formacién 6seas, segun se
desprende de estudios recientes sobre el proceso de remodelado 6seo en estado
de salud y en la enfermedad. Por tanto, los procesos patolégicos que conllevan
pérdida ésea podrian ser tratados efectivamente con medidas terapeduticas

encaminadas a corregir dicho desequilibrio.

Uno de los primeros fendémenos que se observa en el proceso del remodelado
6seo es el de la eliminacién, a cargo del osteoclasto, de pequefias zonas
mineralizadas (cristales de fosfato célcico), y de matriz (fibras de coldgeno). Esta
fase de reabsorcién tiene una duracion aproximada de un mes y tras ella se
produce a) en primer lugar, una infiltracién de monocitos, b) en segundo lugar, un
nuevo estadio de formacion de matriz, a cargo de los osteoblastos, y ¢) finalmente,

la remineralizacién de este nuevo tejido osteoide 213,

En condiciones normales, este proceso de remodelado 6seo dura unos 6 meses.
Las dos fases del remodelado 6seo, reabsorcién ésea y formacién 6sea, estan
funcionalmente ligadas y p'robablemente coordinadas a través de comunicaciones
intercelulares, siendo responsables de este acoplamiento factores locales

secretados durante la reabsorcién dsea 213,

Dos factores locales parecen estar relacionados con la reabsorcién 6sea que se
observa en la periodontitis crénica, el "factor activador del osteoclasto" (OAF) y las
prostaglandinas. Inicialmente se consideré a las prostaglandinas como "hormonas”

porque se creyeron capaces de modular fenémenos biolégicos a distancia. Sin
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embargo, se ha comprébado su rapida inactivacién al pasar por la circulacion
pulmonar 158, por lo que se consideran como "hormonas locales". Las
prostaglandinas podrian jugar un importante papel en la reabsorcién ésea que se
observa en la enfermedad periodontal, ya que la reabsorcién ésea alveolar,
causada por el estimulo inflamatorio crénico, tiende a estar localizada v,
probablemente, depende de la secrecién de factores producidos localmente. El
factor activador del osteoclasto es una linfoquina producida, en presencia de
prostaglandinas, por linfocitos activados 214, y por algunas células linfoides
neoplasicas 215, El factor activador del osteoclasto es un potente mediador de la
reabsorcién ésea que actua directamente sobre los osteoclastos, aumentando su
tamaro 216, lo cual resulta en un incremento de su capacidad para destruir la

matriz dsea.

En la enfermedad periodontal crénica (Figura 4), productos bacterianos, con
capacidad antigénica y mitogénica, presentes en la placa dental, estimulan la
produccién, por parte de los linfocitos, de linfoquinas que modulan directamente la
funcion de los macréfagos. Entre estas linfoquinas se encuentran factores
quimiotacticos (CTX), factores que inhiben la migracién de los macréfagos (MIF) y
factores que los activan (MAF). Asi pues, estas linfoquinas atraen a los macréfagos
al foco inflamatorio, impiden su migracién y los estimulan para la secrecién de
colagenasa 217, pero sélo en presencia de prostaglandinas. Por otra parte,
productos bacterianos presentes en la placa dental, tales como endotoxinas, son
capaces de activar directamente la produccién de prostaglandinas por parte de los

monocitos circulantes y los macréfagos tisulares 218.,

Los mecanismos por los cuales las prostaglandinas podrian producir reabsorcion

6sea en la enfermedad periodontal crénica son los siguientes:

49



1. Estimulacién en la produccién de factor activador del osteoclasto (OAF) en los
linfocitos activados. El linfocito activado es la célula responsable de la secrecién
del OAF cuya produccién esta directamente mediada por la presencia de

prostaglandinas secretadas por los monocitos 219,220,

2. Estimulacidén de la formacién de nuevos osteoclastos. Varios estudios han
demostrado que las prostaglandinas son responsables del incremento en el
numero de osteoclastos que se observa en la vecindad de las metastasis de cancer
de mama 221, y que éste aumento esta relacionado con hipercalcemia en tumores

experimentales in vivo 222, e in vitro 223,224,

3. Estimulacién de la actividad de los osteoclastos preexistentes, aumentando su
tamafio, con lo cual aumenta el borde rugoso de cada osteoclasto, potenciandose

su capacidad osteocléstica 151,216,224,

4. Inhibicién temporal de la motilidad del osteoclasto in vitro , causando un efecto
similar al de la calcitonina 225, Sin embargo, este estudio fue realizado sobre una
superficie de plastico, y su relevancia en cuanto a la conducta del osteoclasto in

vivo y sobre hueso no esta confirmada.

5. Estimulacion y aceleraciéon de la secrecién de enzimas lisosomales y
colagenasa por parte de los macréfagos 226,227 productos necesarios para la
disolucién de cristales de fosfato célcico y de la matriz de colageno, fenémeno
inicial en el proceso de reabsorciéon 6sea. La sintesis y secreciéon de
prostaglandinas por parte de los macréfagos es un prerequisito esencial para la

liberacién lisosomal de colagenasa y proteasas neutras 228,
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HIPOTESIS

Las prostaglandinas parecen jugar un papel primordial y central en la patogenia
de la reabsorcién 6sea en general. La pérdida de hueso alveolar es el problema

mas critico en la enfermedad inflamatoria periodontal. Por tanto, |a_hipétesis de

frabajo de esta tesis ha sido demostrar que las prostaglandinas son factores
potenciaimente responsables de [a reabsorcidn dsea alveolar gue se observa en fa
enfermedad periodontal cronica.

La patogénesis de la periodontitis crénica es un problema complejo que precisa de
la identificacion de los factores potencialmente responsables de la reabsorciéon
6sea. Se ha observado, por ejemplo, que en la proximidad de infiltrados
inflamatorios se produce reabsorcion osteoclastica. Sin embargo, no se ha
estudiado ni establecido definitivamente la correlacién, y sus causas, de
reabsorcién osteoclastica con el grado de infiltrado inflamatorio del periodonto. Es
posible que los productos liberados por células inflamatorias, como. las
prostaglandinas, sean causantes de la estimulacidn de los osteoclastos en la
enfermedad periodontal. La demostracion de que un factor en particular es el
responsable de esta reabsorcién 6sea necesita de su identificacién en la zona.
Esta es la finalidad primordial de esta tesis: la demostracién de que la encia de
pacientes con enfermedad periodontal crénica produce una mayor biosintesis de
prostaglandinas en comparacién con la producida en la encia de pacientes
normales, y en relacidn a la densidad del infiltrado inflamatorio. Puesto que las
células no almacenan prostaglandinas, y la liberacién de prostaglandinas depende
de la biosintesis de las mismas, la medicién de la biosintesis de prostaglandinas
por el tejido gingival aporta mas informacién, respecto a la regulacién enzimatica y

metabdlica de la encia, que la medicién de concentraciones enddgenas basales.
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OBJETIVOS

Puesto que las prostaglandinas son factores potencialmente causantes de la
reabsorcién 6sea, y la reabsorcién ésea alveolar se observa en la enfermedad

periodontal, los objetivos de esta tesis son:

1. Estudiar el perfil completo de biosintesis de prostaglandinas, a partir de [14C]
acido araquidonico, en el tejido gingival de pacientes con enfermedad periodontal

cronica.

2. Comparar el perfil de biosintesis en pacientes con periodontitis cronica con el de
pacientes normales sin enfermedad periodontal, a fin de determinar la importancia
relativa de cada prostaglandina en la patogenia de la enfermedad periodontal

cronica.

3. Estudiar la correlacién entre las variaciones en la densidad del infiltrado

inflamatorio y el perfil de biosintesis de prostaglandinas.

4. Estudiar la conveniencia de el uso de los niveles de prostaglandinas como

medio diagnéstico de brotes de actividad y remisién en la destruccién periodontal.

5. Estudiar la relacion entre la severidad de la enfermedad periodontal,
diagnosticada clinicamente mediante el indice gingival, el indice de enfermedad
periodontal y la pérdida de insercidn periodontal, y el perfil de biosintesis de

prostaglandinas.

6. Estudiar las relaciones entre los parametros clinicos y la densidad del infiltrado
inflamatorio a fin de determinar su utilidad en la deteccién de los cambios
histopatolégicos asociados con brotes de actividad y remisién en la destruccion

periodontal.
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MATERIALES Y METODOS

La metodologia y el procedimiento clinico seguidos en la realizacién de esta tesis

se presentan en este apartado.

—

. Indice gingival

2. Indice de enfermedad periodontal

w

. Obtencién y procesado de muestras

. Andlisis histoldgico

f=N

5. Determinacidn de proteinas

6. Biosintesis de prostaglandinas

7. Cromatografia en cépa fina

8. Evaluacion de resultados y andlisis estadistico

. Procedimiento seguido en el estudio clinico y de laboratorio

©

1. INDICE GINGIVAL

El indice gingival de Ramfjord 229 se usa para valorar el grado de inflamacién de
los tejidos gingivales. Este indice gingival es parte del Indice de Enfermedad
Periodontal (PDI) que consiste en una evaluacién conjunta del grado de
inflamacién gingival y del estado de destruccién periodontal, en una forma

simplificada, ya que se valora Unicamente en seis dientes, a saber, el nimero 3
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(primer molar superior derecho), nimero 9 (ificisivo central superior izquierdo),
nimero 12 (primer premolar superior izquierdo), nimero 19 (primer molar inferior
izquierdo), numero 25 (incisivo central inferior derecho), y nimero 28 (primer
premolar inferior derecho). El estudio de estos seis dientes se ha demostrado como
un indicador fiel del estado gingival del resto de la boca 230, Se valora el tejido
gingival alrededor de cada uno de los dientes citados, atendiendo a la siguiente

puntuacién y criterios:
0= ausencia de signos inflamatorios.
1= cambios inflamatorios leves que no afectan todo el diente.
2= cambios inflamatorios moderados que afectan todo el diente.

3= gingivitis severa caracterizada por enrojecimiento, tumefaccion,
tendencia al sangrado y ulceracién.

Un valor numérico para el estado gingival del paciente se obtiene sumando la
puntuacién de cada uno de los dientes y dividiendo por el nimero de dientes

(maximo 6).

2. INDICE DE ENFERMEDAD PERIODONTAL. PERDIDA DE
INSERCION

El indice de enfermedad periodontal (PDI) de Ramfjord 229 se usa para valorar la
presencia y la severidad de la enfermedad periodontal, tratdndose del mejor
método cuantitativo para la valoracidn del estado del soporte periodontal. Como ya
se ha citado anteriormente, consiste en una valoracién conjunta del grado de
inflamacién gingival y de la destruccién periodontal, usando anicamente seis

dientes (nimeros 3,9,12,19,25,28). Tras la valoracién del estado gingival, usando
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la puntuacién y criterios indicados, se mide "la profundidad del surco gingival en
relacién a la unién amelocementaria”", medida que equivale a la pérdida de
insercién, siendo esta valoracion clinica la de mayor importancia en el estudio del
estado del periodonto. Para ello se utiliza una sonda periodontal graduada,

redondeandose todas las medidas al mm.

Si el margen gingival estad en cemento se miden a) la distancia desde la unién
amelocementaria al margen gingival, y b) la distancia desde el margen gingival
hasta el fondo del surco gingival o bolsa periodontal. La pérdida de insercién es en

dicho caso la suma de estas dos medidas.

Si el margen gingival estd en una situacion coronal respecto a la unién
amelocementaria se miden a) la distancia desde el margen gingival a la unién
amelocementaria, y b) la distancia desde el margen gingival hasta el fondo de la
bolsa periodontal, siendo en este caso la diferencia entre estas dos medidas

equivalente a la pérdida de insercién.

Las mediciones se hacen en dos zonas de cada diente: a) en la superficie
vestibular en un punto equidistante de las superficies proximales mesial y distal, y
b) en el punto mas interproximal de la superficie mesial. La puntuacién y criterios

son los siguientes:

4= |a pérdida de insercién en cualquiera de las dos zonas
no excede de 3 mm (incluyéndose los 3 mm).

5= la pérdida de insercién en cualquiera de las dos zonas
es de entre 3 a 6 mm (incluyéndose los 6 mm).
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6= la pérdida de insercién en cualquiera de las dos zonas
; es superior a los 6 mm.

El indice de enfermedad periodontal (PDI) para cada paciente es el resultado de la
suma de las puntuaciones para cada diente dividida por el nimero de dientes

(méaximo 6).

3. OBTENCION Y PROCESADO DE MUESTRAS

El tejido gingival necesario se obtuvo durante la realizacién de la cirugia
periodontal. En los pacientes con periodontitis crénica, el tejido utilizado
correspon.de al collarete de tejido que queda alrededor de los dientes, tras la
incisién interna biselada, en el momento de levantar el colgajo. Este es
precisamente la parte de tejido gingival mas infiltrada con células inflamatorias y
cuya eliminacién es parte del objetivo de la cirugia periodontal en estos pacientes.
En algunos casos la obtencién de tejido se hizo mediante gingivectomia. El tejido
gingival normal fué obtenido en el momento de la extraccion quirdrgica de terceros
molares impactados. En todos los casos se evité la utilizacién de adrenalina para
evitar la interferencia en los resultados, ya que podria actuar como cofactor,

potenciando la biosintesis de prostaglandinas.

En el momento de la reseccién del tejido, una parte del mismo se conservé en una
solucién de formalina al 10%, para el posterior procesado histolégico, mientras que
el resto fue sumergido inmediatamente en nitrégeno liquido para su congelacion

instantanea. Las muestras fueron mantenidas a -70° C hasta el momento de su

utilizacion.
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4. ANALISIS HISTOLOGICO

Las muestras fijadas en formalina (10%) fueron embebidas en parafina. Cortes

histolégicos perpendiculares a la superficie oral se prepararon cada 5 micras,

procesandose con tres tinciones, hematoxilina-eosina, azul de toluidina y tincién de

Van Gieson 231,

1. Tincion hematoxilina-eosina

Soluciones_madre

A. Hematoxilina triple

Hematoxilina, Cl 75290
lodato sédico

Sulfato de Aluminio
Agua destilada
Etilenglicol

Acido acético glacial

B. Eosina (1%)

Eosina Y,C.l. 45389
Agua destilada
Etanol (95%)

Soluciones para tincién

A. Hematoxilina triple (concentrada)

B. Eosina
Solucidn madre de eosina
Etanol (80%)

Acido acético glacial

0,69
52,8 ¢
690 ml
250 ml
60 ml

20 ml
80 mi

1 parte
3 partgs
0,5 ml

(*anadidos a cada 100 ml de solucién para la tincién inmediatamente antes de su

uso)
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C. Acido / alcohol

Acido clorhidrico concentrado 20 ml
Etanol (70%) 1000 ml
Técnica de tincidn

. Sumergir la preparacién en agua destilada, durante 10 segundos.
. Tedlir con hematoxilina triple, 1-2 horas.

. Enjuagar brevemente con agua corriente.

. Diferenciar en solucién 4cido/alcohol, 5 a 10 segundos.

. Enjuagar con agua corriente, 15 minutos.

. Secar con corriente de gas inerte, seco y limpio.

. Teiiir con eosina, 5-10 minutos. .

8. Enjuagar en acetona por dos veces, 1 minuto.

10. Secar (gas inerte, seco y limpio).

11. Montar las secciones tefiidas con el cubreobjetos.

NO O A WD =

Besultados : Los nucleos tifien en azul y el citoplasma en rosa.

2. Tincién de fucsina-azul de toluidina

Solugi tincié
A. Azul de Toluidina, Cl 52040 0.05¢
Tampén acetato  (pH, 4,4) csp 100 ml
B. Fucsina acida, Cl 42685 149
Agua destilada, csp 100 mi
Técnica de tingié

1. Sumergir las preparaciones en solucién de Fucsina al 1%, de 15 segundos a 5
minutos.

2. Aclarar brevemente en agua.

3. Sumergir en solucién de Azul de Toluidina de 30 segundos a 2 minutos.

4. Enjuagar brevemente en agua destilada y secar en corriente de gas inerte, seco
y limpio.

5. Las preparaciones pueden ser retefiidas con una o ambas tinciones si es
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necesario.

Resultados: Los nucleos tifien azul, el citoplasma rojo y los eritrocitos en rojo

brillante.
3. Tincion de van Gieson

Soluciones madre

A. Azul de celestin B

Azul de celestin B, C.I. 551050 05¢g
Sulfato amédnico-férrico 5¢
Agua destilada 100 mi

B. Hematoxilina de Weigen

(1) Hematoxilina, Cl 75290 10 g
Etanol (95%) 100 ml

(2) Cloruro férrico 1169
Agua destilada 980 ml
Acido clorhidrico concentrado 10 ml

C. Solucién de Van Gieson

(1) Fucsina &cida, Cl 42685 19
Agua destilada ' 100 ml

(2) Acido picrico 3 ml
Agua destilada 100 ml

D.Solucién acido / alcohol

Acido clorhidrico (7%) 20 ml
Etanol 1000 ml
solugiones o

A. Solucién madre de azul celestin B
B. Hematoxilina de Weigert
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Soluciéon A 10 ml
Solucién B 50 mi
Etanol absoluto 40 ml

C. Solucién de Van Gieson

Fucsina acida al 1% 20 ml
Acido picrico 25 mi
Técnica de fincié

. Tefiir las preparaciones en la solucién madre de Azul de celestin B, 10 minutos.

. Tefir en Hematoxilina de Weigart, 30 minutos.

. Enjuagar en agua corriente.

. Diferenciar en acido / alcohol y aclarar en agua, una inmersién rapida.

. Sumergir en hidréxido aménico diluido.

. Tefir en soluciéon de Van Gieson, 7 minutos.

. Enjuagar en agua y secar las secciones en cotriente de gas inerte, seco y limpio.
. Cubrir con cubreobijetos.

0 NO O bW =

Besultados: Los nucleos tifien en negro, el masculo en amarillo y el colageno en

rojo.

4. Analisis morfométrico de las preparaciones histolégicas

Ademas del anadlisis patolégico habitual de las preparaciones para la
diferenciacién entre normales e inflamados, se realizé una valoracién a ciegas (sin
conocimiento de origen o nombre de la preparacién histolégica en el momento del
~andlisis) por un método morfométrico que de esta forma resulté objetivo y

cuantitativo.

La evaluacion cuantitativa de las preparaciones histolégicas se realiz6
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determinando el area de tejido conectivo oclipado por un infiltrado inflamatorio
denso mediante un sistema de analisis manual de las observaciones
microscépicas. Las secciones se observaron en un microscopio Zeiss
(magnificacién 100x) y el perimetro de cada area de infiltrado inflamatorio denso se
trazé manualmente usando el sistema ZIDAS (Zeiss Interactive Digital Analysis
System). Los trazados digitizados se transformaron en areas de infiltracion con
respecto al area total de tejido conectivo de la preparaciéon. Cinco cortes

consecutivos se observaron en cada muestra .

Las preparaciones se evaluaron por duplicado y los resultados para cada paciente,
expresados como porcentaje de tejido conectivo ocupado por infiltrado inflamatorio
denso, se promediaron. Estos resultados se evaluaron estadisticamente y se

relacionaron con los demas parametros de estudio de esta tesis.

5. DETERMINACION DE PROTEINAS

La determinacion de proteinas se hace siguiendo el método de Lowry 232,233 gn Ia

forma siguiente:

A. Reactivos

NaOH 0,4%

Na2CO3 2% Solucién A (1000 mi)
CuSOg4 1% Solucién B¢ (100 ml)
NaK Tartrato 2% Solucién B2 (100 mi)
Folin (Fenol) 2N (comercial)

Seroalblimina bovina (BSA) 1 mg/mil (100 ml)
62



Sulfato dodecy! sédico 1% (SDS)

.B. Soluciones

Preparar frescas para cada ensayo:
1 ml solucién By + 1 ml solucidn B2 = solucién B
25 ml solucién A + 25 mi solucién B = soluciéon C

3 ml Fenol + 3 ml agua destilada (3x) = 1N Folin

C. Método

Preparacion de standards:

BSA standard (ul) Blanco 10ug 20ug 40ug 60ug 80ng 100w
+ H20 destilada 3x (ul) 100 90 80 60 40 20 0
+1% SDS (1h) 100 100 100 100 100 100 100

Volumen total de cada uno= 200 pl

Muestra de estudio (por duplicado):

10 pul muestra + 100 pl 1% SDS + 90 ul H20 destilada 3x

1. Aiadir 1 ml de solucién C a cada tubo y agitar.
2. Tubos en reposo durante 10 min a temperatura ambiente.
3. Afadir 100 pl de Folin 1N a cada tubo y agitar.

4. Tubos en reposo durante 30 min a temperatura ambiente.
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5. Usando espectrofotometro a 550 nm, leer control, standards y muestras.

6. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Las muestras gingivales, con un peso entre 300 y 500 mg, se homogeneizaron en
una solucién tampén de fosfato potasico 0,1M, pH=7,6 (1 mi por cada 100 mg de
muestra) (Polytron, Kinematica, GmbH, Brinkman Instruments). La concentracién
proteica del homogenado se determiné por el método de Lowry 232,233 que se ha

detallado anteriormente.

Una aliquota del tejido preparado (4 mg de proteinas por ml), se afiadié a un tubo
de vidrio siliconizado conteniendo 3 pul de [14C]-4cido araquiddnico (20 uCi/ml;
New England Nuclear, Boston, MA) en solucién tampén de fosfato potésico 0,1M,
pH=7,6. El volumen de incubacién es de 1 ml. La incubacién se realiz6 durante 60
min a 379 C en baﬁd de agua con ligera agitacién. Se paré la incubacién y

reaccién afadiendo solucién de acido citrico hasta conseguir un ph de 3,1.

Cada muestra se ensayé por duplicado, y se prepararon controles (blancos) para
cada muestra mediante incubacién paralela del substrato marcado (14C-4cido
araquiddnico) con solucién tampdn, a la que se afiadié la correspondiente cantidad

de tejido homogeneizado después de parar la reaccién por acidificacién.

Standards frios (no-marcados) de cada una de los prostanoides se afiadieron a
cada tubo para facilitar migracién e identificacién en la cromatografia. Se usaron

concentraciones de 1-2 mg/ml (en etanol, excepto 6-keto en acetona), y se
afiadieron 25 pul de PGF2 o, PGE2, PGD2, TxB2, 6-keto-PGF{¢, (50 pl) y écido

araquidénico. Asimismo, se afadieron 5 ml de solucién de Cl Na al 0,1% a fin de
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facilitar la extraccién organica de las prostaglandinas.

La separacién entre fases organica e inorganica fue completa a las dos horas,
descartandose la inorganica. La fase organica, conteniendo hasta el 97% de la
radioactividad afadida, se evaporé a 370 C en atmdsfera de nitrégeno. El residuo

seco se conservd para ser analizado por cromatografia en capa fina.

7. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Los residuos secos reconstituidos con 200 ul de cloroformo:metanol (2:1) se
aplican cuidadosamente usando una micropipeta de 25 pl, en una banda fina en el
origen de placas cromatograficas (placas de silica de E. Merck, Darmstadt, West
Germany). Placas standard usando 25 pl de cada uno de los prostanoides frios, se

preparan simultaneamente a las de las muestras como control del revelado.

Las placas cromatograficas se desarrollan dos veces en tanques equilibrados
conteniendo el siguiente sistema solvente: etilacetato:n-hexano:acido acético
glacial:agua, en las proporciones 57:26:12:60. Las bandas correspondientes a
cada prostaglandina fueron visualizadas mediante exposicién de las placas
cromatograficas a vapores de iodo (0.5 mg/100 ml CHCI3). Teniendo como
refefencia las placas de los prostanoides standards, se identifican las bandas
correspondientes a cada prostaglandina. Las bandas de silica correspondientes se

separan y se colocan en viales de contaje radioactivo.

Con la fase mévil utilizada la PGE2 y el Tromboxano B2 migran juntos en la placa

cromatografica. Una segunda cromatografia es necesaria para su resolucion. La

silica correspondiente a la banda PGE2-TxB2 se extrae con 5 ml de

cloroformo:metanol (2:1) dos veces consecutivas. Se evapora en atmésfera de
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nitrégeno, y se reconstituye el residuo seco con 200 p! de cloroformo:metanol (2:1),
que se aplica cuidadosamente a una segunda placa cromatografica. Dichas
placas se desarrollan por dos veces en el siguiente sistema solvente:
cloroformo:metanol:acido acético glacial en las proporciones 90:10:5. Tras el doble
desarrollo y secado, las bandas en las placas cromatogréaficas se visualizan
mediante exposicién a vapores de iodo. Las bandas correspondientes a la PGE2 y
TxB2 se identifican usando como referencia placas reveladas de los standards
frios. Las bandas de silica correspondientes a cada una de estas prostaglandinas

se separan y colocan en viales de contaje radioactivo.

Para el contaje de cada vial se afiaden 10 mi de liquido de centelleo (Aquassure,
New England Nuclear, Boston, MA). Los viales fueron contados en un contador de

particulas beta.

El porcentaje de distribucién y la concentracién de los metabolitos transformados a

partir del acido araquiddnico se calcularon como se esquematiza a continuacién:
a) calculo del porcentaje de eficiencia para el 14C

b) calculo de las desintegraciones por minuto (dpm) a partir de las cuentas

por minuto (cbm)
c) célculo del porcentaje del total para cada producto (en dpm)

d) célculo del porcentaje neto de actividad en dpm, mediante correccién por

la actividad en cada banda del control blanco
% neto dpm = 1- [ %dpm blanco / %dpm muestra]

e) calculo de actividad neta en dpm
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dpm netas = %dpm netas x dpm(p)
f) calculo del porcentaje del total de las dpm netas para cada banda
g) célculo de la actividad transformada y conversién en picomoles
pM = % del total en dpm x pM de acido graquidénico
sabiendo que 1) 1Ci = dpm totales/ 2.22x1012
2) g = Ci x actividad especifica (5,69/Ci)
3) molaridad = g/ 304,45"

(*peso molecular del acido araquidénico)

8. EVALUACION DE RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de cada grupo han sido expresados con medidas de tendencia
central, media aritmética, desviacién estandard de la muestra (DS), error estandard
de la media (ESM) y varianza. El andlisis estadistico comparativo entre grupos se
ha realizado mediante el test de la t-Student para valores apareados o
independientes (segun tipo de dato), cuando los grupos cumplian el test de la
igualdad de las varianzas (f-Snedecor), o mediante el test de la U de Mann-
Whitney para grupos con desigualdad de las varianzas. Relaciones entre los
diferentes parametros estudiados se establecieron mediante regresion linear y

correlacién linear.
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La significacidén del coeficiente de correlacién (R) entre cada dos parametros se
analizé por el test de analisis de la varianza. El nivel de significacién se fijé de

antemano en p<0,05.

Siempre que fué posible el estudio se realiz6 a ciegas, es decir, sin tener
informacién del origen de la muestra o preparacién al realizar la valoracién o

cuantificacion de resultados.

El estudio estadistico se ha basado en las directrices enunciadas por Zar 234 y se
ha realizado mediante el programa Stat-View 512+, de Brain Power Inc. 235, Puesto
que este programa fué disefiado en Inglés, hay ciertos textos pertenecientes a
tablas que no pueden ser introducidos en Castellano. A continuaciéon se detalla

traduccién de la terminologia que aparece en dichas tablas:

Unpaired No apareado

DF Grados de libertad

Value Valor

Prob (2 tail) Probabilidad (2p)

Group Grupo

Count Numero de datos

Mean Media

Std. Dev Desviacién estandard

Std. Error Error estandard de la media

Simple Regression
R

R-squared

Adj. R-squared
Analysis of Variance
Table

Source

Sum squares

Mean squares
F-test

Regresiéon Simple

R (coeficiente de correlacidn)
R2

R2 ajustado

Analisis de la varianza
Tabla

Origen

Suma de los cuadrados
Media de los cuadrados
F-test para la regresién
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Regression Regresién

SS[e(i)-e(i-1)] Suma de los cuadrados de los residuales [i] e [i-1]
DW test Durbin-Watson test '

Beta Coefficient Coeficiente de regresioén

Intercept Ordenada en el origen

Slope Pendiente

t-value t-test para la regresion

Confidence Intervals Intervalos de confianza

Lower Limite inferior

Upper Limite superior

9. PROCEDIMIENTO SECUENCIAL SEGUIDO EN EL ESTUDIO
CLINICO Y DE LABORATORIO

Este estudio se ha desarrollado en las siguientes fases ( ver figura 5):

La seleccién de pacientes con periodontitis crénica se realizé atendiendo a la
presencia radiografica de destruccién 6sea alveolar generalizada. Para el
diagnéstico radiografico se utilizaron una serie de 14 radiografias periapicales y 4
radiografias en aleta mordida. También se consideréd la presencia de bolsas
periodontales que hiciesen necesaria la intervencién quirdrgica, puesto que

durante la misma se obtuvo el tejido gingival para estudio.

La seleccidon de pacientes normales se realizé atendiendo a la informacién
radiogréfica, es decir, pacientes que tenian terceros molares incluidos que iban a
ser extraidos quirirgicamente, y que no mostraban reabsorcién ésea de la cresta
alveolar. Para ello también se utilizaron una serie de 14 radiografias periapicales y
4 radiografias en aleta de mordida junto con una ortopantomografia para el

diagndstico y localizacién de los terceros molares impactados.

Con anterioridad al acto quirdrgico, se realizé una evaluacién clinica de cada
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paciente con respecto a indice gingival, indice de enfermedad periodontal y
pérdida de insercidén. Estos valores clinicos se evaluaron estadisticamente y se
usaron en el analisis de datos en relaciéon con el perfil de biosintesis de las

prostaglandinas y el analisis histolégico de las muestras.

El tejido gingival necesario se obtuvo durante la realizacién de la cirugia
periodontal en pacientes con periodontitis crénica. El tejido gingival normal se
obtuvo en el momento de la extraccion quirirgica de terceros molares impactados,
utilizandose el tejido no inflamado que los cubre y que se deshecha durante el acto
quirtrgico. En cada sujeto, normales y pacientes con enfermedad periodontal
crénica, el tejido extraido se dividié en dos aliquotas. Una parte se fij6 en formalina
al 10% para el estudio histolégico, y la otra se congelé instantdneamente, por
inmersiéon en No2-liquido, y se conservé a -709C hasta su utilizacién en la

biosintesis de prostaglandinas.

Ambos estudios, andlisis histolégico y biosintesis e identificacion de las
prostaglandinas, se llevaron a cabo en paralelo. Los datos obtenidos se evaluaron
estadisticamente y, posteriormente, estos resultados se evaluaron en el analisis

general de datos en relacion con los parametros clinicos.
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RESULTADOS
1. EVALUACION CLINICA
a) Seleccién pacientes.

Atendiendo a las caracteristicas. radiograficas se seleccionaron 13 pacientes con
periodontitis crénica de grado moderado y avanzado. En las figuras 6 y 7 se
presentan fotografias de dos casos representativos de este grupo. Ocho de los
pacientes eran hombres (edad media = 45,1t£11,4) y cinco mujeres (edad media =

4719,4), siendo la edad media general 45,8+10,3 afios.

Se seleccionaron 6 pacientes con terceros molares incluidos y sin evidencia de
reabsorcién 6sea alveolar. En la figura 8 se presenta una fotografia de un caso
representativo de este grupo control. Dos de los pacientes eran hombres (edad
media = 18%2,8 afios) y cuatro mujeres (edad media = 21,2+3,9 afios), siendo la

edad media general de este grupo de pacientes normales de 20,2+3,7 afios.

b) Indice gingival

El indice gingival del grupo con periodontitis oscilé en un rango de 0,5-2,6 mientras
que el del grupo de pacientes normales oscilé en un rango de 0-0,6. El indice
gingival medio del grupo con periodontitis fué de 1,74+0,16 mientras que el del
grupo control de pacientes normales fué de 0,25+0,11 siendo la diferencia entre los

dos grupos estadisticamente significativa (p=0,0001) (Tabla 1).
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Figura 6. Radiografias de paciente con periodontitis

crénica moderada
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c) Pérdida de insercion. Indice de enfermedad periodontal (PDI)

La pérdida de insercién de los pacientes con periodontitis oscilé entre 2 y 9 mm,
con valores medios en un rango de 2,2-4,5 mm. En el grupo de pacientes normales
las mediciones oscilaron entre 0 y 2 mm, con valores medios en un rango de 0,9-

1,6 mm.

La pérdida de insercién en el grupo con periodontitis fué de 3,4+0,21 mm, mientras
que en los pacientes normales fué de 1,2+0,1, siendo la diferencia entre los dos

grupos estadisticamente significativa (p=0,0001) (Tabla 2).

El indice de enfermedad periodontal del grupo con periodontitis oscilé en un rango
de 4-5,7 , mientras que el PDI de todos los pacientes normales fué 0 ya que al no
existir pérdidas de insercién superiores a los 3 mm., se valora unicamente el indice
gingival."EI PDI medio del grupo con periodontitis fué de 4,69+0,14 , siendo la
diferencia entre este grupo y el grupo control estadisticamente significativa

(p=0,0001) (Tabla 3).

2. ANALISIS HISTOLOGICO

El porcentaje de tejido conectivo ocupado por infiltrado inflamatorio denso oscild,
en el grupo con periodontitis, en un rango medio de 24,22-65,82%, sien'do el
porcentaje medio de 43,57+3,5%. El infiltrado inflamatorio estaba compuesto
fundamentamente de linfocitos, macréfagos, células plasmaticas vy
polimorfonucleares neutrdéfilos, aetecténdose células cebadas en la tincién con

azul de toluidina.En las figuras 9 y 10 se presentan dos fotografias de la histologia
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de un caso representativo de este grupo.

En el grupo control de pacientes no se obtuvieron muestras para histologia de dos
de los pacientes. El analisis histolégico de las cuatro muestras restantes presento
areas de leve infiltracién inflamatoria. Dichas areas menos celulares fueron de toda
forma cuantificadas, siendo el porcentaje de infiltracién medio de un 10,38%3,1%,
con un rango de 6,8-19,68%. En figuras 11 y 12 se presentan dos fotografias de la

histologia de un caso representativo de este grupo.

El analisis estadistico de las medias de los dos grupos demostré una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,0002) (Tabla 4).

3. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Tanto el tejido procedente de pacientes con periodontitis crénica como el de
pacientes normales mostraron capacidad de biosintetizar prostaglandinas a partir
del acido araquidénico marcado. En tablas 5 a 23 se presentan los resultados de
biosintesis en cada uno de los pacientes, siendo los nimeros 1 al 13 pacientes con

periodontitis crénica y los nimeros 14 al 19 pacientes normales.

El porcentaje de conversion de acido araquidénico en metabolitos de la
prostaglandin-sintetasa (ciclooxigenasa) oscild, en los pacientes con periodontitis
crénica, en un rango de 3,33-7,03%, mientras que en el grupo de pacientes

normales oscilé en un rango de 0,59-3,55%.

El porcentaje medio de biosintesis de metabolitos de la prostaglandin-sintetasa fue,

en el grupo con enfermedad periodontal, de 5,17+0,34%, mientras que en el grupo
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control fué de 2,5510,48%, siendo la aiferencia entre los dos grupos

estadisticamente significativa (p=0,0005) (Figura 13).

La encia de los pacientes con periodontitis crénica convirtié el acido araquidénico

marcado en las siguientes prostaglandinas de la prostaglandin-sintetasa

(ciclooxigenasa), ordenadas en magnitud descendente: 6-keto-PGF1¢, (78,2318,8
picomoles), PGA2 (50,73+3,6 picomoles), PGF2q, (36,6416,9 picomoles), PGD2
(22,74+3,5 picomoles), PGE> (22,17+3,7 picomoles), y Tromboxano Bz (6,75+0,82

picomoles) (Figura 14).

El tejido gingival normal convirtié el acido arquidénico marcado en las siguientes

prostaglandinas de la prostaglandin-sintetasa, también ordenadas en magnitud
descendente: 6-keto-PGF1¢ (44,8819,1 picomoles), PGA2 (22,2315,2 picomoles),

PGF2q (19,3616,7 picomoles), PGE2 (16+4,1 picomoles), PGD2 (10+2,2

picomoles), y Tromboxano B2 (2,73£0,6 picomoles) (Figura 14).

La biosintesis en tejido gingival de pacientes con enfermedad periodontal crénica
fué mayor y estadisticamente significativa, respecto a la biosintesis en tejido
gingival normal, en las siguientes prostaglandinas de la prostaglandin-sintetasa: 6-

keto-PGF ¢, (p=0,03) (Figura 15), Tromboxano B2 (p=0,006) (Figura 16), PGD2
(p=0,03) (Figura 17), y PGA2 (p=0,0004) (Figura 18).

La biosintesis de la prostaglandina PGF2q, aunque mayor en el grupo con
periodontitis, no presentd una diferencia estadisticamente significativa (p=0,14)

(Figura 19) con respecto al grupo de pacientes normales.

Asimismo, la biosintesis de la prostaglandina PGE», aunque mayor en el grupo con
periodontitis, tampoco presenté una diferencia estadisticamente significativa

(p=0,33) (Figura 20) con respecto al grupo de pacientes normales. Sin embargo, la
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biosintesis de la prostaglandina PGAz, producto catabdlico resultante de la
deshidratacion de la PGEj, fué significativamente elevada en el grupo con
periodontitis crénica y su biosintesis debe ser analizada conjuntamente con la de la
prostaglandina PGEg2, lo cual da como resultado que la biosintesis de las
prostaglandinas relacibnadas con la PGE (PGE2 + PGAy), fué mayor en el grupo
con periodontitis crénica, siendo la diferencia, con respecto al grupo de pacientes

normales, estadisticamente significativa (p=0,005) (Figura 21).

La encia de pacientes con periodontitis crénica y la encia de pacientes normales
convirtieron una importante cantidad del acido araquidénico marcado en
metabolitos que migran hasta la banda cromatografica con un Ri= 0,81. Estos
metabolitos son productos de la via lipooxigenasa, tratdndose fundamentalimente
de la prostaglandina 12-HETE. La biosintesis de estos metabolitos fué mayor en el
grupo con periodontitis cronica (32,5+2,7%), siendo la diferencia, con respecto a la
biosintesis en el grupo de pacientes normales (10,912,7%), estadisticamente
significativa (p=0,0002) (Figura 22). Esta transformacién metabélica, via
lipooxigenasa, fué mucho mayor, tanto en los pacientes con enfermedad
periodontal como en los normales, que la transformacién por la enzima

prostaglandin-sintetasa (Figura 23).

4. RELACION ENTRE PARAMETROS CLINICOS

El estudio de la regresion simple linear entre el indice gingival, el indice de
enfermedad periodontal y la pérdida de insercién, sefialé una relacion

estadisticamente significativa entre cada una de estas variables. Esta relacion
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lineal fué estadisticaménte significativa tafito en el grupo de muestra total
(periodontitis + normales) (Tablas 24 a 26), como en el grupo de pacientes con

periodontitis crénica (Tablas 27 a 29).

5. RELACION ENTRE PARAMETROS CLINICOS Y PORCENTAJE DE
TEJIDO CONECTIVO OCUPADO POR INFILTRADO INFLAMATORIO
DENSO

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

El estudio de la regresién simple linear demostré una relacién estadisticamente
significativa del porcentaje de tejido conectivo infiltrado con el indice gingival
(R=0,663 , p=0,003), con el indice de enfermedad periodontal (R.=0’797 ,
p=0,0001), y con la pérdida de insercién periodontal (R=0,689 , p=0,002). (Tablas
30 a 32).

b) En grupo de pacientes con periodontitis crénica

En este grupo, sin embargo, el estudio de la regresién simple linear no sefialé una
relacién estadisticamente significativa del porcentaje de tejido conectivo infiltrado

con ninguno de los parametros clinicos examinados. (Tabla 33 a 35).
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6. RELACION ENTRE INDICE GINGIVAL Y PERFIL DE BIOSINTESIS
DE PROSTAGLANDINAS

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

El estudio de la regresion simple linear demostré una relacién estadisticamente

significativa del indice gingival con la biosintesis de las prostaglandinas 6-keto-
PGF1¢ (R=0,51 , p=0,025), PGFaq, (R=0,45 , p=0,05), TxB2 (R=0,58 , p=0,008),
PGD, (R=0,42 , p=0,07), PGA; (R=0,62 , p=0,004), PGE2+PGA (R=0,56 , p=0,01), y
con los porcentajes de biosintesis de metabolitos de la prostaglandin-sintetasa

(R=0,75, p=0,0002), y lipooxigenasa (R=0,86 , p=0,0001). (Tablas 36 a 44).

b) En grupo de pacientes con periodontitis crénica

En este grupo, el estudio de la regresion simple linear, Gnicamente demostré una
relacidn estadisticamente significativa entre el indice gingival y el porcentaje de
biosintesis de metabolitos de la via lipooxigenasa (R=0,65 , p=0,01). (Tablas 45 a

53).

7. RELACION ENTRE INDICE DE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y
PERFIL DE BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

El estudio de la regresién simple linear demostré una relacion estadisticamente
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significativa del indice de enfermedad periédontal con la biosintesis de las
prostaglandinas 6-keto-PGFqq (R=0,47 , p=0,04), TxB2 (R=0,56 , p=0,01), PGA2
(R=0,71 , p=0,0006), PGE2+PGA2 (R=0,6 , p=0,006), y con los porcentajes de
biosintesis de metabolitos de la prostaglandin-sintetasa (R=0,7 , p=0,0008) y

lipooxigenasa (R=0,8 , p=0,0001). (Tablas 54 a 62).

b) En grupo de pacientes con periodontitis crénica

En este grupo, el estudio de la regresion simple linear no sefialé ninguna relacién
estadisticamente significativa entre el indice de enfermedad periodontal y el perfil

de biosintesis de prostaglandinas. (Tablas 63 a 71).

8. RELACION ENTRE LA PERDIDA DE INSERCION PERIODONTAL Y
EL PERFIL DE BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

El estudio de la regresion simple linear demostré una relacién estadisticamente
significativa de la pérdida de insercién periodontal con la biosintesis de las
prostaglandinas TxB2 (R=0,48 , p=0,03), PGA> (R=0,64 , p=0,002), PGE2+PGA2
(R=0,54 , p=0,01), y con los porcentajes de biosintesis de los metabolitos de la
prostaglandin-sintetasa (R=0,64 , p=0,003) y lipooxigenasa (R=0,84 , p=0,0004)
(Tablas 72 a 80).
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b) En grupo de pacientes con periodontitis crénica

En este grupo, el estudio de la regresion simple linear, sefiald una relacién
estadisticamente significativa de la pérdida de insercién con el porcentaje de
biosintesis de metabolitos de la via lipooxigenasa (R=0,63 , p=0,01). (Tablas 81 a
89).

9. RELACION DEL PORCENTAJE DE TEJIDO CONECTIVO OCUPADO
POR INFILTRADO INFLAMATORIO DENSO CON EL PERFIL DE
BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

El estudio de la regresién simple linear demostré una relacién estadisticamente
significativa del porcentaje de tejido conectivo infiltrado con la biosintesis de las
prostaglandinas TxB, (R=0,5 , p=0,03), PGE2 (R=0,53 , p=0,02), PGD2 (R=0,54 ,
p=0,02), PGA2 (R=0,65 , p=0,004), PGE2+PGA2 (R=0,7 , p=0,001), y con los
porcentajes de biosintesis de metabolitos de la prostaglandin-sintetasa (R=0,54 ,

p=0,02) y lipooxigenasa (R=0,66 , p=0,003) (Tablas 90 a 98).

b) En grupo de pacientes con periodontitis cronica

En este grupo, el estudio de la regresién simple linear demostré una relacién
estadisticamente significativa del porcentaje de tejido conectivo infiltrado con la

biosintesis de las prostaglandinas PGE2 (R=0,65 , p=0,01) y PGE2+PGA2 (R=0,64 ,
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p=0,01) (Tablas 99 a 107).

10. EFECTO DEL SEXO DE LOS PACIENTES EN LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

A fin de determinar el efecto del sexo de los pacientes en los resultados se aplico el
test de la t-Student y U-Mann-Whitney comparando pardmetros clinicos, analisis
histoldgico y perfil de biosintesis de prostaglandinas entre pacientes de sexo

masculino y femenino.

a) En muestra total de estudio (periodontitis + normales)

En este grupo no se observé diferencia significativa debida al sexo en ninguno de

los resultados (Tablas 108 a 120).

b) En grupo de pacientes con periodontitis crénica

En el grupo con periodontitis crénica se observd diferencia debida al sexo en los
valores en los valores del indice de enfermedad periodontal (p=0,02), pérdida de
insercion (p=0,01) y biosintesis de metabolitos de la via lipoxigenasa (p=0,02),
todos ellos significativamente mas altos en pacientes de sexo masculino (Tablas

121 a 133).
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¢) En grupo de pacientes normales

En este grupo no se observo diferencia debida al sexo en los valores del indice
gingival , en la pérdida de insercion, en el infiltrado inflamatorio ni en ninguno de

los metabolitos de las vias de la cicloxigenasa o lipoxigenasa.
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BIOSINTESIS PRODUCTOS PROSTAGLANDIN-SINTETASA

Unpaired t-Test X4: TYPE Y4: % CO-Metab.

DF: , Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -4.323 5.0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 2.557 1.177 .48
PERIODONTITIS |13 517 1.245 .345

%

Periodontitis Normales

FIGURA 13
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BIOSINTESIS DE 6-KETO-PGF1alfa EN PERIODONTITIS CRONICA Y NORMALES

6KETO-PGF1ALPHA

Unpaired t-Test Xq: TYPE Y4

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):
17 -2.296 .0346
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 44.885 22.31 9.108
PERIODONTITIS |13 78.235 31.924 8.854
100 r
80
2
3 60
£
8
o 40
20
0

Periodontitis Normales

FIGURA 15



BIOSINTESIS DE TxB2 EN PERIODONTITIS CRONICA Y NORMALES

Unpaired t-Test Xq¢: TYPE Y1: TxB2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):
17 A |-8.078 .0068
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 2.734 1.595 .651
PERIODONTITIS |13 ) 6.754 2.977 .826
8r ———
6
[
K4
[+
£ 4
o
Q2
o
2
0

Normales

FIGURA 16



BIOSINTESIS DE PGD2 EN PERIODONTITIS CRONICA Y NORMALES

Unpaired t-Test Xq: TYPE Yi: PGD2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 7 -2.316 .0333
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 o 10.006 5.627 2.297
PERIODONTITIS |13 22.745 12.756 3.538

30 r

picomoles

Periodontitis Normales

FIGURA 17



BIOSINTESIS DE PGA2 EN PERIODONTITIS CRONICA Y NORMALES

Unpaired t-Test Xq: TYPE Y1: PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -4.42 4.0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 22.233 12.797 5.224
PERIODONTITIS {13 50.732 13.173 3.653

picomoles

Periodontitis Normales

FIGURA 18



BIOSINTESIS DE PGF2alfa EN PERIODONTITIS CRONICA'Y NORMALES

Unpaired t-Test Xq¢: TYPE Yq1: PGF2ALPHA

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):
17 -1.523 .1461
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 19.366 16.605 6.779
PERIODONTITIS |13 36.645 25.173 6.982
50 -

picomoles

Periodontitis Normales

FIGURA 19



BIOSINTESIS DE PGE2 EN PERIODONTITIS CRONICA' Y NORMALES

Unpaired t-Test Xq: TYPE Y{: PGE2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):
17 -.997 .3328
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 16.001 10.108 4.127
PERIODONTITIS {13 22.175 13.433 3.726
30 -

picomoles

Periodontitis Normales

FIGURA 20



BIOSINTESIS DE PGE2+PGA2 EN PERIODONTITIS CRONICA' Y NORMALES

Unpaired t-Test X{: TYPE Y{: PGE2+PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -3.208 .0052
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 38.235 21.857 8.9283
PERIODONTITIS {13 72.907 21.921 ’ 6.08

picomoles

Periodontitis Normales

FIGURA 21



BIOSINTESIS PRODUCTOS LIPOXIGENASA

Unpaired t-Test Xq: TYPE Yq: % LO METABOLITES

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):
17 -4.814 2.0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 10.981 6.723 2.745
PERIODONTITIS |13 7 32.535 9.888 , 2.742
40 -
30
2 20 F
10 |

Periodontitis Normales

FIGURA 22



PORCENTAJES

BIOSINTESIS VIA LIPOXIGENASA Y CICLOXIGENASA
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Unpaired t-Test X{: TYPE Y{: INDICE GINGIVAL

DF: . Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -5.932 1.0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 .25 .281 115
PERIODONTITIS |13 1.744 .58 .161

Unpaired t-Test Xq: TYPE Ya2: PERDIDA INSERCION

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -6.843 N .0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 1.203 .256 .105
PERIODONTITIS |13 3.404 .758 .21

Unpalred t-Test Xq1: TYPE Y3: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -21.484 1.0000E-4
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 6 0 0 0
PERIODONTITIS |13 4.692 527 .146

Unpaired t-Test Xq: TYPE Y4: % Infiltrado inflamatorio

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

15 -4.97 2.0000E-4.
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
NORMALES 4 10.38 6.209 3.1075
PERIODONTITIS 13 43.573 12.686 3.518

TABLAS 1,2,3Y 4



BIOSINTESIS PACIENTE #1

Numero de historia clinica: 3-646-903
Sexo: Varén

Edad: 65 afos

Indice gingival: 1,5

Indice enfermedad periodontal: 4
Pérdida insercién: 2,41 mm

Area infiltrado inflamatorio: 45,62%
Peso del tejido para ensayo: 465 mg
Proteinas: 1,338 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 37,598 36,982 37,29
6-Keto-PGF{ ¢ 94,402 84,055 89,228
PGF2q, 63,222 58,103 60,662
Tromboxano B2 11,812 8,04 9,926
PGE2 47,336 41,453 44,394
PGD2 39,766 33,556 36,661
PGA2 57,687 43,816 50,751
Metabolitos 966,19 1334,95 1150,57
Acido araquidénico 2848,02 2350,18 2599,1
Zona intermedia 126,783 131,636 129,209
Total picomoles afadidos 4292,82 4122,78 4207,8
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 7,319 6,525 6,922

TABLA 5



BIOSINTESIS PACIENTE #2

Niamero de historia clinica: 2-497-541

Sexo: Hembra

Edad: 51 afios

Indice gingival: 2,6

Indice de enfermedad periodontal: 5,3

Pérdida insercion: 4,16 mm

Area infiltrado inflamatorio: 30,24%

Peso del tejido para ensayo: 167,5 mg (insuficiente para ensayo por duplicado)..
Proteinas: 0,995 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado).

ENSAYO

Origen 82,94
6-keto-PGF1 ¢ 43,43
PGF2q 74,28
Tromboxano B2 8,79
PGE2 18,32
PGD2 0

PGA2 24,88
Metabolitos 1126,81
Acido araquidénico 1804,62
Zona intermedia 192,82
Total picomoles afiadidos 3376,92
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 5,03

TABLA 6



BIOSINTESIS PACIENTE #3

Nuamero de historia clinica: 2-225-764
Sexo: Hembra

Edad: 40 afios

Indice gingival: 2,1

Indice de enfermedad periodontal: 4,8
Pérdida insercién: 4 mm

Area infiltrado inflamatorio: 41,9%
Peso del tejido para el ensayo: 530 mg
Proteinas: 1,086 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de &cido araquidonico transformado)

ENSAYO A
Origen 92,02
6-keto-PGF1¢, 148,36
PGF2q, 79,82
Tromboxano B2 19,141
PGE2 28,31
PGD2 76,58
PGA2 122,67
Metabolitos 2020,92
Acido araquiddnico 1309,64
Zona intermedia 275,18
Total picomoles afadidos 4172,63

% SINTESIS CICLOOXIGENASA 11,38

TABLA 7

B

13,63
48,89

0

1,91
6,54

0

21,83
2651,56
1360,04
62,67
4167,08

1,9

MEDIA

52,83
98,63
39,91
10,53
17,42
38,29
72,25
2336,24
1334,84
168.,93
4169,85

6,64



BIOSINTESIS PACIENTE #4

Ndmero de historia clinica: 2-980-809
Sexo: Varén

Edad: 43 afos

Indice gingival: 1,25

Indice enfermedad periodontal: 4
Pérdida insercion: 2,25 mm

Area infiltrado inflamatorio: 30,19%
Peso del tejido para ensayo: 290 mg
Proteinas: 1,225 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico marcado)

ENSAYO A
Origen 34,423
6-keto-PGF1q 144,06
PGF2q, 20,909
Tromboxano B2 3,46
PGE2 18,996
PGD2 , 17,241
PGA2 69,944
Metabolitos 1426,31
Acido araquidénico 2570,42
Zona intermedia 103,68
Total picomoles anadidos 4409,45

% SINTESIS CICLOOXIGENASA 6,227

TABLA 8

B

26,743
115,791

18,15
5,142
21,29
17,202
52,744
1136,02
3008,83
85,912
4487,82

5,132

MEDIA

30,583
129,925

19,5629
4,3
20,143
17,221
61,344
1281,16
2789,62
94,796
4448,63

5,679



BIOSINTESIS PACIENTE #5

Ndmero de historia clinica: 2-891-672
Sexo: Varén

Edad: 44

Indice gingival: 2 -

Indice enfermedad periodontal: 4,8
Pérdida insercion: 3,5 mm

Area infiltrado inflamatorio: 43,5%
Peso del tejido para ensayo: 525 mg
Proteinas: 1,236 mg/100 ul

Resultados' (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen ‘ 39,466 51,038 45,252
6-keto-PGF 1 77,467 79,809 78,638
PGF2q, 15,353 18,139 16,746
Tromboxano B2 5,141 2,379 3,76
PGE2 7,575 7,637 7,606
PGD2 21,107 14,116 17,611
PGA2 46,495 49,485 47,99
Metabolitos 1314,77 1550,24 1432,5
Acido araquidénico 2753,51 2489,15 2621,33
Zona intermedia 91,971 124,166 108,068
Total picomoles anadidos 4372,86 4386,16 4379,51
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 3,959 3,911 3,935

TABLA 9



BIOSINTESIS PACIENTE #6

Nuamero de historia clinica: 1-703-552

Sexo: Hembra

Edad:48

Indice gingival: 1,66

Indice enfermedad periodontal: 5

Pérdida insercién: 3,83 mm.

Area infiltrado inflamatorio: 60,74%

Peso del tejido para ensayo: 110 mg (insuficiente para ensayo por duplicado)
Proteinas: 0,99 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO

Origen 42,982
6-keto-PGF1q 17,664
PGF2q, 26,362
Tromboxano B2 4,703
PGE2 37,373
PGD2 , 33,71
PGA2 72,856
Metabolitos 1128,1
Acido araquidénico 2683,24
Zona intermedia 98,9
Total picomoles afadidos 4145,9

% SINTESIS CICLOOXIGENASA 4,647

TABLA 10



BIOSINTESIS PACIENTE #7

Numero de historia clinica: 1-927-628
Sexo: Varén

Edad: 29 afios

Indice gingival: 2,5

Indice enfermedad periodontal: 5
Pérdida insercion: 3,87 mm

Area infiltrado inflamatorio: 43,32%
Peso del tejido para ensayo: 480 mg
Proteinas: 0,857 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 66,818 70,61 68,714
6-keto-PGF1 ¢, _ 107,646 135,637 121,641
PGF2q, 29,047 27,955 28,501
Tromboxano B2 4,818 6,778 5,798
PGE2 8,489 11,729 10,109
PGD2 23,854 26,138 24,996
PGA2 54,934 42,469 48,701
Metabolitos 1410,26 1401,5 1405,88
Acido araquidénico 2609,83 2561,81 2585,82
Zona intermedia 104,723 118,463 111,595
Total picomoles afiadidos 4420,42 4403,1 4411,76
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 5,175 5,693 5,434

TABLA 11



BIOSINTESIS PACIENTE #8

Numero de historia clinica: 3-634-920
Sexo: Hembra

Edad: 60 anos

Indice gingival: 1,66

Indice enfermedad periodontal: 4,6
Pérdida insercién: 3,58 mm

Area infiltrado inflamatorio: 34,12%
Peso del tejido para ensayo: 275 mg
Proteinas: 1,741 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de 4cido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 49,734 87,516 68,625
6-keto-PGF1q 44,199 80,763 62,481
PGF2¢, 68,588 119,428 94,008
Tromboxano B2 8,939 13,393 11,166
PGE2 23,769 21,705 22,737
PGD2 29,521 51,113 40,317
PGA2 47,325 59,131 53,228
Metabolitos 1618,92 1383,34 1501,13
Acido araquidénico 1995,46 2008,82 2002,14
Zona intermedia 130,808 219,855 175,331
Total picomoles afadidos 4017,26 4045,07 4031,16
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 5,534 8,542 7,038

TABLA 12



BIOSINTESIS PACIENTE #9

Numero de historia clinica: 1-445-521
Sexo: Hembra

Edad: 36

Indice gingival: 2,4

Indice enfermedad periodontal: 5,7
Pérdida insercién: 4,5 mm

Area infiltrado inflamatorio: 65,82%
Peso del tejido para ensayo: 225 mg
Proteinas: 1,119 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 59,895 47,241 53,568
6-keto-PGF {1 ¢ 107,476 99,706 103,591
PGF2oq 30,091 29,211 29,651
Tromboxano B2 5,767 7,355 6,561
PGE2 45,495 47,325 46,41
PGD2 21,601 23,248 22,424
PGA2 58,686 55,018 56,852
Metabolitos 1082,64 3018,17 2050,4
Acido araquidénico 2878,48 1131,08 2004,78
Zona intermedia 106,666 100,796 103,731
Total picomoles afadidos 4396,81 4559,15 4477,98
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 6,12 5,743 5,931

TABLA 13



BIOSINTESIS PACIENTE #10

Numero de historia clinica: 1-012-026
Sexo: Varén

Edad: 44 afos

Indice gingival: 0,5

Indice de enfermedad periodontal: 4,3
Pérdida insercién: 2,41 mm

Area infiltrado inflamatorio: 37,81%
Peso del tejido para ensayo: 470 mg
Proteinas: 0,980 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 32,652 36,58 34,616
6-keto-PGF1q 50,068 61,087 55,577
PGF2q, 16,257 21,173 18,715
Tromboxano B2 3,009 7,381 5,195
PGE2 7,056 9,930 8,493
PGD2 : 7,640 17,735 12,687
PGA2 34,905 54,117 44,511
Metabolitos 654,761 744,442 699,601
Acido araquiddnico 3361,81 3314,87 3338,34
Zona intermedia 126,479 134,548 130,513
Total picomoles afadidos 4294,64 4401,87 4348,25
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 2,769 3,894 3,331

TABLA 14



BIOSINTESIS PACIENTE #11

Nudmero de historia clinica: 3-179-799
Sexo: Varén

Edad: 58 afos

Indice gingival: 1,3

Indice enfermedad periodontal: 4
Pérdida insercién: 2,66 mm

Area infiltrado inflamatorio: 49,88%
Peso del tejido para ensayo: 335 mg
Proteinas: 0,996 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 37,954 32,730 35,342
6-keto-PGF 1o 65,586 44,969 55,277
PGF2q, 34,308 34,346 34,327
Tromboxano B2 8,528 9,336 8,932
PGE2 27,622 26,188 26,905
PGD2 20,620 22,684 21,652
PGA2 39,74 43,19 41,465
Metabolitos 954,32 935,744 945,032
Acido araquidénico 2673,14 2660,46 2666,8
Zona intermedia 207,017 191,613 199,315
Total picomoles anadidos 4068,85 4001,26 4035,05
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 4,827 4,516 4,671

TABLA 15



BIOSINTESIS PACIENTE #12

Numero de historia clinica: 3-652-211
Sexo: Vardn

Edad: 41 anos

Indice gingival: 1,6

Indice enfermedad periodontal: 4,5
Pérdida insercién: 3,08 mm

Area infiltrado inflamatorio: 59,09%
Peso del tejido para ensayo: 531 mg
Proteinas: 1,489

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 47,451 50,693 49,072
6-keto-PGF1 g 69,943 65,923 67,933
PGF2q 26,905 30,85 28,877
Tromboxano B2 7,869 6,068 6,968
PGE2 24,098 19,517 21,8
PGD2 29,113 25,02 27,066
PGA2 50,768 41,452 46,11
Metabolitos 1390,03 1547,27 1468,65
Acido araquiddnico 2578,24 2419,57 2498,9
Zona intermedia 129,986 144,35 137,168
Total picomoles afnadidos 4354,4 4350,71 4352,55
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 4,792 4,340 4,566

TABLA 16



BIOSINTESIS PACIENTE #13

Ndamero de historia clinica: 583-303
Sexo: Varén

Edad: 37 afios

Indice gingival: 1,6

indice enfermedad periodontal: 5
Pérdida insercién: 4 mm

Area infiltrado inflamatorio: 24,22%
Peso del tejido para ensayo: 400 mg
Proteinas: 1,053 mg/100 ul

Resultados (en picomolés de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A
Origen 27,916
6-keto-PGF1alpha 121,242
PGFQa]pha 5,291
Tromboxano B2 1,299
PGE2 7,097
PGD2 6,109
PGA2 44,762
Metabolitos 1130,59
Acido araquiddnico 3031,76
Zona intermedia 38,435
Total picomoles afiadidos 4414,5

% SINTESIS CICLOOXIGENASA 4,208

TABLA 17

B

16,09
64,833
4,353
1,055
6,03

0
32,395
1413,42
2633,03
30,972
4202,18

2,585

MEDIA

22,003
93,037
4,822
1,177
6,563
3,054
38,578
1272,005
2832,39
34,703
4308,34

3,396



BIOSINTESIS PACIENTE #14

Numero de historia clinica: 3-581-163
Sexo: Hembra

Edad: 26 afios

Indice gingival: 0

Indice enfermedad periodontal: 0
Pérdida insercién: 0,91 mm

Area infiltrado inflamatorio: 7,51%
Peso del tejido para ensayo: 260 mg
Proteinas: 1,021 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 8,42 22,7 15,56
6-keto-PGF1alpha 47,67 31,536 39,603
PGF2alpha 14,635 14,51 14,572
Tromboxano B2 1,967 5,481 3,724
PGE2 20,065 23,893 21,979
PGD2 15,045 9,354 12,199
PGA2 24,078 30,265 27,171
Metabolitos 343,637 452,257 397,947
Acido araquidénico 4004,35 3906,55 3955,45
Zona intermedia 25,028 33,122 29,075
Total picomoles afnadidos 4504,9 = 4529,67 4517,28
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 2,74 2,54 2,64

TABLA 18



BIOSINTESIS PACIENTE #15

Numero de historia clinica: 3-028-155
Sexo: Hembra

Edad: 23 afios

Indice gingival: 0,4

Indice enfermedad periodontal: O
Pérdida insercion: 1,25 mm

Area infiltrado inflamatorio: 6,8%
Peso del tejido para ensayo: 346 mg
Proteinas: 0,867 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 0 47,286 23,643
6-keto-PGF1alpha 30,707 131,764 81,235
PGF2alpha 16,192 32,880 24,536
Tromboxano B2 0 4,196 2,098
PGE2 8,270 11,345 9,8
PGD2 6,137 23,098 14,617
PGA2 8,711 38,818 23,764
Metabolitos 311,982 207,16 259,571
Acido araquidénico 3332,68 4178,3 3755,49
Zona intermedia 0 63,364 31,682
Total picomoles afnadidos 3714,68 4738,21 4226,44
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 1,884 5,109 3,496

TABLA 19



BIOSINTESIS PACIENTE #16

Numero de historia clinica: 2-413-055
Sexo: Varén

Edad: 20 afios

Indice gingival: 0,5

Indice enfermedad periodontal: O
Pérdida insercion: 1,62 mm

Area infiltrado inflamatorio: 7,53%
Peso del tejido para ensayo: 260 mg
Proteinas: 0,972 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 2,01 0 1,005
6-keto-PGF1alpha 52,445 60,336 56,39
PGF2alpha 14,496 12,742 13,619
Tromboxano B2 . 3,541 1,844 2,692
PGE2 23,378 20,012 21,695
PGD2 15,276 12,955 14,115
PGA2 37,859 38,244 38,051
Metabolitos - 562,463 599,646 581,05
Acido araquidénico 3608,38 3795,32 3701,85
Zona intermedia 21,14 22,453 21,796
Total picomoles anadidos 4340,99 4563,56 4452,27
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 3,386 3,202 3,294

TABLA 20



BIOSINTESIS PACIENTE #17

Numero de historia clinica: 3-620-075
Sexo: Hembra

Edad: 18 afios

Indice gingival: 0

Indice enfermedad periodontal: 0
Pérdida insercion: 1 mm

Area infiltrado inflamatorio: 19,68%
Peso del tejido para ensayo: 355 mg
Proteinas: 0,690 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 9,225 11,040 10,132
6-keto-PGF1alpha 36,211 50,197 43,204
PGF2alpha 10,312 9,941 10,126
Tromboxano B2 2,391 2,024 2,207
PGE2 7,601 7,106 7,353
PGD2 4,623 7,834 6,228
PGA2 10,705 11,042 10,873
Metabolitos 484,815 346,38 415,597
Acido araquidénico 3942,07 4028,56 3985,31
Zona intermedia 24,513 39,350 31,931
Total picomoles afiadidos 4532,47 4513,48 4522,97
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 1,585 1,952 1,768

TABLA 21



BIOSINTESIS PACIENTE #18

Ndmero de historia clinica: 3-046-120

Sexo: Varén

Edad: 16 afios

Indice gingival: 0,6

Indice enfermedad periodontal: 0

Pérdida insercion: 1,11 mm

Area infiltrado inflamatorio: no se obtuvo muestra
Peso del tejido para ensayo: 375 mg

Proteinas: 0,952 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquidénico transformado)

ENSAYO A B MEDIA
Origen 6,943 14,278 10,61
6-keto-PGF1alpha 0 67,217 33,608
PGF2alpha 79,964 20,363 50,163
Tromboxano B2 3,616 6,761 5,188
PGE2 24,494 36,161 30,327
PGD2 13,395 11,783 12,589
PGA2 32,07 28,049 30,059
Metabolitos 1083,59 1053,04 1068,31
Acido araquiddénico 3132,48 3345,55 3239,01
Zona intermedia 69,467 73,458 71,462
Total picomoles afiadidos 4446,02 4656,66 4551,34
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 3,453 . 3,657 3,555

TABLA 22



BIOSINTESIS PACIENTE #19

Numero de historia clinica: 2-513-256

Sexo: Hembra

Edad: 18 afios

Indice gingival: 0

Indice enfermedad periodontal: 0

Pérdida insercién: 1,33 mm

Area infiltrado inflamatorio: no se obtuvo muestra
Peso del tejido para ensayo: 310 mg

Proteinas: 0,628 mg/100 ul

Resultados (en picomoles de acido araquiddnico transformado)

ENSAYO A , B MEDIA
Origen 2,034 9,688 5,861
6-keto-PGF1alpha 18,571 11,968 15,269
PGF2alpha 4,652 1,702 3,177
Tromboxano B2 0,668 0,316 0,492
PGE> 5,466 4,242 4,854
PGD2 0,581 0 0,290
PGA2 0,868 6,098 3,483
Metabolitos 220,509 244,151 232,33
Acido araquidénico 4431,32 4377,4 4404,36
Zona intermedia 1,921 0 0,96
Total picomoles afiadidos 4686,59 4655,57 4671,08
% SINTESIS CICLOOXIGENASA 0,657 0,522 0,589

TABLA 23



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq{: INDICE GINGIVAL Yq4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 |.884 781 768 [1.1

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 73.158 73.158 60.49
RESIDUAL 17 20.56 1.209 p = 1.0000E-4
TOTAL 18 93.718
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0 DW test:
[33.608 B 11 [1.635

Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Yq{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT .259 .
SLOPE 2.32 .298 .884 7.778 1.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 12.678 3.743 2.772 3.649
SLOPE 1.691 2.95 1.801 2.84

TABLA 24



Simple Regression X1: INDICE GINGIVAL

MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Yq:

PERDIDA INSERCION

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 [.033 [.871 864 [.453
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square:  F-test:
REGRESSION 1 23.611 23.611 115.203
RESIDUAL 17 3.484 .205 p = 1.0000E-4
TOTAL 18 27.095

Residual Information Table

Simple Regression Xq{: INDICE GINGIVAL

Parameter:

SSle(i)-e(i-1)]: e > 0:

e < 0.

DW test:

[7.427

{7

12

l2.132

Value:

Y1:

Beta Coefficient Table

Std. Err.:

Std. Value:

t-Value:

PERDIDA INSERCION

Probability:

INTERCEPT

1.032

SLOPE

1.318

.123

.933

10.733

1.0000E-4

Parameter:

Confidence Intervals Table

95% Lower:

95% Upper:

90% lLower:

90% Upper:

MEAN (X,Y)

2.49

12.928

2.528

2.89

SLOPE

1.059

1.577

1.105

1.532

TABLA 25




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PERDIDA INSERC...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 [.931 |.867 | 859 |.46
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 23.494 23.494 110.906
RESIDUAL 17 3.601 212 p = 1.0000E-4
TOTAL 18 , 27.095
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2> 0: e < 0. DW test:
[7.566 [11 B {2.101 |

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y4{: PERDIDA INSERC...

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 1.101 ,
SLOPE .501 .048 .931 10.531 1.0000E-4

Confidence Intervals Table

Parameter: . 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 2.486 2.932 2.525 2.893
SLOPE .4 .601 ) .418 .583

TABLA 26



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Yq:

INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.751 564 [.525 |.363
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 1.878 1.878 14.237
RESIDUAL 11 1.451 .132 p = .0031
TOTAL 12 3.329
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e > 0: e < 0: DW test:
[2.421 [s |s 1.668
Simple Regression Xq4: INDICE GINGIVAL Y4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: ~ Probability:
INTERCEPT 3.502
SLOPE .683 .181 .751 3.773 .0031
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.471 4.914 4.511 4.873
SLOPE .284 1.081 .358 1.008

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

PERIODONTITIS

[AND TYPE

TABLA 27




Simple Regression X{: INDICE GINGIVAL

GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Yq:

PERDIDA INSERCION

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 |.808 649 |.617 |.a60
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4.47 4.47 20.339
RESIDUAL 11 2.418 .22 p = 9.0000E-4
TOTAL 12 _ ]6.888
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2> 0: e <0: DW test:
{4.203 [6 |7 [1.738 1l

Simple Regression Xi1: INDICE GINGIVAL

Yi:

Beta Coefficient Table

PERDIDA INSERCION

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 1.567 i ,
SLOPE 1.053 .234 .806 4.51 9.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 3.118 3.69 3.17 3.637
SLOPE .539 1.567 .634 1.473

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

|[AND TYPE

[ PERIODONTITIS

TABLA 28




Simple Regfesslon X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PERDIDA INSERC...
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 947 .897 [ 887 [.255

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 6.176 6.176 95.344
RESIDUAL 11 713 .065 p = 1.0000E-4
TOTAL 12 6.888
Residual Information Table
SSJe(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[1.73 B 7 2.429

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Beta Coefficient Table

Yq:

PERDIDA INSERC...

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: | t-Value: Probability:
INTERCEPT |-2.987
SLOPE 1.362 .139 .947 9.764 1.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 3.248 3.559 3.277 3.531
SLOPE 1.055 1.669 1.111 1.613

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

[AND [TyPE | PERIODONTTIS

TABLA 29



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: % Infiltrado Inflamatorio Y1: INDICE GINGIVAL

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
16 |.663 44 [ 403 [.649 |
Analysis of Variance Table
Source OF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4,972 4.972 11.796
RESIDUAL 15 6.323 .422 p = .0037
TOTAL 186 11.295
' Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[11.068 |8 [o [1.751 |

Note: 2 cases deleted with missing values.

Simple Regression Xq{: % Infiltrado inflamatorio Y1: INDICE GINGIVAL

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT .303
SLOPE .03 8.821E-3 .663 3.435 ] .0037

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 1.051 1.722 1.11 1.663
SLOPE 011 .049 .015 .046

TABLA 36



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq{: % Infiltrado inflamatorio Y1: INDICE ENFERMEDAD PERI...
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l16 [.707 .636 |.612 [1.31

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 44.945 44.945 26.199
RESIDUAL 15 25.733 1.716 p = 1.0000E-4
TOTAL 16 70.678
Residual Information Table
S8le(i)-e(i-1)]: e=>0: e<0: DW test:
[48.002 B [o [1.865

Note: 2 cases deleted with missing values.

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio

Yi:

Beta Coefficient Table

INDICE ENFERMEDAD PERI...

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT .331
.091 .018 .797 5.119 1.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 2.911 4.265 3.031 4.145
SLOPE .053 .129 .06 .122

TABLA 31




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: % Infiltrado inflamatorio Y4: PERDIDA INSERCION
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l16 |.689 |.475 [.44 .88
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 10.507 10.507 13.578
RESIDUAL 15 11.608 774 p = .0022
TOTAL 16 22.115
Residual Information Table
SSle(i)-efi-1)]: e20: e <0: ~ DW test:
[23.357 |7 [10 [2.012 I
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: PERDIDA INSERCION
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 1.309
.044 .012 .689 3.685 .0022
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% lLower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 2.429 3.339 2.51 3.258
SLOPE .019 .07 .023 .065

TABLA 32




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio * Y1: INDICE GINGIVAL
DF: R: ~R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.145 {.021 [-.068 [.500 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .084 .084 .235
RESIDUAL 11 3.946 .359 p = .6373
TOTAL 12 4.031
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e > 0: e < 0: DW test:
[8.389 B [2.126 |
Simple Regression Xi1: % Infiltrado inflamatorio Y1: INDICE GINGIVAL
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 1.456
SLOPE 6.607E-3 .014 .145 .485 .6373
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X)Y) 1.378 2.11 1.445 2.042
SLOPE -.023 .037 -.018 .031

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

AND [TvPE

| PERIODONTITIS

TABLA 33




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X1: % Infiltrado inflamatorio Y1: INDICE ENFERMEDAD PERI...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 ~ |o12 [.045 |-.042 [.538
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .15 .15 .518
RESIDUAL 11 3.179 .289 p = .4866
TOTAL 12 3.329 ,
Residual information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e < 0: DW test:
[6.499 [7 [6 [2.044

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: INDICE ENFERMEDAD PERI...

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 4.309
SLOPE 8.807E-3 .012 212 .72 .4866
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 4.364 5.021 4.424 4.96
SLOPE -.018 .036 -.013 . 1.031

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

[AND | TYPE { PERIODONTITIS

TABLA 34



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xi1: % Infiltrado inflamatorio Y1: PERDIDA INSERCION

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.145 [.021 |..068 [.783 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
- REGRESSION 1 .145 .145 .236
RESIDUAL 11 6.744 .613 p = .6367
TOTAL 12 6.888
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)}: e 2 0: e <0: DW test:
[13.194 B 5 [1.956 ]

Simple Regression X{: % Infiltrado inflamatorio Y{: PERDIDA INSERCION

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 3.027 , ,
SLOPE 8.654E-3 .018 .145 .486 .6367

Confidence Intervals Table

Parameter: 85% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 2.926 3.882 3.014 3.794
SLOPE -.031 .048 -.023 .041

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

[AND {TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 35



'MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple' Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Yi: 6KETO-PGF1ALPHA

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 .51 [.26 |.216 |28.973 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
| BEGRESSION 1 5013.439 5013.439 5.972
RESIDUAL 17 14270.84 839.461 p = .0257
TOTAL 18 18284.279
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e20: e <0: DW test:
[32462.138 |0 {10 [2.275 |
Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Y1: 6KETO-PGF1ALPHA

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:

INTERCEPT 43.267

SLOPE 19.209 7.86 .51 2.444 .0257

Confidence Intervals Table
95% Upper: 90% Lower:

81.728 56.139
35.795 5.534

95% Lower:
53.678
2.623

90% Upper:
79.267
32.884

Parameter:
MEAN (X,Y)
SLOPE

TABLA 36



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGF2ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l18 |.453 |.206 [.159 [21.842
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2098.592 2098.592 4.399
RESIDUAL 17 8110.068 477.063 p = .0512
TOTAL 18 10208.66
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
l17012.350 |6 13 2.098 |
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 15.379
SLOPE 12.428 5.926 453 2.097 .0512
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 20.615 41.762 22.471 39.906
SLOPE -.075 24,931 2.119 22.737

TABLA 37



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y4: TxB2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{18 * |.584 [.341 [.302 [2.681 |
Analysis of Variance Table

Source  DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 63.225 63.225 8.794
RESIDUAL 17 = 1122.224 7.19 p = .0087
TOTAL 18 185.449

Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[246.486 lo 10 12.017 |

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: TxB2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.74
SLOPE 2.157 727 .584 2.965 .0087

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper. 80% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.186 6.782 4.414 6.555
SLOPE .622 3.692 .892 3.423

TABLA 38



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X4: INDICE GINGIVAL Y1: PGE2
DF: R: , R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 [.o87 |.083 [ 029 {12.364
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 233.747 233.747 1.529
RESIDUAL 17 2508.81 152.871 p = .2331
TOTAL 18 2832.557
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e<0: DW test:
[7136.029 l10 [o 2,746 ]
Simple Regression Xi: INDICE GINGIVAL  Yq: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 14.949
SLOPE 4,148 3.354 287 1,237 .2331
_ Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 14.24 26.21 15.29 25.16
SLOPE -2.93 11.225 -1.688 9.983

TABLA 39



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Y1: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
lis [.a22 [.178 [ .13 [11.588 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESS!ON 1 494.396 494.396 3.682
RESIDUAL 17 2282.596 134.27 p = .0719
TOTAL 18 2776.992
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2> 0: e<0: DW test:
l6357.603 |9 l10 [2.785 |
Simple Regression Xi: INDICE GINGIVAL  Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 11.049
SLOPE 6.032 3.144 422 1.919 .0719
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X )Y) 13.113 24.332 14.098 23.348
SLOPE -.601 12.665 .563 11.501

TABLA 40




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xi: INDICE GINGIVAL Y1: PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 |.626 [.302 |.356 {14.032
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2444.791 2444.791 10.965
RESIDUAL 17 3790.504 222.971 p = .0041
TOTAL 18 6235.296
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[0184.356 (8 {11 {2.423
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGA2
. Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 24.669
SLOPE 13.414 4.051 .626 3.311 .0041
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% lLower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 34.504 48.961 35.773 47.693
SLOPE 4.866 21.962 6.366 20.462

TABLA 41




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 |.566 [.32 .28 |22.88 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4190.442 4180.442 8.005
RESIDUAL 17 8899.622 523.507 p = .0116
TOTAL 18 13090.063
Residual Information Table
SS[e(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
[25747.035  [12 [7 ~|2.893 ]
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 39.618
SLOPE 17.562 6.207 .566 2.829 .0116
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 50.882 73.034 52.826 71.09
SLOPE 4.464 30.659 6.763 28.361

TABLA 42




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: % CO-Metab.
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 |.749 [.561 [.536 [1.175 ]
. Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 30.07 130.07 21.766
RESIDUAL 17 23.485 1,381 p = 2.0000E-4
TOTAL 18 53.555
’ : Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e 2 0: e<0:; DW test:
[51.318 [10 [o |2.185
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y{: % CO-Metab.
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.453
SLOPE 1.488 .319 .749 4.665 2.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 3.776 4.914 3.876 4.814
SLOPE .815 2.16 .933 2.042

TABLA 43




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X1: INDICE GINGIVAL Y1: % LO METABOLITES
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l18 [ 867 [.752 738 [6.041

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2487.288 2487.288 51.622
RESIDUAL 17 819.103 48.183 p = 1.0000E-4
TOTAL 18 3306.391
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e20: e <0: DW test:
ligss.626 |9 f10 2.306
Simple Regression Xi: INDICE GINGIVAL Y1: % LO METABOLITES

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 8.516
SLOPE 13.53 1.883 867 7.185 1.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 85% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 22.368 29.088 22.958 28.499
SLOPE 9.557 17.504 10.254 16.806

TABLA 44




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL

Y1: 6KETO-PGF1ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 103 |.037 [-.05 [32.714
Analysis of Variance Table
Source DF: ‘Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 457.548 457.548 .428
RESIDUAL 11 11772.155 1070.196 p = .5266
TOTAL 12 12229.703
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e<0: DW test:
[20626.606 |6 |7 [2.517 ]

Simple Regression X4: INDICE GINGIVAL

Yq:

Beta Coefficient Table

6KETO-PGF1ALPHA

Parameter: Value: Std. Err.: . Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 59.655
SLOPE 10.654 16.294 .193 .654 .5266
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 58.262 98.207 61.938 94.531
SLOPE -25.214 46.522 -18.612 39.92

Range Restrictions

Column Name:

Restriction:

{AND [TyPE

[ PERIODONTITIS

TABLA 45




GRUPOQO PERIODONTITIS CRONICA

Y1: PGF2ALPHA

Simple Regression X4: INDICE GINGIVAL
Adj. R-squared: Std. Error:

DF: R: R-squared:
12 [.o58 .067 ..018 |25.4
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 507.194 1507.194 .786
RESIDUAL 11 7097.002 645.182 p = .3942
TOTAL 12 7604.195
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)}: e=0: e<0: DW test:
l13006.993 |4 9 [1.833 |
Simple Regression Xq{: INDICE GINGIVAL Y1: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.; Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 17.084
SLOPE 11.218 12.652 .258 .887 .3942
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 80% Upper:
MEAN (X,Y) 21.138 52.153 23.992 49.298
SLOPE -16.632 39.067 -11.506 33.941
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
{AND {TYPE - PERIODONTITIS

TABLA 46



Simple Regression X4: INDICE GINGIVAL

GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Yi: TxB2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 l.167 1.028 |..061 13.066 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2.961 2.961 .315
RESIDUAL 11 103.414 9.401 p = .5859
TOTAL 12 106.375
Residual Information. Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
{154.67 B 17 1.496 ]
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: TxB2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 5.259
SLOPE .857 1.527 .167 .561 .5859
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.882 8.626 5.227 8.281
SLOPE -2.505 4.219 -1.886 3.6
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
{AND fTvPE | PERIODONTITIS

TABLA 47




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq{: INDICE GINGIVAL Y4: PGE2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 |.102 .01 |- .08 |13.057
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 22.551 22.551 116
RESIDUAL 11 2142.66 194.787 p = .7401
TOTAL 12 2165.211
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)1: e > 0: e <0: DW test:
l5190.03 s 8 12.422 I
Simple Regression X1q: INDICE GINGIVAL Y1: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value; Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 18.05
SLOPE 2.3865 6.952 .102 .34 .7401
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper:. 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 13.654 30.695 15.222 29.127
SLOPE -12.937 17.668 -10.12 14.851
Range Restrictions
Column Name: Restriction;
{AND  [TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 48



Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL

GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Y1:

PGD2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 l.o18 3.3074E-4  |-.091 |13.321
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .646 .646 3.639E-3
RESIDUAL 11 1951.821 177.438 p = .953
TOTAL 12 1952.467
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
l4884.303 [6 {7 |2.502 I
Simple Regression X1: INDICE GINGIVAL Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 23.443
SLOPE -.4 6.635 -.018 .06 .953
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 14.613 30.878 16.11 29.381
SLOPE -15.005 14.205 -12.317 11.516
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND  |TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 49




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGA2
DF: R: R-squared: Adi. R-squared: Std. Error:
[12 |.os3 [3.917€-3 [-.087 [13.732
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 8.156 8.156 .043
RESIDUAL 11 2074.105 188.555 p = .839
TOTAL 12 2082.261
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
{4532.181 {5 [s 2.185 |
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
|INTERCEPT 53.213
SLOPE -1.422 6.84 -.063 .208 .839
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 42.349 59.116 43.892 57.573
SLOPE -16.478 13.633 -13.707 10.862
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND TYPE PERIODONTITIS

TABLA 50



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X4: INDICE GINGIVAL Yi: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 {.025 [6.214E-4 [-.00 {22 888
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3.583 3.583 6.840E-3
' RESIDUAL 11 5762.661 523.878 p = .9356
TOTAL 12 5766.244
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
l15620.054 |6 |7 2.712 {
Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Y1: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 71.263 , ,
SLOPE .943 11.401 .025 .083 .9356
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 58.933 86.881 61.506 84.309
SLOPE -24.152 26.038 -19.533 21.419
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
{AND {TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 51



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq1: INDICE GINGIVAL Y1: % CO-Metab.
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 |.328 l.108 [.o27 [1.228
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2.003 2.003 1.329
RESIDUAL 11 16.587 1.508 p = 2735
TOTAL 12 18.59
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2> 0: e <0: DW test:
[28.389 |s [s [1.712 |
Simple Regression Xq{: INDICE GINGIVAL Y1: %:.CO-Metab.
Beta Coefficient Table
Parameter: Value; Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 3.941
SLOPE .705 .612 .328 1.153 .2735
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.421 5.92 4.559 5.782
SLOPE -.641 2.051 -.394 1.804
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
|AND |TvPE | PERIODONTITIS

TABLA 52



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: INDICE GINGIVAL Y1: % LO METABOLITES
DF: R: R-équared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 | 654 427 |.375 |7.816 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 501.224 501.224 8.205
RESIDUAL 11 671.961 61.087 p = .0154
TOTAL 12 1173.185
Residual Information Table
SSJe(i)-e(i-1)]: e =>0: e<0: DW test:
[1549.324 Is 8 [2.306 ]
Simple Regression Xq: INDICE GINGIVAL Y1: % LO METABOLITES
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 13.088
SLOPE 11.151 3.893 .654 2.864 .0154
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 27.763 37.306 28.641 36.428
SLOPE 2.582 19.721 4.159 18.143

Range Restrictions

Column Name:

Restriction:

[aND  |TYPE

| PERIODONTITIS

TABLA 53




Simple Regression Xq: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS.+ NORMALES)

Yi:

6KETO-PGF1ALP...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{18 {.471 | .202 |.176 [29.711 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4277.59 4277.59 4.846
RESIDUAL 17 15006.689 882.746 p = .0418
TOTAL 18 19284.279
Residual Information Table
SSle(i)-e{i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
{35374.89 [o [10 2.357 |
Y1: 6KETO-PGF1ALP...

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Sid. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 46.013
SLOPE 6.756 3.069 471 2.201 .0418
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 53.321 [82.086 55.844 79.562
SLOPE .28 13.232 1.416 12.095

TABLA 54




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGF2ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 ].339 {115 |.063 [23.055
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION |1 1172.55 1172.55 2.206
RESIDUAL 17 9036.11 531.536 p =.1558
TOTAL 18 10208.66
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[16530.802 |7 [12 {1.829 |
Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y4: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 19.832
SLOPE 3.537 2.382 .339 1.485 .1558
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 20.028 42.349 21,987 40.391
SLOPE -1.488 8.562 -.6086 7.68

TABLA 55



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y4: TxB2

DF R: ~ R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l18 [.562 |.316 [.276 [2.732
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 58.577 58.577 7.849
RESIDUAL 17 126.872 7.463 ~|p = .0123
TOTAL 18 185.449
Residual Information Table
SS[e(i)-e(i-1)]: e 20: e < 0: DW test:
[242.118 B {11 [1.908 |

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: TxB2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT  ]2.946 :
SLOPE .791 .282 562 2.802 .0123

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.162 6.807 4.394 6.575
SLOPE .195 1.386 .3 1.282

TABLA 56



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGE2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 | 230 .057 {1.731E-3 {12,534 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 161.995 161.995 1.031
RESIDUAL 17 2670.562 157.092 p = .3241
TOTAL 18 2832.557
' Residual Information Table
SSleli)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
[ 7348.551 |8 11 {2.752 |
Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 16.004
SLOPE 1.315 1.295 .239 1.015 .3241
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X )Y) 14.158 26.293 15.223 25.228
SLOPE -1.417 4.047 -.938 3.567

TABLA 57




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 | 445 |.198 15 {11.448
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
RECRESSION 1 548.96 548.96 4.189
RESIDUAL 17 2228.031 131.061 p = .0565
TOTAL 18 2776.992
Residual Information Table
SSleli)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
l6020.326 |11 s [2.702 |
Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 10.952
SLOPE 2.42 1.183 445 2.047 .0565
Confidence ‘Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 85% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 13.181 24.264 14.153 23.292
SLOPE -.075 4.916 .363 4.478

TABLA 58



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGA2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error: ,
[18 [.714 [ .51 [.481 {13.402 |
Analysis of Variance Table

Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3181.664 3181.664 |17.713
RESIDUAL 17 3053.632 179.625 p = 6.0000E-4
TOTAL 18 6235.296

Residual Information Table
S8{e(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
{7684.24 [10 [o [2.516 ]

Simple Regression Xq: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Yi: PGA2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 23.026 ,
SLOPE 5.827 1.384 714 4.209 6.0000E-4

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 35.245 48.221 36.383 47.082
SLOPE 2.905 8.748 3.418 8.235

TABLA 59



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

TABLA 60

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 [.604 | 365 [ 328 [22.11
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4779.505 4779.505 9.777
RESIDUAL 17 8310.558 488.856 p = .0061
TOTAL 18 13090.063
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e20: e<0: DW test:
[24864.157 |10 lo 2,992 | -
Simple Regression Xq: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y{: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 39.031
SLOPE 7.141 2.284 .604 3.127 .0061
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 51.255 72.661 53.133 70.783
SLOPE 2.322 11.961 3.168 11.115




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Y1: % CO-Metab.

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 {.704 [.405 |.466 [1.261
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 26.536 26.536 16.696
RESIDUAL 17 27.019 1.589 p = 8.0000E-4
TOTAL 18 53.555
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
[48.993 l10 B [1.813 -

Simple Regression Xi1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Beta Coefficient Table

Y1: % CO-Metab.

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.637 , |
SLOPE .532 .13 .704 4.086 8.0000E-4
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 3.735 4.955 3.842 4.848
SLOPE .257 .807 .306 .759

TABLA 61




Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Y1: % LO METABOLI...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:

[18 |.802 |.644 [.623 {8.322 I
F Analysis of Variance Table

Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:

REGRESSION 1 2129.012 2129.012 30.74

RESIDUAL 17 1177.379 69.258 p = 1.0000E-4

TOTAL 18 3306.391

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Parameter:

SSJle(i)-e(i-1)]: e > 0:

Residual Information Table

e <0:

DW tes

1:

[2617.167

[6

13

[2.223

|

Value:

Std.

Beta Coefficient Table

Err.:

Sid. Value:

t-Value:

Yi: % LO METABOLI...

Probability:

INTERCEPT

10.426

SLOPE

4.766

.86

.802

5.544

1.0000E-4

Confidence Intervals Table

Parameter:

95% Lower:

95% Upper:

90% Lower:

90% Upper:

MEAN (X,Y)

21.7

29.757

22.406

29.05

SLOPE

2.952

6.58

3.271

6.262

TABLA 62




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Yi: 6KETO-PGF1ALP...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 |.046 [2.108e-3  [-.089 |33.308
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION |1 25.781 25.781 .023
RESIDUAL 11 12203.922 1109.447 p = .8816
TOTAL 12 12229.703
Residual Information Table
SSle(i)-efi-1)]: e >0: e<0: DW test:
[31566.780 |7 B 2.587 |

Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y{: 6KETO-PGF1ALP...

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 91,292
SLOPE -2.783 18.255 -.046 .152 .8816

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 57.899 08.57 61.642 94.827
SLOPE -42.966 37.401 -35.57 30.004

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND  [TYPE _ |PERIODONTITIS

TABLA 63



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y{: PGF2ALPHA

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [8.611E-3 [7.4156E-5  |-.001 {26.291 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .564 .564 8.158E-4
RESIDUAL 11 7603.631 691.239 p = .9777
TOTAL 12 7604.195
Residual Information Table
SSeli)-e{i-1)]: e 2 0: e<0: DW test:
[11251.457 |4 9 [1.48 |

Simple Regression X4: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y{: PGF2ALPHA

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 38.577
SLOPE -.412 14.409 -8.611E-3 .029 9777

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (XY) 20.594 , 52.697 23.549 49.742
SLOPE -32.13 31.307 -26.292 25.469

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

|AND [ TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 64



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xqy: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1q: TxB2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 [.178 [.032 |..056 |3.06
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3.384 3.384 .361
RESIDUAL 11 102.991 9.363 p = .5599
TOTAL 12 106.375
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e 20: e<0: DW test:
[140.065 I7 [e 1.36 |
Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: TxB2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: - Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 11.485
SLOPE -1.008 1.677 -.178 .601 .5599
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.886 8.622 5.23 8.278
SLOPE |-4.7 2.683 -4.02 2.004

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND [TvPE | PERIODONTITIS

TABLA 65




GRUPQO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGE2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.051 ~ |2.550E-3 |..088 [14.012 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 5.54 5.54 .028
RESIDUAL 11 , 2159.671 196.334 p = .8696
TOTAL 12 2165.211
v . Residual Information Table
SSle(i}-e(i-1}]: e >0:; e < 0: DW test:
|5193.275 [s B [2.405 I

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Yq: PGE2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 16.122 '
SLOPE 1.29 - 17.679 .051 .168 .8696

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 13.62 130.729 15.195 29.155
SLOPE -15.614 118.194 -12.503 15.083

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND {TYPE { PERIODONTITIS

TABLA 66



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y{: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
f12 [.o3 .053 -.033 |12.064 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 103.644 103.644 .617
RESIDUAL 11 1848.823 168.075 = .4489
TOTAL 12 1952.467
Residual Information Table
SSleli)-eli-1)]: e 2 0: e<0: DW test:
[4361.034 |7 6 [2.359 |
Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGD2
Beta Coefficient Table _
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 48.926 ,
SLOPE -5.58 7.105 -.23 .785 .4489
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower:  95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 14.831 30.66 16.287 29.204
SLOPE -21.22 10.061 -18.341 7.182

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

TYPE

[PERIODONTITIS

TABLA 67




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL ~ Yq1: PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.035 1.231E-3 [-.00 }13.75 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2.563 2.563 .014
RESIDUAL 11 2079.699 189.064 p = .9094
TOTAL 12 2082.261
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[4628.78 B 8 [2.206 -
Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter. Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 54.849
SLOPE -.877 7.536 -.035 .1186 .9094
Confidence Intervals Table
Parameter: ~ 95% Lower: 95% Upper: - 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 42.338 59,127 43.883 57.582
SLOPE -17.4686 15.711 -14.412 12.658

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

[AND [TvPE

PERIODONTITIS

TABLA 68




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 .01 [9.8301E-5  |-.001 | 22.894
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .567 .567 1.081E-3
RESIDUAL 11 5765.677 524.152 p = .9744
TOTAL 12 5766.244
Residual Information Table
SSleli)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
l15558.287 |6 [7 [2.608
Simple Regression Xq: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL Yq1: PGE2+PGA2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 70.971
SLOPE .413 12.547 .01 .033 .9744
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 58.93 86.884 61.503 84.312
SLOPE -27.207 28.033 1-22.124 22.949

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND [TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 69



GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq{: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Y1: % CO-Metab.

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l12 1.061 |3.663E-3 |-.087 l1.208
Analysis of Variance Table
Source DF: ~ Sum Squares: Mean Square:  F-test:
REGRESSION 1 .068 .068 .04
RESIDUAL 11 18.522 1.684 p = .8443
TOTAL 12 18.59
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 20: e<0: DW test:
[24.316 e 7 ~11.313 i

Simple Regression Xi1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Beta Coefficient Table

Y1: % CO-Metab.

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 5.841
SLOPE -.143 711 -.061 .201 .8443
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower:  95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.378 5.963 4.524 5.817
SLOPE -1.708 1.422 -1.42 1.134

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

[vPe

| PERIODONTITIS

TABLA 70




Simple Regression X1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Y1: % LO METABOLI...

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l12 504 [ 254 |.186 [8.921
Analysis of Variance Table
Source DF: -Sum Squares: Mean Square; F-test:
REGRESSION 1 297.731 1297.731 3.741
RESIDUAL 11 875.454 79.587 p = .0792
TOTAL 12 1173.185
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[1827.77 [6 {7 [2.088 B

Simple Regression Xq1: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Parameter:

Value:

Std. E

Beta Coefficient Table

Ir..

Std. Value:

t-Value:

Yi: % LO METABOLL..

Probability:

INTERCEPT

-11.839

SLOPE

9.457

4.889

.504

1.934

.0792

Confidence Intervals Table

95% Upper: - 90% Lower:
37.981 28.091
120.219 .675

Parameter:
MEAN (X,Y)
SLOPE

95% Lower:
27.088
-1.306

90% Upper:
36.979
18.238

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND TYPE PERIODONTITIS

TABLA 71



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: 6KETO-PGF1ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 {.406 [.165 [.116 [30.78

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3178.399 3178.399 3.355
RESIDUAL 17 16105.88 947.405 p = .0846
TOTAL 18 19284.279
Residual Information Table
SSfe(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[37364.067 o [10 2.32 ]
Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: 6KETO-PGF1ALPHA

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:

INTERCEPT 38.363

SLOPE 10.831 5.913 .406 1.832 .0846

Confidence Intervals Table

95% Upper: 90% Lower:
82.603 55.418
23.308 .543

95% Lower:
52.803
-1.646

Parameter:
MEAN (X,Y)
SLOPE

90% Upper:
79.988
21.118

TABLA 72



MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq1: PERDIDA INSERCION Y1: PGF2ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 [.331 [.109 [.o57 123.125
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 1117.744 1117.744 2.09°
RESIDUAL 117 9090.916 534.76 p = .1664
TOTAL 18 10208.66
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
{17022.918  [7 12 1.873 |
Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y{1: PGF2ALPHA
Beta Coefificient Table
_Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 13.789
SLOPE 6.423 4.443 .331 1.446 .1664
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 19.994 42.383 21.959 40.418
1 SLOPE -2.951 15.797 -1.3086 14.152
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: PERDIDA INSERCION Yq4: TxB2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
18 |.487 |.237 .193 2.884 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 44.027 44.027 5.292
RESIDUAL 17 141.423 8.319 p = .0344
TOTAL 18 185.449
Residual Information Table
SSleli)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[250.651 lo f10 1.772

Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y{: TxB2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std; Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.031
SLOPE 1.275 .554 .487 2.3 .0344

Confidence Intervals Table

Parameter: - 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.088 6.881 , 4.333 6.636
SLOPE .106 2.444 311 2.239
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: PGE2
DF: R: R-squared; Adj. R-squared: Std. Error:
[18 [.204 .042 [-.015 [12.636
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 118.355 118.355 .741
RESIDUAL 17 2714.201 159.659 p = .4012
TOTAL 18 2832.557
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e > 0: - e<0: DW test:
[7300.287 [10 1o 2.69 |
Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 14.564 ,
SLOPE 2.09 2.427 .204 .861 .4012
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower:; 90% Upper:
MEAN (X,Y) 14.109 26.342 15.182 25.269
SLOPE -3.032 7.212 -2.133 6.313
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 |.386 149 [.o09 {11.70 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 414.039 414.039 2.979
RESIDUAL 17 2362.952 138.997 p = .1025
TOTAL 18 2776.992
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e >0: e<0: DW test:
|6196.28 [11 8 2.622
Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value; t-Value: Probability:
INTERCEPT 8.133
SLOPE 3.909 2.265 .386 1.726 .1025
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 13.015 24.43 14.017 23.428
SLOPE -.87 8.688 -.031 7.85
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{18 |.646 |.417 | 383 [14.617
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2603.192 2603.192 12.184
'RESIDUAL 17 13632.104 213.653 p = .0028
TOTAL 18 6235.296
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e =2 0: e<0: DW test:
les578.944 |11 8 2.362 |
Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 15.18 )
SLOPE 9.802 2.808 .646 3.491 .0028
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 34.657 48.808 35.899 47.567
SLOPE 3.877 15.727 4.9186 14.687
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adi. R-squared: Std. Error:
[18 {.541 293 251 [23.337
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3831.685 3831.685 7.036
RESIDUAL 17 9258.378 544.61 p = .0168
TOTAL 18 13090.063
Residual Information Table _
SSfe(i)-e(i-1)]: e 20: e<0: DW test:
[25718.582  [11 [s {2.778 |
Simple Regresslon X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 29.744
SLOPE 11.892 4.483 541 2.652 .0168
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 50.661 73.255 52.643 71.273
SLOPE 2.432 21.352 4.092 19.692
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

- Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Yi: % CO-Metab.

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 [.642 413 .378 [1.36 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 22.108 22.108 11.951
RESIDUAL 17 31.447 1.85 p = .003
TOTAL 18 153.555
Residual Information Table
SSfe(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
I56.314 [s [11 [1.791 ]

Simple Regression X4: PERDIDA INSERCION Y{: % CO-Metab.

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 1.898
SLOPE .903 .261 ) .642 3.457 .003

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 3.687 5.003 3.802 4,888
SLOPE .352 1.455 .449 1.358
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Yi: % LO METABOLITES

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[18 [ 841 [.708 691 |7.539 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2340.107 2340.107 4117
RESIDUAL 17 066.284 56.84 p = 1.0000E-4
TOTAL 18 3306.391
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 20: e<0: DW test:
[2058.757 |7 12 |2.131 ]

Simple Regression X4: PERDIDA INSERCION Y1: % LO METABOLITES

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT .553
SLOPE 9.293 1.448 .841 6.416 1.0000E-4

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) . {22.078 29.378 22.719 28.737
SLOPE 6.237 12.35 6.774 11.813
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X4: PERDIDA INSERCION Y1: 6KETO-PGF{ALPHA
DF: R: R-squared: Adi. R-squared: Std. Error:
[12 [.046 2.161E-3 [-.0890 [33.307

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 26.432 26.432 .024
RESIDUAL 11 12203.271 1109.388 p = .8801
TOTAL 12 12229.703
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e < 0: DW test:
[31465.83 |7 [6 2,578 ]
Simple Regression Xq1: PERDIDA INSERCION Y1: 6KETO-PGF1ALPHA

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 84.902
SLOPE -1.959 12.691 -.046 .154 ].8801
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 57.9 98.569 61.643 94.826
SLOPE -29.894 25.976 -24.752 20.835

Range Restrictions

* Column Name: Restriction:

[AND [TyPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: PGF2ALPHA
DF: R: R-squared: Adi. R-squared: Std. Error:
12 [.005 [0.005E.3  |-.081 26.174
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 68.479 68.479 .1
RESIDUAL 11 7535.716 685.065 p = .7578
TOTAL 12 7604.195
Residual Information Table
SSfe(i)-e(i-1)]: e>0: e<0: DW test:
[11502.751 s 8 [1.526 |
Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Y1: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 25.913 '
SLOPE 3.153 9.973 .095 .316 .7578
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 20.666 52.625 23.607 49.684
SLOPE -18.799 25.105 -14.759 21.065
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND [TvPE PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Yq1: TxB2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 {.038 |1.473E-3 l. 089 [3.107
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .157 .157 .016
RESIDUAL 11 106.218 9.656 p = .9009
TOTAL 12 106.375
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
l140.078 - |6 |7 1.404 |
Simple Regression Xq1: PERDIDA INSERCION Y1: TxB2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 7.267
SLOPE -.151 1.184 -.038 127 .9009
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.857 8.651 5.206 8.302
SLOPE -2.757 2.455 -2.277 1.976
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND [TyPE [ PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regressioh X1: PERDIDA INSERCION Y{: PGE2

DF R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
l12 ~J.o12 l1.55136-4  |-.091 {14.029 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .336 .336 1.707E-3
RESIDUAL 11 2164.875 196.807 = .9678
TOTAL 12 2165.211
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
[5217.566 |5 8 [2.41 |

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Yqy: PGE2

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 21.423
SLOPE .221 5.345 .012 .041 .9678

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 13.61 30.74 15.186 29.163
SLOPE -11.545 11.987 -9.38 9.821

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND [TYPE [ PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xi1: PERDIDA INSERCION Y4: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error: ,
12 |.084 7.061E-3 -.083 l13.076 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 13.786 13.786 .078
RESIDUAL 11 1938.681 176.244 p = .7849
TOTAL 12 1052.467
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e 20: e <0: DW test:
[4823.188 [7 [6 {2.488
Simple Regression Xq1: PERDIDA INSERCION Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 27.561
SLOPE -1.415 5.058 -.084 .28 .7849
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 14.64 30.85 16.132 29.359
SLOPE -12.549 9.72 -10.5 7.67

Range Restrictions

Column Name:

~ Restriction:

[AND [TvPE

| PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION Yq1: PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
f12 [.031 9.612E-4 [-.00 |13.752
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2.002 2.002 1.011
RESIDUAL 11 2080.26 189.115 p = .9199
TOTAL 12 2082.261
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)1: e > 0: e<0: DW test:
[4712.238 B [7 2.265 |
Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 48.898
SLOPE .539 5.24 .031 .103 .9199
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 42.337 59.128 43.882 57.583
SLOPE -10.995 12.073 -8.872 9.95
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
{AND | TYPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X1: PERDIDA INSERCION

Y1: PGE2+PGA2

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 l.026 |6.898E-4 .09 [22.888
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 3.977 3.977 7.593E-3
RESIDUAL 11 5762.267 523.842 p = .9321
TOTAL 12 5766.244
Residua!l Information Table
SSfe(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[15540.120 |6 |7 2.697
Simple Regression X4: PERDIDA INSERCION Y1: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 70.321
SLOPE .76 8.721 .026 .087 ,9321
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 58.934 86.88 61.506 84.308
SLOPE -18.436 19.956 -14.903 16.423
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND | TYPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: % CO-Metab.
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.064 [4.045€-3 |-.086 1.207
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .075 .075 .045
RESIDUAL 11 18.515 1.683 p = .8365
TOTAL 12 18.59 ,
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e >0: e <0: DW test:
[25.322 [6 17 [1.368 |
Simple Regression X4: PERDIDA INSERCION Y1: % CO-Metab.
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 4.815 .
SLOPE .104 .494 .064 211 .8365
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.378 5.962 4.524 5.817
SLOPE -.984 1.193 -.783 .892
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[anD  [TvPE [ PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y{: % LO METABOLITES
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 | .638 | 407 |.353 [7.951

Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 477.779 477.779 7.558
RESIDUAL 11 695.406 63.219 = .0189
TOTAL 12 1173.185
Residual Information Table
SSje(i)-e(i-1)]: e 20: e<0: DW test:
[1355.96 [6 [7 1.95 |

Simple Regression X{: PERDIDA INSERCION Y1: % LO METABOLITES
* Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 4.186
SLOPE 8.328 3.029 .638 2.749 .0189
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 27.68 37.389 28.574 36.495
SLOPE 1.66 14,997 2.887 13.769

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

[AnD

[TYPE

PERIODONTITIS
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{: % Infiltrado inflamatorio Y1: 6KETO-PGF1ALPHA

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[16 |.128 {016 [-.040 {31.203 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 242.861 242.861 .248
RESIDUAL 15 14689.187 979.279 p = .6257
TOTAL 16 14932.048
Residual Information Table
SSJle(i)-e{i-1)]: e 2 0: e<0: DW test:
{36940.555 |8 [o [2.515 |

Note: 2 cases deleted with missing values.

Simple Regression X1: % Infiltrado Inflamatorio Yq4: 6KETO-PGF1ALPHA

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 65.221
SLOPE .212 .425 .128 .498 .6257

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 56.614 88.972 59.486 86.1
SLOPE -.8695 1.118 -.534 .957
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio

Yq:

PGF2ALPHA

DF: R: R-squared: ~Adj. R-squared: Std. Error:
{16 [.219 [.048 -.015 [23.978
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 435.04 1435.04 757
RESIDUAL 15 8624.139 574.943 p = .3981
TOTAL 16 9059.178
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
{13075.884 |5 [12 {1.516 |
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression X1: % Infiltrado Inflamatorio Y1: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 21.585
SLOPE .283 .326 .218 .87 .3981
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% - Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 19.323 44.117 21.524 41.916
SLOPE -.411 1.978 -.288 .855
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: % Infiltrado Iinflamatorio Yi1: TxB2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
(16 [.504 254 204 [2.81
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 40.325 40.325 5.106
RESIDUAL 15 118.467 7.898 p = 0392
TOTAL 16 158.792
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e2>0: e <0: DW test:
|174.238 B 11 J1.471 |
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xq: % Infiltrado Inflamatorio Y4: TxB2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.71 g
SLOPE .086 .038 .504 2.26 .0392
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y)  [4.343 7.248 4.601 6.991
SLOPE 14.885E-3 .168 .019 .153
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: % Infiltrado Inflamatorio Y{: PGE2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{16 [ 531 282 {.234 {10.922
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 703.227 703,227 5.895
RESIDUAL 15 1789.375 119,292 p = .0282
TOTAL 16 2492.602
Residual Information Table
SS[e(i)-e(i-1)]: e 2> 0: e <0: DW test:
|4333.375 B lo [2.422 |
Note:; 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xqi: % Infiltrado Iinflamatorio Y4: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 7.65 ,
.36 .148 .531 2.428 .0282
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 14.888 26.182 15.891 25.18
SLOPE .044 .677 1 .62
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq{: % Infiltrado inflamatorio Yi: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{16 . |.541 [.203 |.246 l10.557
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares:  Mean Square: F-tost:
REGRESSION 1 1692.232 692.232 6.211
RESIDUAL 15 1671.879 111.459 p = .0249
TOTAL 16 2364.111 '
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
[4290.1 |8 lo [2.566 ]
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xi: % Infiltrado Inflamatorio Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: _Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
, INTERCEPT 7.383 ,
SLOPE .357 .143 1.541 2.492 .0249
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 80% Upper:
MEAN (X,Y) 14.709 25.626 15.678 24.657
SLOPE .052 .663 .106 .609
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[16 |.658 1.433 .396 [13.022
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 19045.634 1945.634 11.473
RESIDUAL 15 2543.734 169.582 p = .0041
TOTAL 16 4489.368
Residual Information Table
SSJleli)-e(i-1)]: e > 0: e < 0: DW test:
[4809.267 [7 10 {1.801
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xi1: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 23.236 ,
.599 177 .658 3.387 .0041
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 37.937 51.402 39.132 50.207
SLOPE 222 .976 .289 .91
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple vRegressIon X1: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
16 [.705 |.497 [.464 |18.339
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 4988.283 4988.283 14.832
RESIDUAL 15 5044.905 336.327 p = .0016
TOTAL 16 10033.188
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e 20: e <0: DW test:
l12334.279 |8 lo 2,445
Note: 2 cases deleted with missing values.
Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 30.886
SLOPE .96 .249 .705 3.851 .0016
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 55.723 74.686 57.406 73.003
SLOPE .428 1.491 .523 1.396
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

% CO-Metab.

Simple Regression Xi1: % Inflitrado Inflamatorio Yi:
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
16 |.547 299 |.252 [1.326
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 11.234 11.234 6.389
RESIDUAL 15 26.373 1.758 p = .0232
TOTAL 16 37.607
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e >0: e<0: DW test:
[29.412 |7 [10 [1.115 |

Note: 2 cases deleted with missing values.

Simple Regression Xq1: % Infiltrado inflamatorio Yi: % CO-Metab.
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.984
SLOPE .046 .018 .547 2.528 .0232
Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:

MEAN (X )Y) 3.927 5.298 4.049 5.176

SLOPE 7.135E-3. .084 .014 077
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Simple Regression X{¢: % Inflltrado inflamatorio Y1: % LO METABOLITES

-DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
16 |.664 {441 l.4o4 [10.084 |
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 1253.3 1253.3 11.851
RESIDUAL 15 1586.27 __ |105.751 p = .0036
TOTAL ) 16 2839.569
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e = 0: e <0: DW test:
[2197.15 B [o ]1.385 ]

Note: 2 cases deleted with missing values.

\
Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Yi: % LO METABOLITES

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 9.878 A
SLOPE .481 .14 .664 3.443 .0036

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
I MEAN (X,Y) 21.764 32.397 22.708 31.453
SLOPE .183 .779 .236 .726
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GRUPOQO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq1: % Infiltrado inflamatorio Y1: 6KETO-PGF1ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.214 [.046 [-.041 {32575
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 1557.572 557.572 .525
RESIDUAL 11 11672.131 1061.103 = .4837
TOTAL 12 12229.703
Residual Information Table
SSie(i)-e(i-1)]: e>0: e <0: DW test:
[32755.240 |7 B {2.806

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: 6KETO-PGF1ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 101.647
SLOPE -.537 741 -.214 .725 .4837
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 58.347 08.122 62.008 94.461
SLOPE -2.169 1.094 -1.869 .794

Column Name:

Range Restrictions

Restriction:

{AND

TYPE

| PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: % Intiltrado inflamatorio Y4: PGF2ALPHA
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 |.135 [.o18 [..071 | 26.053
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: . Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 137.784 137.784 .203
RESIDUAL 11 7466.412 678.765 p = .6611
TOTAL 12 7604.195
Residual Information Table
SSleli)-e(i-1)]: e > 0: e<0: DW test:
10744514 a4 9 11.439 B
Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Yq1: PGF2ALPHA
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 48.284 ,
SLOPE -.267 .593 -.135 .451 .6611
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 20.74 52.551 23.667 49.623
SLOPE -1.572 1.038 -1.332 .798

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

[AND TYPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Yi: TxB2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 {.13 017 [..072 [3.083
Analysis of Variance Table
Source ~ DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 1.809 1.809 .19
RESIDUAL 11 104.566 9.506 p = .6711
TOTAL 12 106.375
Residual Information Table
SSJe(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
[142.467 |s s [1.362 I
Simple Regression Xq{: % Infiltrado Inflamatorio Y{: TxB2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 5.421
SLOPE .031 .07 .13 .436 1.6711
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 4.872 8.636 5.218 8.29
SLOPE -.124 1.185 -.095 157
Range Restrictions
, Column Name: Restriction:
[AND [TyPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: % Infiitrado inflamatorio Y1: PGE2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
{12 | 653 |.427 |.375 [10.622
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares; Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 924.101 924.101 8.19
RESIDUAL 11 1241.111 112.828 p = .0155 °
TOTAL 12 2165.211
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0 DW test:
[2477.766 [7 6 [1.006 |
Simple Regression Xi1: % Infiitrado Inflamatorio Yi: PGE2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT -7.966 .
SLOPE .692 .242 .653 2.862 .0155
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 15.69 28.66 16.883 27.466
SLOPE .16 1.224 .258 1.126
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND [TyPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple

Regression X{: % Infiltrado inflamatorio

Y1: PGD2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 {.46 [ 212 [ 14 [11.828
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 413.615 413.615 2.957
RESIDUAL 11 1538.852 139.896 p =.1135
TOTAL 12 1952.467
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[3828.042 IE {7 2.488 |
Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGD2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 2.58
SLOPE .463 .269 .46 1.719 .1135
Confidence Intervalis Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 15.524 29.966 16.854 28.637
SLOPE -.13 1.055 -.021 .946

Range Restrictions

Column Name:

Restriction:

| TvPE

| PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regresslon Xi: % Infiltrado Inflamatorio Y1: PGA2
DF: R: . R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 [.300 159 .083 [12.614
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 331.912 331.912 2.086
RESIDUAL 11 1750.35 159.123 = 1765
TOTAL 12 2082.261
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0: DW test:
[3456.556 [4 9 {1.075 |
Simple Regression Xq4: % Infiltrado inflamatorio Y1: PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 32.668
SLOPE .415 .287 .399 1.444 .1765
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 143.031 58.434 44.449 57.016
SLOPE -.217 1.046 -.101 .93
Range Restrictions
Column Name: Restriction:
[AND {TYPE | PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xi: % Infiltrado Iinflamatorio Y1: PGE2+PGA2
DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 .64 [ .41 | .356 [17.588
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 2363.658 2363.658 7.641
RESIDUAL 11 3402.586 309.326 p = .0184
TOTAL 12 5766.244
Residual Information Table
SSle(i)-e(i-1)]: e 2 0: e <0: DW test:
[7863.331 l6 |7 [2.311 |
Simple Regression X{: % Infiltrado inflamatorio Yi: PGE2+PGA2
Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 24.702
SLOPE 1.106 .4 .64 2.764 .0184
Confidence Intervals Table
Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) 62.17 83.645 64.146 81.668
SLOPE .225 1.987 .387 1.825

Coiumn Name:

Range Restrictions

Restriction:

[AND |TYPE

| PERIODONTITIS

TABLA 105




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq: % Infiltrado inflamatorio Y4: % CO-Metab.

DF: ~R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
12 [.1 .01 |-.08 ~|1.203 |
Analysis of Variance Table
Source . DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 .186 .186 111
RESIDUAL 11 18.404 1.673 p = .7448
TOTAL |12 18.59 ’
Residual Information Table
SSJle(i)-e(i-1)]: e > 0: e <0 DW test:
[23.245 e [7 {1.263

Simple Regression X1: % Infiltrado inflamatorio Y1: % CO-Metab.

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: , Probability:
INTERCEPT 4.742
SLOPE .01 , .029 1 .334 .7448

Confidence Intervals Tablg

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X.Y) . {4.381 5.96 4.526 5.815
SLOPE -.055 .075 -.043 .063

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

| AND TYPE PERIODONTITIS
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GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Simple Regression Xq{: % Infiltrado inflamatorio Y{: % LO METABOLITES

DF: R: R-squared: Adj. R-squared: Std. Error:
[12 [.167 [.028 {-.06 [10.182 ]
Analysis of Variance Table
Source DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
REGRESSION 1 32.867 32.867 .317
RESIDUAL 11 1140.318 103.665 p = .5847
TOTAL 12 1173.185
Residual Information Table
SSJle(i)-efi-1)]: e > 0: e<0: DW test:
{2117.5 |s 8 [1.857 |

Simple Regression X{: % Infiltrado inflamatorio Y1: % LO METABOLITES

Beta Coefficient Table

Parameter: Value: Std. Err.: Std. Value: t-Value: Probability:
INTERCEPT 26.85
SLOPE .13 .232 - |.167 .563 .5847

Confidence Intervals Table

Parameter: 95% Lower: 95% Upper: 90% Lower: 90% Upper:
MEAN (X,Y) 26.319 38.751 27.463 37.606
SLOPE -.38 .64 -.286 .547

Range Restrictions

Column Name: Restriction:

IAND  |TYPE | PERIODONTITIS
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Unpaired t-Test

X1: SEXO

MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Y4: INDICE GINGIVAL

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.324 7497
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 1.202 1.095 .365
MUJER 10 1.335 .659 .208

Unpaired t-Test

X4: SEXO Ya2: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.693 .4974
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 2.822 2.695 .898
MUJER 7 10 3.56 1.916 .606

Unpaired t-Test Xq: SEXO Y3: PERDIDA INSERCION

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 .065 .9487
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 2.729 1.548 .516
MUJER 10 2.691 .937 .296

Unpaired t-Test Xq{: SEXO Y4: % Infiltrado Inflamatorio

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

15 -.497 .6261
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 8 33.351 22.192 7.846
MUJER 9 37.907 15.337 5.112

TABLA 108, 109, 110 Y 111




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Unpaired t-Test

X1: SEXO Yq:

6KETO-PGF1ALPHA

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -1.515 .1482
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 56.123 32,557 10.852
MUJER 10 78.1 25 30.752 9.725

Unpaired t-Test Xq1: SEXO Y2: PGF2ALPHA

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 .683 .504
Group: - Count; Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 7 9 35.18 30.229 10.076
MUJER 10 27.596 17.082 5.402

Unpaired t-Test X{: SEXO Y3: TxB2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 .126 .9009
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 5.585 3.882 1.294
MUJER 10 5.394 2.682 .848

Unpaired t-Test X{: SEXO Y4: PGE2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 15 .8824
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE» 9 20.694 13.735 4.578
MUJER 10 19.804 12.109 3.829
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MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Unpaired t-Test

X1: SEXO Yi: PGD2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 |-.015 .988
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 18.675 15.785 5.262
MUJER 10 18.765 9.331 2.951

Unpaired t-Test Xq: SEXO Y2: PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.737 .4713
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 38.374 25.965 8.655
MUJER 10 44.756 8.492 2.685

Unpalred t-Test Xq: SEXO Y3: PGE2+PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.433 .6704
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 59.067 37.14 12.38
MUJER 10 64.56 114.577 4.61

TABLA t16, 117 Y 118




MUESTRA TOTAL (PERIODONTITIS + NORMALES)

Unpaired t-Test

X1: SEXO Y{: % CO-Metab.

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.346 .7335
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
VHONBRE 9 ‘ 4.197 2.23 .743
MUJER 10 4.478 1.221 .386

Unpaired t-Test Xq: SEXO Y2: % LO METABOLITES

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

17 -.097 .9237
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 9 25.4 18.917 6.306
MUJER 10 26.023 7.005 2.215

TABLA 119 Y 120




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Unpaired t-Test

X{: SEXO

: INDICE GINGIVAL

DF: Unpaired t Value: Prbb. (2-tail):

11 1.829 .0946
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 2.084 .426 191
MUJER 8 1.531 .581 .205

Unpaired t-Test

X4: SEXO Y2: INDICE ENFERMEDAD PERIODONTAL

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 2.524 .0283
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:.
HOMBRE 5 5.08 .432 .193
MUJER 8 4.45 .441 .156

Unpaired t-Test X{: SEXO PERDIDA INSERCION

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 2.935 }-0136
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 4.014 .346 .155
MUJER 8 3.023 .695 .246

Unpaired t-Test X¢: SEXO Infiltrado inflamatorio

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 .656 .5254
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 46.564 15.928 7.123
MUJER 8 41.704 10.979 3.882

TABLA 121, 122, 123 Y 124




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Unpaired t-Test X{: SEXO Yi1: 6KETO-PGF1ALPHA

DF: Unpaired t Value: - Prob. (2-tail):

A -1.187 .2601
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 65.159 36.511 16.328
MUJER 8 86.407 28.052 9.918

Unpaired t-Test Xq: SEXO Ya2: PGF2ALPHA

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 2.07 .0628
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 52.842 |29.835 113.343
MUJER 8 26.522 16.528 5.844

Unpaired t-Test Xq: SEXO Y3: TxB2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 1.629 .1315
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOWVBRE 5 8.349 2.709 1.212
MUJER 8 5.757 2.837 1.003

Unpaired t-Test Xq: SEXO Yp: PGE2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 1.382 .1945
Group: Count: ~Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 28.452 12.837 5.741
MUJER 8 18.252 13.016 4,602

TABLA 125, 126, 127 Y 128




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Unpalred t-Test

Xq1: SEXO Yq: PGD2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 .934 .3702
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 26.949 16.581 7.415
MUJER 8 20.119 10.065 3.559

Unpaired t-Test X{: SEXO Y2: PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 1.159 .2709
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 56.014 19.525 8.732
‘MUJER 8 47.431 6.874 2.43

Unpaired t-Test Xq: SEXO Y3: PGE2+PGA2

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 1.597 .1385
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 84.466 26.547 11.872
MUJER 8 65.683 16.308 5.766

Range Restrictions
Column Name: Restriction:
|AND |TYPE | PERIODONTITIS

TABLA 129, 130 Y 131




GRUPO PERIODONTITIS CRONICA

Unpaired t-Test Xi: SEXO Y1: % CO-Metab.

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 ‘ 1.687 L1197
Group: Count: Mean: . Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 5.856 |1.021 .457
MUJER 8 4.742 1.231 .435

Unpaired t-Test Xq: SEXO Ya: % LO METABOLITES

DF: Unpaired t Value: Prob. (2-tail):

11 2.546 .0272
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
HOMBRE 5 39.852 |11.196 5.007
MUJER 8 27.961 5.816 2.056

Range- Restrictions

Column Name: Restriction:

{AND  [TYPE PERIODONTITIS

TABLA 132 Y 133



DISCUSION

Se presenta a continuacién una discusién del disefio, metodologia y resultados del
trabajo experimental presentado en esta tesis. Este apartado se ha tratado de
dividir en subapartados siguiendo la presentacion de los resultados para dar una

mayor claridad y agilidad a su lectura.

1. EVALUACION CLINICA

En este estudio, la seleccion de pacientes, atendiendo a las caracteristicas
radiograficas, resulté en dos grupos de estudio perfectamente diferenciados. En el
primer grupo, se seleccionaron 13 pacientes con evidencia radiografica de
reabsorcién alveolar moderada y severa, mientras que en el segundo grupo se
seleccionaron 6 pacientes con terceros molares impactados y sin evidencia

radiografica de reabsorcion dsea alveolar.

La valoracién del Indice Gingival, del Indice de Enfermedad Periodontal y de la
pérdida de inserciéon en los dos grupos de estudio demostrd, asimismo, la
existencia de dos muestras bien diferenciadas, una con alteraciones patoldgicas
moderadas y severas y otra normal, siendo los valores para cada uno de estos

parametros estadisticamente distintos entre los dos grupos (p=0,0001).

2. ANALISIS HISTOLOGICO

El estudio morfométrico de las preparaciones histolégicas mediante el uso del
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sistema ZIDAS (Zeiss Interactive Digital Analysis System) permite la medicién
exacta del porcentaje de tejido conectivo ocupado por infiltrado inflamatorio denso.
La realizacién del estudio morfométrico en secciones consecutivas en cada

muestra permite la valoracién bidimensional del infiltrado.

El analisis morfométrico demostrd la existencia de dos grupos bien diferenciados.
Un primer grupo de pacientes con periodontitis crénica presentaba un grado de
inflarﬁacién de entre moderado a severo, con porcentaje de tejido conectivo
ocupado por infiltrado inflamatorio denso en un rango de 24,22% a 65,82%. El
segundo grupo, de pacientes normales, presentaba areas de infiltracion
inflamatoria leve, oscilando el porcentaje de infiltracién en un rango de 6,8% a

19,68%.

Con respecto a esta leve infiltraciéon en el tejido gingival de los pacientes normales,
hay que sefalar que tejidos gingivales sin un minimo infiltrado inflamatorio son
muy raros, alin en casos de animales libres de gérmenes (germfree) 59.60, En el
periodonto normal, una barrera epitelial intacta y un turnover epitelial alto, con
descamacién rapida, impiden a las bacterias penetrar profundamente. Sin
embargo, algunas bacterias y/o sus productos de liberacién alcanzan, a través de
un epitelio de unidén relativamente permeable , el tejido conectivo méas profundo,
donde son eliminados por los mecanismos normales de defensa del huésped. La
leve infiltracién de linfocitos que frecuentemente se observa cerca del epitelio de
unién, y que hemos detectado en nuestros pacientes normales, es el reflejo

morfoldgico de esta interaccién parasito-huésped.

3. BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

En la realizacidon de esta tesis se ha estudiado por primera vez el perfil completo de
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biosintesis de prostaglandinas, a partir de &cido araquidénico marcado, en tejido
gingival de pacientes con periodontitis crénica. Otros estudios han demostrado
biosintesis de prostaglandinas individuales tales como 6-keto-PGF1q 207 (el
metabolito estable de la prostaciclina), PGE2 y PGF2q, 209, y el metabolito de la via
lipoxigenasa 12-HETE 210-212 en tejido gingival inflamado, sin que se haya
estudiado el perfil de biosintesis en tejido gingival normal. En esta tesis se ha
estudiado el perfil completo de biosintesis de prostaglandinas en tejido gingival
normal y se compara con la biosintesis en tejido de pacientes con periodontitis

crénica.

En este estudio se demuestra que el tejido gingival procedente de pacientes con
periodontitis cronica sintetiza 6-keto-PGF 1, en cantidades superiores a las de los
otros metabolitos de la via prostaglandin-sintetasa. Ademas, se ha demostrado por
primera vez que la biosintesis en tejido gingival de pacientes con periodontitis
crénica fué mayor y estadisticamente significativa con respecto a la biosintesis en
tejido gingival normal. En estudios in vitro se demostré que la prostaciclina puede
estimular directamente la reabsorcién ésea, ya que libera in vitro Ca45
previamente incorporado del hueso de feto de rata 154. También se ha descrito que
la prostaciclina aumenta la permeabilidad vascular y potencia la permeabilidad
vascular inducida por otros mediadores de la inflamacién 236, y que su metabolito
estable, la 6-keto-PGF1¢, ha podido medirse tras su produccién por los macréfagos
237, Todas estas observaciones apoyan nuestros resultados, y junto con el hecho
de que la prostaciclina inhibe el quimiotactismo de los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos humanos, sin inhibir su fagocitosis 328, sugieren que
la prostaciclina puede ser importante en la génesis y mantenimiento de una
reacciéon inflamatoria, modulando el movimiento de leucocitos, y que puede

contribuir a la reabsorcién 6sea que se observa en la enfermedad periodontal
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crénica. Por otra parte, y puesto que las células endoteliales de las paredes de los
vasos sanguineos sintetizan prostaciclina es posible que la secrecién de la misma
sea responsable de la frecuente asociacion entre invasién vascular y reabsorcion
de hueso o cartilago calcificado que se observa en el remodelado fisioldgico y en

la osteolisis patolégica 154.

En este estudio se demuestra que el tejido gingival procedente de pacientes con
periodontitis crénica sintetiza tromboxano B2 en mayor cantidad que el tejido
gingival normal, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. El
tromboxano A2 es un potente agregador plaquetar 106 y su metabolito estable, el
tromboxano B2, es quimiotactico para los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos
239, La liberacién de tromboxano por estos polimorfonucleares neutréfilos en
estado de fagocitosis 240 y por los macréfagos 241 podria contribuir al desarrollo de
una reaccion inflamatoria al desencadenar la liberacidn de mediadores de la
inflamacién 106, atrayendo, al mismo tiempo, mas leucocitos al foco inflamatorio.
Se han descrito también niveles enddégenos basales elevados de tromboxano B2
en tejido gingival inflamado 201-203 Estas observaciones, junto con los resultados
de este estudio, sugieren que el tromboxano B2 puede participar en la patogenia
de la enfermedad periodontal crénica y que la inhibicion selectiva de la formacion
de tromboxano A2 podria modificar el curso del proceso inflamatorio. A este
respecto, Heersche y Jez 199 en un estudio in vitro han sefialado la inhibicién de
la reabsorcién ésea por el imidazol (producto que inhibe selectivamente la
conversién enzimatica de los endoperéxidos PGG2 y PGH2 a tromboxaho A2 por
los microsomas plaquetares), como una evidencia indirecta de que el tromboxano

esta implicado en la regulaciéon de la actividad celular del tejido éseo.

En este estudio la biosintesis de 6-keto-PGF1¢q, (metabolito de la prostaciclina) ha

sido mucho mayor que la biosintesis de tromboxano B2 (metabolito del tromboxano
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A2) (ver Figura 14). Estas prostaglandinas tiénen efectos antagénicos sobre la
agregacion plaquetar, ya que mientras que el TxA2 es un potente agregante
plaquetar, la prostaciclina (producida fundamentalmente por las células
endoteliales de la pared vascular) inhibe la agregacion plaquetar. A este respecto
hay que sefalar que aunque existe especificidad en células, tejidos y especies en
el tipo de prostaglandinas formadas (por ejemplo, la incapacidad de las plaquetas
de sintetizar PGl2 y del endotelio de formar TxA2), ésta no es absoluta sino que
puede modificarse alterando la concentracion del substrato 123, Las
concentraciones bajas favorecen la sintesis de PGl2 sobre la de TxA2, mientras
que las concentraciones altas de substrato incrementan desproporcionadamente la
sintesis de TxA2.123 En nuestro estudio, la concentracién de acido araquidénico
fué de 1,4 uM lo cual coincide con las condiciones fisiolégicas, en las que

concentraciones bajas de substrato son mas frecuentes, y explica los resultados de

la biosintesis de 6-keto-PGF1{q, y tromboxano B2.

En este estudio se detectd conversidn del acido araquidénico marcado en PGE2
por parte del tejido gingival de pacientes con periodontitis crénica, pero la
diferencia con respecto a la conversion en tejido gingival normal, aunque mayor,
no fué estadisticamente significativa. En un estudio posterior publicado
recientemente 212 se describen resultados similares en tejido inflamado. La
biosintesis de la prostaglandina A2 fué significativamente elevada en el grupo con
periodontitis crénica con respecto al grupo control. La prostaglandina A2 no es un
producto de biosintesis, sino un producto resultante de la deshidratacién de la
PGE2, habiéndose descrito que el catabolismo de la PGE a PGA puede conducir a
errores, por infravaloracién, en la medicién de los niveles de PGE 242, Por tanto,
como la biosintesis de PGA2 debe ser valorada conjuntamente con la de la PGE2,

en nuestro estudio la biosintesis de prostaglandinas de la familia de la PGE (PGE2
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+ PGA2) fué significativamente mayor en el grlipo con periodontitis cronica que en

el grupo de pacientes normales.

-Ha sido demostrado que la prostaglandina PGE2 es un potente inductor de la
reabsorcién 6sea a concentraciones bajas de hasta 10 -8 M 148 y que sus niveles
estan aumentados en el tejido gingival inflamado 197-199, La familia de las
prostaglandinas E parecen jugar un papel importante en la patogénesis de la
periodontitis crénica ya que 1) regulan directamente la produccion, por los linfocitos
activados, del factor activador del osteoclasto (OAF) 219, 2) inducen un incremento
en el tamafio 151,216,224 y en el nimero 221-224 de los osteoclastos, potenciando
su actividad y capacidad osteoclasticas, y 3) estimulan y aceleran la secrecion de
enzimas lisosomales y colagenasa por los macréfagos 226-227, Con respecto al
mecanismo de accién, se ha sugerido que, al igual que la parathormona, la PGE2
estimula la reabsorcién dsea mediante la activacion del sistema adenilato-ciclasa.
Sin embargo, para que se produzca la reabsorcién ésea, en cultivos de tejido éseo,
es necesario tratar los huesos con PGE2 por un periodo de tiempo superior al de la
parathormona 150, A este respecto, se ha sefialado que a concentraciones iguales
o superiores a 1 umol/litro , la PGE2 causa una inhibicién inicial de la movilizacién
mineral y de la degradacién de la matriz de colageno, siendo. esta inhibicién
transitoria (3-9 horas), observandose a las 24 horas una respuesta estimuladora
por parte de la PGE2, que afecta tanto a la movilizacién mineral como a la
degradacion de la matriz de colageno 243, En este mismo estudio se senala que
esta inhibicién inicial de la reabsorcién ésea, inducida por la PGE2, se debe a un
incremento de los niveles de AMP-ciclico en los osteoclastos, que resulta en una
rapida inactivacién de la capacidad destructora de estas células. Dicha actividad es
probablemente debida a una reduccién en la motilidad celula244 o a una inhibicién

de la secrecién de enzimas lisosomales 243, ya que ambos fendmenos se deben al
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aumento en los niveles intracelulares de AMP:ciclico con inhibicién de funciones
celulares especificas. Seria interesante estudiar en detalle estos fenédmenos ya que
es posible que la PGE2 tenga un papel importante en el control de la respuesta
inmune mediante la regulacién de los niveles intra y extracelulares de AMP-ciclico.
Especialmente interesante en el caso de los leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos que caracteristicamente tienen baja actividad adenilato-ciclasa y son

muy sensibles a los niveles extracelulares de AMP-ciclico 245,

Independientemente de este control sobre los niveles de AMP-ciclico, se ha
descrito que la prostaglandina E, producida por macréfagos y monocitos, tiene un
efecto inhibidor de la respuesta inmuﬁolégica celular actuando como retroinhibidor
(inhibicion feedback) 246, y que un aumento en la produccién de PGE o un
incremento en la sensibilidad a la PGE producen una reduccién en la inmunidad
celular. Page y cols. 247 sefalan que los linfocitos de pacientes con periodontitis
juvenil son menos sensibles a la inhibicién con PGE2 (10-9 M) que los de
pacientes con periodontitis del adulto o de controles normales, sugiriendo que un
defecto en la respuesta de los linfocitos a la PGE2 seria responsable de la
excepcional reactividad inmunoldgica que se observa en pacientes con
periodontitis juvenil. De todas formas, este papel modulador de la respuesta
inmune, que se ha descrito para la PGE2 , no tiene un efecto critico sobre el
funcionamiento de un organismo normal. No hay que olvidar que pacientes
tratados durante periodos largos de tiempo con inhibidores de la ciclooxigenasa no

muestran trastornos importantes.

Las prostaglandinas PGF2¢ y PGD2 fueron sintetizadas por la encia de pacientes

con periodontitis cronica pero los resultados para la PGF2¢ , aunque mayores, no

fueron estadisticamente significativos con respecto a los pacientes normales.

Contrariamente a la prostaciclina y el tromboxano, la PGE2, PGD2, y PGF2q
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pueden ser el resultado de la degradacién dquimica del endoperéxido PGHao. A
este respecto hay que senalar que las condiciones bioquimicas pueden dictar
cuales seran los metabolitos producidos; por ejemplo, la presencia de agentes
reductores, como el ferriheme, aumenta la produccién de PGF2q, mientras que la
presencia de proteinas como la albumina incrementa la isomerizaciéon del
endoperéxido PGD2 248, Ha sido descrito que las células cebadas humanas
convierten el endoperéxido ciclico PGH2 principalmente en PGD2, probablemente
mediante la acciéon enzimatica de la PGD2-sintetasa, y que esta sintesis
preferencial ocurre in vivo 118, La alteracién de los receptores para la IgE, en la
superficie de las células cebadas, inicia dos secuencias bioquimicas paralelas.
Una de ellas conduce a la degranulacién y liberacién de mediadores primarios de
una reaccién de hipersensibilidad inmediata, como la histamina, y la otra conduce
a cambios en la membrana lipidica que causan produccién de potentes
mediadores secundarios, como la PGD2 y leucotrienos como la SRS (sustancia de

reaccién lenta) de la anafilaxia 118,

La encia de pacientes con periodontitis crénica y la encia de pacientes normales
convirtieron una importante cantidad del &cido araquidénico marcado en
metabolitos que migran con la banda cromatografica de Rf=0,81. La biosintesis de
estos metabolitos fué mayor en el grupo con periodontitis crénica, siendo la
diferencia estadisticamente significativa con respecto a la biosintesis en el grupo
de pacientes normales. Estos metabolitos son productos de la via lipooxigenasa y
en un estudio similar, realizado en las mismas condiciones y en el mismo
laboratorio, con mucosa gastrica de cobaya (Ahlquist 83), se demostré que la
actividad presente en esta banda cromatografica era fundamentalmente debida al
producto de la via lipooxigenasa 12-HETE, sin que se detectara la presencia del

metabolito de la via prostaglandin-sintetasa 12-HHT. Por tanto, los metabolitos que
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hemos encontrado en esta banda son fundamentalmente 12-HETE, de acuerdo
con los resultados de Sidhagen y cols. 210, y El Attar y Lin 211,212, que sugieren
que la via lipooxigenasa es la via metabdlica principal del acido araquidénico en
tejido gingival de pacientes con periodontitis crénica. Nuestro estudio con
pacientes normales demuestra que esta es también la via metabdlica principal en

encia normal no-inflamada.

El metabolito 12-HETE es quimiotactico para los leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos 133, células esenciales en el inicio de la reaccién inflamatoria, y ha sido
detectado, como producto de la via lipooxigenasa, en macréfagos peritoneales 249
y leucocitos 108, El 12-HETE podria, por tanto, contribuir al inicio y mantenimiento
de la inflamacion crénica. Estudios con inhibidores especificos de la via
lipoxigenasa son, sin embargo, necesarios para determinar el papel de estos

metabolitos en la enfermedad periodontal crénica.

~ En nuestro estudio, tanto la encia de pacientes con periodontitis cronica como la
encia normal, han sintetizado metabolitos de las vias prostaglandin-sintetasa y
lipooxigenasa. A este respecto, hay que sefalar que una combinacién de este tipo
puede tener un efecto sinérgico pro-inflamatorio. Ha sido demostrado que la
presencia de prostaglandinas vasodilatadoras, como la PGE2 y PGDp, potencian la
reaccion inflamatoria iniciada por la inyeccién subcutanea del metabolito de la
lipooxigenasa LTB4 en la piel de conejos, monos y humanos 118, En humanos, la
PGD2 provoca un enrojecimiento transitorio, mientras que la inyeccion de LTB4
junto con la PGD2 provoca un enrojecimiento que desaparece dejando una lesion
indurada rica en leucocitos polimorfonucleares neutréfilos 118, Estas interacciones
pueden tener una gran importancia clinica en el sentido de que la inhibicién de la
via prostaglandin-sintetasa, con farmacos antiinflamatorios no-esteroides, que

resulta en hipoproduccién de metabolitos de la ciclooxigenasa con
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hiperproduccién de metabolitos de la lipdoxigenasa, puede tener efectos
beneficiosos o perjudiciales dependiendo de la respuesta de los tejidos y células a

un perfil metabdlico alterado.

Los niveles endégenos basales de PGEp 197-199,202,203 PGF2(, 200,203
tromboxano B2 201-203 y prostaciclina 202,203, han sido medidos mediante
radioinmunoensayo, sefialandose estos niveles elevados en tejido gingival
inflamado como responsables de la pérdida 6sea alveolar que se observa en la
enfermedad periodontal crénica. Sin embargo, la cuantificaciéon de estos niveles
enddgenos basales puede ser inexacta ya que 1) la manipulaciéon del tejido
durante la homogenizacién, al lesionarse la membrana celular, puede inducir la
sintesis de prostaglandinas 250-252 y 2) las células son incapaces de almacenar
prostaglandinas, dependiendo la liberacidn de prostaglandinas de la biosintesis de

las mismas 250,

4. RELACION ENTRE PARAMETROS CLINICOS

El estudio de la regresiéon simple linear entre los diferentes parametros clinicos
usados en este estudio (indice gingival, indice de enfermedad periodontal y
pérdida de insercion), demostrd una relacién estadisticamente significativa entre
todos ellos, tanto en la muestra total como en el grupo con periodontitis crénica.
Esto indica que en nuestra muestra de estudio, los pacientes con maydr pérdida de
insercion tenian también mas inflamacién gingival. El coeficiente de correlacién
mas alto (R=0,95) se dié entre el indice de enfermedad periodontal (PDI) y la
pérdida de insercién en el grupo con periodontitis crénica, lo cual es normal por

cuanto los valores del primero se derivan de las mediciones del segundo.
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5. RELACION ENTRE PARAMETROS CLINICOS Y PORCENTAJE DE
TEJIDO CONECTIVO OCUPADO POR INFILTRADO INFLAMATORIO
DENSO

El estudio de la regresién simple linear en el grupo de muestra total (periodontitis +
normales) demostrd una relacién estadisticamente significativa de cada uno de los
parametros clinicos con el porcentaje de tejido conectivo ocupado por infiltrado
inflamatorio denso. Sin embargo, el estudio de la regresidn simple linear en el
grupo con periodontitis no sefalé una relaci\én estadisticamente significativa de
este analisis histolégico con ninguno de los parametros clinicos. Esto indica que el
indice gingival, el indice de enfermedad periodontal y la medicién de la pérdida de
insercién periodontal son métodos utiles para distinguir patologia de normalidad,
pero no nos permiten detectar cambios en la densidad del infiltrado inflamatorio en

aquellos pacientes con periodontitis cronica.

De acuerdo con estos resultados, el uso del indice gingival, del indice de
enfermedad periodontal o de la pérdida de insercién no nos permite detectar un
brote de actividad periodontal destructiva caracterizado por un incremento en la
intensidad de la respuesta inflamatoria, con un aumento en la densidad del
infiltrado inflamatorio. Haffajee y cols. 253, en un estudio de seguimiento de 22
pacientes a intervalos de 2 meses durante un afo obtuvieron resultados similares.
Estos investigadores encontraron que tanto el enrojecimiento gingival como la
pérdida de insercién son parametros con aceptable especificidad (0,74 y 0,82
respectivamente, siendo el valor ideal = 1), pero con baja sensibilidad (0,32 y 0,17
respectivamente, siendo el valor ideal = 1) para predecir un episodio de actividad

periodontal destructiva.

Por tanto, los parametros clinicos que valoran inflamacién gingival o pérdida de
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insercién periodontal no pueden predecir o detectar puntos con enfermedad
periodontal activa, lo cual es probablemente debido al hecho de que los cambios

en la cantidad y calidad del infiltrado inflamatorio preceden a los cambios clinicos.

Por otra parte, estos resultados no niegan el uso de estos parametros clinicos ya
que por definicidn, el diagnéstico de la periodontitis crénica esta basado en la
deteccién de ‘inflamacién (con criterios subjetivos) en puntos con bolsas
periodontales y pérdida de insercién. Desde el punto de vista terapedtico, al no
disponer de un criterio clinico con especificidad y sensibilidad adecuados,
tendremos que tratar todos estos puntos periodontales ya que no podemos
distinguir entre puntos activos (que necesitan tratamiento) y puntos inactivos (que

no lo necesitan).

6. RELACION DEL INDICE GINGIVAL, INDICE DE ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y PERDIDA DE INSERCION PERIODONTAL CON EL
PERFIL DE BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

El estudio de la regresion simple linear de estos parametros clinicos con el perfil de
biosintesis de prostaglandinas demostré, en la muestra total (periodontitis +
normales) una correlacidon estadisticamante significativa de cada uno de ellos con
ciertas prostaglandinas (ver resultados) y con los porcentajes de biosintesis de
metabolitos de la prostaglandin-sintetasa y lipoxigenasa. A mayores indices

clinicos correspondieron mayores niveles de biosintesis.

El estudio de la regresiéon simple linear en el subgrupo con enfermedad
periodontal, sefialé una relacién positiva estadisticamente significativa del indice

gingival y la pérdida de insercion periodontal con el porcentaje de metabolitos de
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la via lipoxigenasa (ver tablas 53 y 80). Los metabolitos de la via lipoxigenasa
tienen propiedades quimiotacticas sobre los leucocitos polimorfonucleares
neutrdfilos 133 y eosindfilos 254 tanto in vitro como in vivo, habiendose descrito su
capacidad de aumentar la permeabilidad vascular causando edema 255, La
presencia de niveles elevados de estos metabolitos de la via lipoxigenasa en tejido
gingival inflamado podria causar enrojecimiento, con indice gingival més alto, y
edema gingival, disminuyendo en bolsas profundas la resistencia del tejido
conectivo a la penetracion de la sonda periodontal, lo cual se traduciria en una

apreciacion errénea de una mayor pérdida de insercién.

7. RELACION DEL PORCENTAJE DE TEJIDO CONECTIVO OCUPADO
POR INFILTRADO INFLAMATORIO DENSO CON EL PERFIL DE
PROTAGLANDINAS

El estudio de la regresion simple linear en la muestra total de estudio (periodontitis
+ normales) demostrd una correlacién estadisticamente significativa del porcentaje
de tejido conectivo ocupado por infiltrado inflamatorio denso con la biosintesis de
tromboxano B2 , prostaglandina E2, prostagiandina D2, prostaglandina A2 , con la
produccion total de prostaglandina E2 (PGE+PGA) , ¥ con los porcentajes de
biosintesis de metabolitos de la prostaglandin-sintetasa y lipoxigenasa. A mayor
porcentaje de infiltado inflamatorio correspondieron mayores niveles de biosintesis,
[o que sugiere que la medida de los niveles de cualquiera de estas
prostaglandinas, por ejemplo en liquido crevicular, tendria especificidad suficiente

para permitirnos distinguir patologia de normalidad.

Sin embargo, el estudio de la regresién simple linear en el subgrupo con

enfermedad periodontal, demostré una relacion estadisticamente significativa del
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porcentaje de tejido inflamatorio denso con la biosintesis de prostaglandina E» ( R
= 0,65), y del total sintetizado de E> (pge+PGA) (R = 0.64), lo cual sugiere que la
medicién de las prostaglandinas E seria un parametro especifico y sensitivo para
detectar cambios sutiles en la densidad del infiltrado inflamatorio, permitiendo
diagnosticar brotes de actividad y remisién en el curso de la enfermedad

periodontal antes de la apariciéon de la sintomatologia clinica.

Estos resultados han sido posteriormente confirmados por Offenbacher y cols
205,206, Este grupo de investigadores ha estudiado recientemente la relacién entre
los niveles de PGE> en liquido crevicular y la pérdida de insercién, en un protocolo
de seguimiento longitudinal de 41 individuos con periodontitis crénica. Durante un
periodo de 18 meses a 3 afos, midieron los niveles de PGE> y la pérdida de
insercion én intervalos de tres meses. Los resultados indicaron que los pacientes
con pérdida de insercidn tenian niveles de PGE2 elevados unos 6 meses antes de
que se detectara clinicamente la pérdida de insercién, siendo la elevacion en PGE»
significativa al compararla con los niveles medios de PGE2 de los pacientes sin
pérdida de insercién. De este estudio, como los resultados de esta tesis sefialaron
usando un método diferente de ensayo, se concluyé que la medicién de los niveles
de PGE> es un parametro sensitivo (0,76) y especifico (0,96) para ser usado en la
prediccién (valores predecibles entre 0,92 y 0,95, siendo el valor ideal = 1) de un
episodio de actividad con pérdida de insercién periodontal y/o en el diagnéstico de

un estado de remisién en pacientes con enfermedad periodontal crdnica.

8. EFECTO DEL SEXO DE LOS PACIENTES EN LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

El sexo de los pacientes no tuvo ninguna influencia en los parametros estudiados,
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cuando se analiz6 el grupo total de individuos de la muestra.

Sin embargo, dentro del grupo con enfermedad periodontal, la comparacion de los
parametros clinicos, el analisis histolégico y el perfil de biosintesis de
prostaglandinas entre pacientes de sexo masculino y femenino sefialé que existe
una mayor sintesis de metabolitos de la via lipoxigenasa en pacientes de sexo
masculino. Este grupo de pacientes también presenté una mayor pérdida de
insercién, lo cual corrobora la relaciéon entre pérdida de insercién y sintesis de
metabolitos de la lipoxigenasa. En apartado 6 de esta discusién se ha comentado
esta relacién entre indice gingival, pérdida de insercién y biosintesis de metabolitos

de la via lipoxigenasa.

228



CONCLUSIONES

1. El estudio del perfil de biosintesis de prostaglandinas en tejido gingival de
pacientes con periodontitis crénica y en pacientes normales demuestra que las
prostaglandinas PGE2, tromboxano A2, prostaciclina (PGl2), PGD2 y el metabolito
de la via lipoxigenasa 12-HETE son factores importantes en el mantenimiento de la
inflamacién crénica y en la reabsorcién 6sea alveolar que se observa en la
enfermedad periodontal crénica. La biosintesis de cada uno de estos productos fué

significativamente mayor en el grupo con periodontitis crénica.

2. Los resultados de esta tesis demuestran que la via lipoxigenasa es la via
metabdlica principal del acido araquidénico en tejido gingival de pacientes con

periodontitis crénica y en tejido gingival normal.

3. La medicién de la prostaglandina E es un parametro especifico y sensitivo para
detectar los cambios sutiles en la densidad del infiltrado inflamatorio que
caracterizan los brotes de actividad y remisiéon en la destruccién periodontal. La
medicién de la prostaglandina E es un parametro bioquimico atil para el
diagnéstico de estos cambios en el curso de la enfermedad periodontal antes de la

aparicion de la sintomatologia clinica.

4. Los parametros clinicos que valoran inflamacién gingival o pérdida de insercién
periodontal son utiles para distinguir patologia de normalidad. Sin embargo,
carecen de la sensibilidad necesaria para predecir o detectar puntos con
enfermedad periodontal activa, por lo cual no son utiles para diagnosticar brotes de

actividad y remisién en la destruccién periodontal.
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