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RESUMEN

Fundamento: la proteina amiloide A sérica es producida en respuesta a la liberacidon de citoqui-

nas por parte de monocitos y macréfagos, después de un estimulo de fase aguda como es la infeccién.

Objetivo: determinar los niveles séricos de amiloide A y su asociacién con pacientes diagnosti-

cados con periodontitis cronica.

Métodos: se realizé un estudio observacional de corte transversal, el universo estuvo constitui-
do por 80 pacientes con periodontitis cronica y 28 personas sin periodontitis como grupo control. El diag-
nostico de periodontitis cronica se basé en criterios definidos con anterioridad. Todos los participantes res-
pondieron un cuestionario relacionado con caracteristicas sociodemograficas. Para calcular los niveles de

amiloide A sérico se realizé una prueba de ensayo enzimatico.

Resultados: los niveles de amiloide A sérico patoldgicos se asociaron con la periodontitis
(p=0,002) y se correlacionaron de manera significativa con mayor edad (r=2,42; p=0,01); sin
embargo, la regresiéon logistica ajustada por edad mostré asociacién estadistica significativa solo con

periodontitis (OR=5,6; intervalo de confianza del 95 % 1,7-19).

Conclusiones: |la probabilidad de presentar niveles patolégicos de amiloide A sérico en pacien-
tes con periodontitis crénica es seis veces la de los pacientes sin periodontitis, lo cual podria ser un factor

de riesgo para enfermedades cardiovasculares.

DeCS: PROTEINA AMILOIDE A SERICA: PERIODONTITIS CRONICA; PRUEBAS ENZIMATICAS

CLINICAS; FACTORES DE RIESGO; ESTUDIO OBSERVACIONAL.
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ABSTRACT
Background: serum amyloid A protein is produced in response to the cytokines released by

monocytes and macrophages after an acute-phase stimulus such as infection.

Objective: to determine the serum levels of amyloid A protein and its association with patients

diagnosed with chronic periodontal disease.

Methods: a cross-sectional observational study was conducted. The universe was composed of 80 pa-
tients with chronic periodontitis and 28 people without periodontal affections as a control group. Diagnosis
of chronic periodontal disease was based on criteria stated previously. All the participants answered a
questionnaire related to sociodemographic characteristics. A clinical enzymatic trial was carried out to cal-

culate the levels of pathological serum amyloid A.

Results: pathological levels of serum amyloid A were associated with periodontitis (p=0,002) and were
correlated significantly with older age (r=2,42; p=0, 01). Nevertheless, logistic regression adjusted by
age showed remarkable statistical association only with periodontal disease (OR=5,6; interval from 95 %

1,7-19).

Conclusions: probability of presenting pathological levels of serum amyloid A in patients with
chronical periodontal disease is six times the one of the patients without this affection. That could me a

risk factor for cardiovascular diseases.

DeCS: SERUM AMYLOID A PROTEIN; CHRONIC PERIODONTITIS; CLINICAL ENZYME TESTS; RISK
FACTORS; OBSERVATIONAL STUDY.

INTRODUCCION

La proteina amiloide A (AA) sérica es producida mado que niveles elevados de AA podrian ser un

en respuesta a la liberacidon de citoquinas por marcador valioso de riesgo cardiovascular, en

parte de monocitos y macréfagos, después de
un estimulo de fase aguda como es la infeccién.
Sus niveles aumentados son considerados un
marcador sistémico de condiciones inflamatorias
agudas y crénicas, donde se convierte en un
indicador y potencial mediador de la inflamacion
en los tejidos. ! Se considera que la periodonti-
tis es una enfermedad inflamatoria e infecciosa
cronica, se ha sugerido que la exposicion a nive-
les leves 0 moderados de mediadores inflamato-
rios sistémicos pueden ser la base para un ries-
go cardiovascular incrementado en pacientes

con periodontitis. 2 De igual forma, se ha infor

pacientes con enfermedad periodontal. 3 Debido
a que AA ha mostrado una amplia diversidad y
una reaccion activa mas rapida, ha conducido a
que algunos investigadores propongan que po-
dria ser un marcador mejorado de la actividad

de la enfermedad. % °

Aunque un numero considerable de estudios
han investigado AA como marcador inflamato-
rio, 1* > muy pocas investigaciones lo han reali-
zado en pacientes con periodontitis cronica. El
objetivo del estudio fue determinar los niveles
séricos de amiloide A y su asociacion con perio-

dontitis cronica.
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METODOS

Se realizd un estudio observacional de corte
transversal, el universo estuvo constituido por
80 pacientes con periodontitis cronica y 28 per-
sonas sin periodontitis como grupo control. Se
empled un muestreo no probabilistico en los pa-
cientes que asistieron a la Facultad de Odonto-
logia de la Universidad de Antioquia Medellin,
Colombia desde el segundo semestre de 2010
hasta el primer semestre de 2013.

Los criterios de inclusion aplicados a los indivi-
duos participantes abarcaron pacientes de am-
bos sexos, mayores de 35 afos con diagndstico
de periodontitis créonica. Se excluyeron personas
que informaran tratamiento periodontal en el
ultimo ano, ingestidon de antibidticos en los ulti-
mos 90 dias o ingestidén crénica de antiinflama-
torios no esteroideos. Se excluyeron también
individuos con tratamiento de ortodoncia, suje-
tos con enfermedades autoinmunes, diabéticos,
embarazadas y lactantes.

Criterios definidos con anterioridad determina-
ron el diagndstico de periodontitis cronica. © Co-
mo grupo control se incluyeron 28 individuos sin
evidencia de periodontitis.

A todos los participantes se les solicitd respon-
der acerca del consumo de tabaco (fumador/no
fumador). Esta variable junto con las variables
género (masculino/femenino) y edad (en afios
cumplidos) fueron incluidas en el analisis con el
fin de determinar asociaciones con los niveles
de AA.

Para calcular los niveles de AA se realiz6 una
prueba de inmunoensayo enzimatico sandwich
(ELISA) donde se utilizé un MAb purificado con-
tra Hu AAS (ELISA Kit KHA0012 Invitrogen Co.
Flynn Road, Camarillo-CA). Las muestras obte-

nidas se diluyeron 1:200 con tampdn diluyente

estandar y se procesaron segun indicaciones del
fabricante. Las densidades 6pticas se obtuvieron
a 450 nm en ELISYS-1 lector y multiplicada para
el factor de diluyente. Los resultados originales
del kit se obtuvieron al utilizar una curva estan-
dar y la regresion lineal (RR = 0,98), que se ex-
presa en ng/ ml, convertidas en mg/L para el
analisis estadistico. Hasta 10 mg/L de AA se to-
maron como valor normal con base en lo descri-
to en la literatura. ’

Para medir la profundidad al sondaje se utilizd
una sonda calibrada (UNC-15, Hu-Friedy, Chica-
go, IL) en seis sitios por diente (mesiobucal,
bucal, distobucal, distolingual, lingual y mesio-
lingual) en todos los dientes, donde se excluyd
el tercer molar. Los examenes clinicos de los
pacientes se realizaron por dos clinicos entrena-
dos y calibrados. El nivel de insercién clinica, la
presencia de placa y el sangrado al sondaje
también se evaluaron en cada sitio del diente.
Los pacientes que participaron en la investiga-
cion recibieron informacién relacionada con los
objetivos del estudio, aspecto que se constato
con la firma del consentimiento informado de
manera voluntaria. La investigacion fue aproba-
da por el Comité de Etica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Antioquia.
Analisis estadistico: las diferencias en las varia-
bles continuas y categodricas se analizaron con
una prueba t independiente (los datos se distri-
buyeron normal) y una prueba de chi cuadrado,
La asociacion entre niveles patoldgicos de AA vy
periodontitis se determind con pruebas de chi
cuadrado, al igual que la asociacion entre nive-
les patoldgicos de AA con género y habito de
fumar. La correlacién entre niveles patoldgicos

de AA y edad se establecié mediante correlacion
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de Pearson, se realizd un analisis de regresion
logistica crudo y ajustado para determinar el
valor discriminativo de la proteina de fase aguda
con la periodontitis. Los valores p < 0,05 fueron
considerados con estadistica significativa. Todos
los analisis se realizaron con el software estadis-

tico (SPSS versién 21, Chicago, IL).

RESULTADOS

En la investigacidén observacional de corte trans-
versal se estudiaron 80 pacientes con periodon-
titis cronica y 28 personas sin periodontitis, se
describe la distribucion por género en los dos
grupos y otras caracteristicas sociodemograficas
que no presentaron diferencias; esto permitio
que los dos grupos fueran comparables. Se ob-
serva también que los dos grupos de pacientes
presentaron diferencias en los pardmetros clini-
cos periodontales estudiados.

Se muestran los niveles de AA en los dos gru-
pos, donde son mas elevados en el grupo de
pacientes con periodontitis (p = 0,03) (tabla 1).
Ademas, es importante resaltar que en el anali-
sis bivariado se observd una asociacién signifi-
cativa entre periodontitis y niveles patoldgicos
de AA (p = 0,002); sin embargo, no se encontrd
asociacién entre niveles patoldgicos de AA con
las variables género y habito de fumar. Por otra
parte, la correlacion de Pearson entre niveles
patoldgicos de AA y aumento de la edad fue sig-
nificativa (r=2,42; p=0,01).

Con esta informacidn, se realizd6 un analisis de
regresion logistica con el fin de determinar si la
periodontitis crénica estad relacionada con altos
niveles de AA vy si la variable edad podria pre-
sentar alguna influencia. En el modelo crudo, la
periodontitis crénica se asocié con niveles pato-
I6gicos de AA; sin embargo, al ajustar el modelo

se incluyd la variable edad, se observd que la

asociacidon niveles patologicos de AA con perio-
dontitis continuaba con diferencias estadisticas
significativas pero la variable edad dejé de aso-

ciarse con gran significacion (tabla 2).

DISCUSION

En la investigacion se estudié AA debido a su
capacidad informada para influir sobre el meta-
bolismo lipidico ! y la escasa informacién publi-
cada acerca del tema en enfermedad periodon-
tal.

Las enfermedades cardiovasculares y un incre-
mento en la reaccion de fase aguda con niveles
elevados de AA comparten algunos factores de
riesgo que incluyen habito de fumar y edad
avanzada. 8 En el estudio se observé que al con-
trastar fumadores con no fumadores no se ha-
llaron diferencias significativas en los niveles
patoldgicos de AA. Resultados similares se en-
contraron cuando se contrastaron las variables
edad y género. De esta forma se permite diluci-
dar la influencia de la periodontitis sobre los ni-
veles patolégicos de AA. En este contexto, es
importante destacar que, el progreso de las en-
fermedades cardiovasculares y la periodontitis
parece sobreponerse con respecto a algunos
factores de riesgo esenciales, incluidos entre
ellos el aumento en los niveles sistémicos de
reactantes de fase aguda proinflamatorias tales
como AA. °

Se ha propuesto que la exposicion prolongada
de niveles aumentados de mediadores inflama-
torios sistémicos puede ser la base para un in-
cremento del riesgo cardiovascular en pacientes

con periodontitis. °

Las citoquinas pro-
inflamatorias, derivadas en el lugar confinado
de la enfermedad, estimulan los hepatocitos pa-
ra generar proteinas de fase aguda, ! que se

aumentan en adultos sanos con modestas
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, parametros periodontales y niveles de amiloide A

sérico (AA) en los dos grupos estudiados

Parametro Pacientes con Personas sin Prueba estadistica y
periodontitis periodontitis significancia
Edad (anios = DE) 46 £ 0,4 459 + 6,4 t test
NS

Género X2
% femenino 76,25 64,28 MS
% masculino 23,75 35,72 MS
Consumo de
tabaco X2
% no fumadores 75 92,9 NS
% fumadores 25 7.1 NS
PS (mm £ DE) 3,7 £ 1,1 1,7+ 0,3 t test

p = 0,002
NIC (mm % DE) 44 % 1,3 1,8 0,3 t test

p < 0,0001
% placa bacteriana 55 23 X2

p = 0,03
% 55 50 25 X2

p= 0,002
AA (mg/L £ DE) 18,2 + 18,3 7.3+ 25 t test

p = 0,03

DE= desviacion estandar; NS= no significativa; PS= profundidad al sondaje; NIC= nivel de
insercion clinica; SS= sangrado al sondaje; X?= chi cuadrado

Tabla 2. Regresion logistica para niveles patologicos
de amiloide A serico en pacientes
con periodontitis cronica

Modelo Crudo Modelo ajustado#*®

OR (IC 95 %) Valor p OR (IC 95 %)
Periodontitis cronica 5,5 (1,7 - 18) 0,005 5,6 (1,7 - 19) 0,005
Edad (afios) 1(0,9 -1,07) NS

* Ajustado por edad; IC = intervalo de confianza; MS = No significativo
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condiciones periodontales. > Como se describi6
con anterioridad, la infeccidn periodontal puede
ser una inflamacién cronica sub-diagnosticada
gue contribuye a respuestas inflamatorias sisté-
micas que a su vez pueden aumentar el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. 13

En el estudio se observaron niveles patoldgicos
altos de AA en pacientes con periodontitis créni-
ca, al constatar con los bajos niveles observados
en los controles sanos. Los pocos estudios publi-
cados acerca del tema dificultan comparar estos
resultados. Sin embargo, en modelos animales
de enfermedad periodontal se demostré que la
infeccién periodontal arrojo niveles elevados de
AA. * 15 por otra parte, estudios previos exami-
naron AA como marcadores séricos de inflama-
cién sistémica en pacientes con periodontitis an-
tes y después de terapia no quirdrgica, y antes y
después de la extraccion de todos los dientes
presentes, sin incluir un grupo control sano; es-
tos aspectos metodoldgicos dificultan la compa-
racion con la investigacion. ¢ 17

Es importante sefialar que AA habita en las lipo-
proteinas de alta densidad, aspecto que puede
complicar el comportamiento de las lipoproteinas
en la pared del vaso, lo que aumenta asi la oxi-
dacion de las mismas y el progreso de las lesio-
nes aterosclerdticas. 18

En consecuencia, niveles elevados de AA situa-
dos en un subgrupo de pacientes pueden indicar
un riesgo importante para las enfermedades car-
diovasculares, en comparacion con los pacientes
con periodontitis que presentan concentraciones
normales de AA. 7 En especial la AA también ha
demostrado ser un predictor de eventos cardio-

vasculares. '8

CONCLUSIONES

Los resultados de la investigacion muestran ni-
veles patoldgicos de amiloide A sérico en pacien-
tes con periodontitis crénica, donde se sugiere
que concentraciones elevadas de este marcador
inflamatorio podrian contribuir al aumento de

riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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