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RESUMEN

/D�SHULRGRQWLWLV�FUyQLFD�HV�XQD�SDWRORJtD�LQIHFFLRVD��FDXVDGD�SRU�XQ�FRPSOHMR�GH�HVSHFLHV�EDFWHULDQDV��TXH�DIHFWD�SULQFLSDOPHQWH�ORV�WHMLGRV�GH�
LQVHUFLyQ�GH�ORV�GLHQWHV��/D�UHVSXHVWD�LQPXQH�LQÀDPDWRULD�SURGXFLGD�VH�FDUDFWHUL]D�SRU�OD�SUHVHQFLD�GH�XQ�LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR��HQ�HO�FXDO�ORV�
PDFUyIDJRV�UHSUHVHQWDQ�HQWUH���DO������(V�VDELGR�TXH� ORV�PDFUyIDJRV�VH�DFWLYDQ�PHGLDQWH�GRV�YtDV��&OiVLFD�\�$OWHUQD��FDUDFWHUL]DGDV�SRU� OD�
SUHVHQFLD�GH�PDUFDGRUHV� LQGLUHFWRV�� ,)1�Ȗ�H�,/���SDUD� OD�YtD�FOiVLFD�H�,/���SDUD� OD�YtD�DOWHUQD��DPSOLDPHQWH�DERUGDGRV��5HFLHQWHPHQWH��VH�KD�
GHVFULWR�D�OD�VXEXQLGDG�$�GHO�IDFWRU�;,,,�GH�OD�FRDJXODFLyQ��);,,,�$��FRPR�XQ�EXHQ�PDUFDGRU�GH�OD�YtD�DOWHUQD��(O�REMHWLYR�GH�HVWH�HVWXGLR�FRQVLVWH�HQ�
GHWHUPLQDU�OD�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ��,/����);,,,�$�H�,/���FRPR�PDUFDGRUHV�GH�ODV�YtDV�GH�DFWLYDFLyQ�GH�ORV�PDFUyIDJRV��HQ�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV�
FUyQLFD��3DUD�WDO�HIHFWR��VH�UHDOL]y�LQPXQRKLVWRTXtPLFD�\�:HVWHUQ�%ORW�SDUD�ORV�FXDWUR�PDUFDGRUHV�MXQWR�D�&'�����PDUFDGRU�GH�PDFUyIDJRV��HQ����
ELRSVLDV�GH�WHMLGR�SHULRGRQWDO�VDQR�\����FRQ�SHULRGRQWLWLV�FUyQLFD��6H�GHWHFWy�OD�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ��,/����,/���\�);,,,�$�MXQWR�D�&'�����HQ�WRGDV�ODV�
PXHVWUDV�GH�SDFLHQWHV�VDQRV�\�FRQ�SHULRGRQWLWLV��/RV�UHVXOWDGRV�REWHQLGRV�VXJLHUHQ�TXH�DO�HVWDU�SUHVHQWH�,)1�Ȗ��,/����,/���\�);,,,�$��ORV�PDFUyIDJRV�
VH�DFWLYDUtDQ�D�WUDYpV�GH�DPEDV�YtDV��OR�FXDO��SURGXFLUtD�XQD�UHVSXHVWD�WDQWR�SURLQÀDPDWRULD��7K���FRPR�DQWLQÀDPDWRULD��7K����6RQ�QHFHVDULRV�PiV�
estudios para determinar si existe una vía preferencial de activación.

Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral Vol. 5(3); 131-134, 2012.

Palabras clave: Factor XIII-A, macrófagos, periodontitis.

ABSTRACT

Periodontitis is a chronic infectious disease caused by a bacterial species complex, which affects mainly the insertion tissues of the teeth. The immune-

LQIODPPDWRU\�UHVSRQVH�SURGXFHG�LV�FKDUDFWHUL]HG�E\�DQ�LQIODPPDWRU\�LQILOWUDWH�LQ�ZKLFK�PDFURSKDJHV�UHSUHVHQW�EHWZHHQ���WR������,W�LV�NQRZQ�DQG�KDV�
EHHQ�ZLGHO\�GLVFXVVHG�WKDW�PDFURSKDJHV�DUH�DFWLYDWHG�LQ�WZR�ZD\V��&ODVVLFDO�DQG�$OWHUQD��FKDUDFWHUL]HG�E\�WKH�SUHVHQFH�RI�LQGLUHFW�PDUNHUV��,)1�Ȗ�
and IL-6 for the classical pathway and IL-4 for the alternative pathway. Recently the subunit A of the clotting factor XIII (FXIII-A) has been described 

DV�D�JRRG�PDUNHU�RI�WKH�DOWHUQDWLYH�SDWKZD\��7KH�REMHFWLYH�RI�WKLV�VWXG\�LV�WR�GHWHUPLQH�WKH�SUHVHQFH�RI�,)1�Ȗ��,/����,/���DQG�);,,,�$�DV�PDUNHUV�RI�
the macrophage activation pathways in patients with chronic periodontitis. To this end, we performed immunohistochemistry and Western blot for the 

IRXU�PDUNHUV�ZLWK�&'����PDFURSKDJH�PDUNHU��LQ����KHDOWK\�SHULRGRQWDO�WLVVXH�ELRSVLHV�DQG����ZLWK�FKURQLF�SHULRGRQWLWLV��:H�GHWHFWHG�WKH�SUHVHQFH�RI�
,)1�Ȗ��,/����,/���DQG�);,,,�$�ZLWK�&'������LQ�DOO�VDPSOHV�RI�KHDOWK\�SDWLHQWV�DQG�SHULRGRQWLWLV��7KH�UHVXOWV�VXJJHVW�WKDW�ZKHQ�SUHVHQW��,)1�Ȗ��,/����,/���
and FXIII-A, activate macrophages through both routes, which would produce a proinflammatory response (Th1) as antiinflammatory (Th2). Further 

studies are necessary to determine whether there is a preferential pathway activation.
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Trabajo de Investigación

INTRODUCCIÓN

� /RV�PDFUyIDJRV�VRQ�FpOXODV�PRQRQXFOHDGDV�TXH�VH�FDUDFWHUL]DQ�
SRU�VX�FDSDFLGDG�GH�IDJRFLWDU�\�GHJUDGDU�PDWHULDO�SDUWLFXODGR��6H�VDEH�TXH�
UHSUHVHQWDQ�FHUFD�GH���D�����GHO�LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�SUHVHQWH�HQ�ODV�
lesiones periodontales(1)��(Q�SHULRGRQWLWLV��HVWDV�FpOXODV�SDUWLFLSDQ�WDQWR�
HQ�OD�UHVSXHVWD�LQPXQROyJLFD�LQHVSHFt¿FD�IUHQWH�DO�GHVDItR�PLFURELDQR��
IDJRFLWDQGR� PLFURRUJDQLVPRV� \� VHFUHWDQGR� FLWRTXLQDV� LQÀDPDWRULDV��
FRPR� HQ� OD� HVSHFt¿FD�� GRQGH� DFW~DQ� SULQFLSDOPHQWH� FRPR� FpOXODV�

presentadoras de antígenos (APCs)(2). Para poder ejercer esta variedad 

de funciones, el macrófago se activa mediante dos vías. La vía clásica 

LQGXFLGD�SRU�FLWRTXLQDV�DVRFLDGDV�D�UHVSXHVWD�7K��FRPR�,)1�Ȗ�H� ,/���
SULQFLSDOPHQWH�\�OD�YtD�DOWHUQD�SRU�FLWRTXLQDV�DVRFLDGDV�D�7K��FRPR�,/����
(VWDV�FLWRTXLQDV�WDPELpQ�DFW~DQ�FRPR�PDUFDGRUHV�SDUD�VXV�UHVSHFWLYDV�
vías. Dentro de los marcadores descritos para los macrófagos, CD68 es 

uno de los más utilizados(3) y para reconocer la(s) vía(s) de activación 

GH�pVWDV�FpOXODV�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV�� WDPELpQ�VH�QHFHVLWDQ�
PDUFDGRUHV�GH�ORV�FXDOHV�,)1�Ȗ��,/����YtD�FOiVLFD(4)) e IL-4 (vía alterna(5)), 
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KDQ� VLGR� DPSOLDPHQWH� DERUGDGRV�� (VWXGLRV� UHFLHQWHV� KDQ� GHVFULWR� DO�
)DFWRU�;,,,� �);,,,��FRPR�XQ�EXHQ�PDUFDGRU�SDUD� OD�YtD�DOWHUQD��(O�);,,,�
HV�XQ�IDFWRU�GH� OD�FRDJXODFLyQ�HVWDELOL]DGRU�GH� OD�¿EULQD���SUHVHQWH�HQ�
OD� FLUFXODFLyQ�HQ� IRUPD� WHWUDPpULFD� FRQ���XQLGDGHV�$� FDWDOtWLFDV� \� ��%�
inhibidoras y la participación de su subunidad A (FXIII-A)(7) no solo se 

OLPLWD� D� OD� KHPRVWDVLD�� VLQR� WDPELpQ� HVWi� SUHVHQWH� HQ� OD� FLFDWUL]DFLyQ�
de las heridas y mantención del embarazo(8,9)�� (Q� HVWXGLRV� DQWHULRUHV��
se establece claramente el rol del FXIII-A como marcador de la vía de 

DFWLYDFLyQ�DOWHUQD�GHO�PDFUyIDJR��\D�TXH�KD\�XQ� LQFUHPHQWR�RVWHQVLEOH�
HQ� OD�H[SUHVLyQ�GH�$51P�GH�);,,,�$�\�GH� OD�SURWHtQD�SURSLDPHQWH� WDO��
en macrófagos activados por esta vía(10)��$GHPiV��VH�GHPRVWUy�TXH� OD�
DXVHQFLD�GH�);,,,�$�HQ�OD�FpOXOD�LQGLFDED�TXH�VX�DFWLYDFLyQ�FRUUHVSRQGtD�
D� OD� YtD� FOiVLFD� \� TXH� HO� DXPHQWR� HQ� OD� H[SUHVLyQ� JpQLFD� GH� );,,,�$�
SURGXFLGR�SRU� ,/����SRGtD�VHU� LQKLELGR�DO�H[SRQHU� ODV�FpOXODV�DFWLYDGDV�
frente a estímulos de la vía de activación clásica. Teniendo en cuenta 

OD� GLYHUVLGDG� \� UHOHYDQFLD� GH� ODV� IXQFLRQHV� HIHFWRUDV� SURLQÀDPDWRULDV�
desarrolladas por los macrófagos activados por la vía clásica, junto al 

URO�SUHSRQGHUDQWH�GH�OD�YtD�DOWHUQD�HQ�OD�UHJXODFLyQ�GH�OD�LQÀDPDFLyQ�\�
su participación en los procesos reparativos, es importante determinar si 

los macrófagos presentes en pacientes con periodontitis, se encuentran 

activados por una o ambas vías.

� (O�REMHWLYR�GH�HVWH�HVWXGLR�FRQVLVWH�HQ�GHWHUPLQDU�OD�SUHVHQFLD�
GH�,)1�Ȗ��,/����);,,,�$�H�,/����FRPR�PDUFDGRUHV�GH�ODV�YtDV�GH�DFWLYDFLyQ�
de los macrófagos, en pacientes con periodontitis crónica.

MATERIALES Y  MÉTODOS 

� 'H� ORV� VXMHWRV� TXH� VROLFLWDQ� DWHQFLyQ� HQ� OD� )DFXOWDG� GH�
Odontología, Universidad de Chile (Santiago, Chile), se seleccionaron 18 

pacientes con periodontitis crónica y 18 sujetos sanos periodontalmente 

TXH� FXPSOtDQ� FRQ� WRGRV� ORV� FULWHULRV� GH� LQFOXVLyQ� \� PDQLIHVWDURQ� VX�
LQWHQFLyQ� GH� SDUWLFLSDU� YROXQWDULDPHQWH�� ¿UPDQGR� XQ� FRQVHQWLPLHQWR�
LQIRUPDGR�� (O� SURWRFROR� \� GLVHxR� GH� HVWH� HVWXGLR� IXH� VRPHWLGR� D�
DSUREDFLyQ� SRU� HO� &RPLWp� GH� eWLFD� GH� OD� )DFXOWDG� GH� 2GRQWRORJtD��
8QLYHUVLGDG�GH�&KLOH�\�SRU�HO�)RQGR�1DFLRQDO�GH�'HVDUUROOR�&LHQWt¿FR�\�
7HFQROyJLFR��)21'(&<7��
 Los criterios de inclusión para los pacientes con periodontitis 

FUyQLFD� IXHURQ� ORV� VLJXLHQWHV�� 3DFLHQWHV� �� ��� DxRV�� FRQ� XQ� Q~PHUR�
>14 dientes naturales presentes (por lo menos 10 dientes posteriores, 

excluyendo terceros molares), con enfermedad periodontal crónica 

moderada o avanzada(11)��GLDJQRVWLFiQGRVH�HVWD�SDWRORJtD�HQ�DTXHOORV�
VXMHWRV� TXH� SUHVHQWDEDQ� DO�PHQRV� �� VLWLRV� GH� SURIXQGLGDG� DO� VRQGDMH�
PD\RU�D��PP����VLWLRV�FRQ�SpUGLGD�GH�LQVHUFLyQ�PD\RU�D��PP�\�HYLGHQFLD�
UDGLRJUi¿FD� GH� GHVWUXFFLyQ� yVHD� DOYHRODU�� (Q� HO� JUXSR� FRQWURO� VH�
incluyeron individuos periodontalmente sanos, sometidos a cirugía de 

alargamiento coronario o exodoncia de terceros molares.

 Los criterios de exclusión para ambos grupos, se relatan a 

continuación: Historia de tratamiento periodontal previo, medicación 

antibiótica 3 a 6 meses previos al estudio, fumadores, antecedentes de 

HQIHUPHGDG� DXWRLQPXQH�� LQIHFFLRVD� \�R� LQÀDPDWRULD� HQ� HO� WUDQVFXUVR�
GH� ORV�~OWLPRV���PHVHV��DIHFFLRQHV�VLVWpPLFDV�TXH�SXGLHUDQ�DIHFWDU�HO�
desarrollo de la enfermedad periodontal y embarazo.

 Para obtener las muestras de tejido gingival, según protocolo 

GH�5DPIMRUG�\�1LVVOH�������(12)��VH�UHDOL]y�XQD�ELRSVLD�D�DTXHOORV�VLWLRV�FRQ�
profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm en los pacientes o el sitio a 

intervenir en los sujetos sanos. Previa anestesia local del sitio seleccionado, 

retiro de placa supra gingival y aislamiento relativo con tórulas de algodón, 

FRQ� XQD� KRMD� 1�� ��� VH� UHDOL]y� XQD� LQFLVLyQ� D� ����PP� GHVGH� HO� PDUJHQ�
gingival, dirigida hacia la cresta alveolar, siguiendo el eje mayor del diente, 

GH�PRGR�TXH�OD�ELRSVLD�FRQWHQJD�HSLWHOLR�\�WHMLGR�FRQHFWLYR�
 Una vez tomada la biopsia, se sumergió en 5 ml de medio de 

FXOWLYR�530,������HVWpULO��VXSOHPHQWDGR�FRQ����8,�PO�GH�SHQLFLOLQD�����
μg/ml de estreptomicina y L-glutamina 200 mM (SIGMA Chemical Co., St. 

Louis, MO, USA) y se trasportó inmediatamente en hielo al Laboratorio 

de Biología Periodontal de la Facultad de Odontología, Universidad de 

&KLOH��GRQGH�VH�ODYDURQ���YHFHV�FRQ�1D&/�DO�������VH�SHVDURQ�HQ�EDODQ]D�
analítica y se guardaron en seco a -80ºC, hasta su procesamiento.

� 3DUD� UHDOL]DU� LQPXQRKLVWRTXtPLFD�� ODV� ELRSVLDV� GH� WHMLGR�
JLQJLYDO� VRQ� ¿MDGDV� HQ� IRUPDOLQD� EXIIHU� ���� GHVKLGUDWDGDV� H� LQFOXLGDV�
HQ� SDUD¿QD� SDUD� VX� DOPDFHQDPLHQWR�� /XHJR�� REWLHQHQ� FRUWH� GH� �� ȝP��
ORV� FXDOHV� VH� GHVSDUD¿QDQ� \� UHKLGUDWDQ� PHGLDQWH� SURWRFROR� HVWiQGDU��
Se utilizaron anticuerpo primario mono clonales para: IL-6 (monoclonal 

anti-human IL-6 de R y D Systems numero de catálogo MAB2061) en 

XQD�GLOXFLyQ�GH�������DQWL�KXPDQ�);,,,�$���(SLWRPLFV��Q~PHUR�GH�FDWiORJR�
��������HQ�XQD�GLOXFLyQ�GH��������DQWLKXPDQ�,/����(SLWRPLFV��Q~PHUR�GH�
FDWiORJR���������HQ�XQD�GLOXFLyQ�GH��������DQWLKXPDQ�,1)�Ȗ��(SLWRPLFV��
número de catálogo 1833-1) en una dilución de 1:25 y Mouse anti-CD68, 

Clone KP1 (Invitrogen, numero de catálogo 08-0125) prediluído en una 

dilución de 1:50.

� (O�SURFHVDPLHQWR�GH� ORV� WHMLGRV�FRPLHQ]D�FRQ�HO�EORTXHR�GH�
OD�SHUR[LGDVD�\�GHVHPDVFDUDPLHQWR�DQWLJpQLFR�FRQ�%XIIHU�&LWUDWR������
M pH 6. Luego se procedió a marcar con el anticuerpo seleccionado, el 

FXDO�VH�LQFXEy�GXUDQWH�OD�QRFKH�D���&��H[FHSWR�DQWL�&'���TXH�VH�LQFXEy�
XQD�KRUD��3DUD�OD�WLQFLyQ�VH�XWLOL]y�XQ�PpWRGR�HVWiQGDU�GH�DYLGLQD�ELRWLQD�
SHUR[LGDVD� �9HFWDVWDLQ�� (OLWH�$%&.LW�� 9HFWRU�� 9HFWRU� /DERUDWRULHV� ,QF���
Burlingame, CA, USA) según las indicaciones del fabricante. Se revela 

FRQ�HO�NLW�'$%�SDUD�SHUR[LGDVD��,PSDFW�'$%�.LW�IRU�3HUR[LGDVH��9HFWRU�
Laboratories) como cromógeno y contratinción nuclear hematoxilina. 

(Q� FDGD� SURFHGLPLHQWR� GH� WLQFLyQ� VH� UHDOL]y� XQ� FRQWURO� QHJDWLYR�
sin los anticuerpos primarios. Biopsias de amígdalas humanas se 

utilizaron como controles positivos. Finalmente, las muestras fueron 

deshidratadas y montadas con medio de montaje hidrofóbico (Flotex®, 

Lerner Laboratories, Pittsburgh, PA, USA) y una vez realizado el marcaje 

LQPXQRKLVWRTXtPLFR�� ORV� FRUWHV� HVWXGLDGRV� IXHURQ� H[DPLQDGRV� FRQ� XQ�
PLFURVFRSLR�ySWLFR��=HLVV��$[LRVWDU�3OXV���\�VH�OHV�WRPy�IRWRJUDItDV�D�ODV�
áreas elegidas con una cámara de fotos (Power Shot A640, Cannon) y se 

GLJLWDOL]DURQ�PHGLDQWH�XQ�VRIZDUH��&DUO�=HLVV�9LVLRQ�$[LRYLVLRQUHO��
� 3DUD� UHDOL]DU� OD� GHWHFFLyQ� GH� );,,,�$�� ,/���� ,)1�Ȗ�� ,/��� \� GH�
la proteína globular Actina, utilizada como control de carga mediante 

Western Blot (WB), de las biopsias guardadas en seco a - 80ºC se 

prepararon homogenizados mediante un homogenizador mecánico 

y su dilución a 2 ml con cloruro de sodio al 0.9%. La medición de 

SURWHtQDV� WRWDOHV�VH� UHDOL]y�PHGLDQWH�HO�PpWRGR�GHO�iFLGR�ELVFLFRQLWLFR�
�0LFUR�%&$�3URWHLQ�$VVD\�5HDJHQW�.LW��3LHUFH�%LRWHFKQRORJ\��5RFNIRUG��
USA), siguiendo las indicaciones del proveedor. Luego, se prepararon 

geles de trisglicina al 15% cargando muestras de individuos sanos y 

HQIHUPRV��PiV�FRQWURO�GH�SHVR�PROHFXODU��%HQFKPDUN�3UHVWDLQHG�3URWHLQ�
/DGGHU��&DW�1�������������,QYLWURJHQ���6H�FRUUH�HO�JHO��SRVWHULRUPHQWH�
VH� WUDQV¿HUH� D� XQD�PHPEUDQD� GH�3'9)� OD� FXDO� EORTXHDGD� FRQ� VXHUR�
ERYLQR�IHWDO�DO�����%6$�����5RFNODQG�,QF���\�VH�LQFXED�FRQ�HO�DQWLFXHUSR�
primario de: IL-6 (monoclonal anti-human IL-6 de R y D Systems número 

de catálogo MAB2061), en una dilución de 1:250; anti-human FXIII-A 

�(SLWRPLFV�� Q~PHUR� GH� FDWiORJR� ��������� HQ� XQD� GLOXFLyQ� GH� ���������
DQWLKXPDQ�,/����(SLWRPLFV��Q~PHUR�GH�FDWiORJR����������HQ�XQD�GLOXFLyQ�
GH���������DQWLKXPDQ�,1)�Ȗ��(SLWRPLFV��Q~PHUR�GH�FDWiORJR����������HQ�
una dilución de 1:2000 y Actina: Beta Actin antibody (Abcam número de 

catálogo 8226) en una dilución de 1:5000, junto a la membrana a 37ºC, 

toda la noche. Al día siguiente se le adiciona el anticuerpo secundario 

GAMPO: Stabilized Goat Anti-Mouse IgG (H+L), Peroxidase Conjugated, 

número de catálogo 32430) en una dilución 1:10000 para Actina e IL-6 

y GARPO: goat anti-rabbit HRP-conjugated antibody ( Pierce, número 

de catálogo 1858415) en una dilución 1:10000 para IL-4, FXIII-A e 

,1)�Ȗ��D����&�SRU�XQD�KRUD��\�VH� UHYHOD�PHGLDQWH�TXLPLROXPLQLVFHQFLD�
�6XSHU6LJQDO� :HVW� )HPWR�� 3LHUFH� %LRWHFKQRORJ\�� 5RFNIRUG�� 86$�� HQ�
SODFDV�UDGLRJUi¿FDV�

RESULTADOS

 Las características clínicas de los sujetos incluídos en el estudio 

se detallan en la Tabla 1. Se aprecian diferencias estadísticamente 

VLJQL¿FDWLYDV�HQ�WRGRV�ORV�SDUiPHWURV�FOtQLFRV�DO�FRPSDUDU�DPERV�JUXSRV��
SRU�OR�FXDO��SRGHPRV�LQIHULU�TXH�HQ�ORV�VLWLRV�GH�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV�
WLHQHQ�PD\RU�GHVWUXFFLyQ�TXH�ORV�VLWLRV�GH�VXMHWRV�VLQ�HQIHUPHGDG�
 Se detectó la presencia de macrófagos mediante su marcador 

GH�VXSHU¿FLH�&'�����HQ�HO��LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�GH�WRGDV�ODV�PXHVWUDV�
de pacientes sanos y con periodontitis, siendo más evidente en biopsias 

GH�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV��)LJXUD�����6H�REVHUYDQ�WDPELpQ�XQ�JUDQ�
Q~PHUR�GH�FpOXODV�FX\D�PRUIRORJtD�HV�FRPSDWLEOH�FRQ�OLQIRFLWRV��HQ�D]XO��
� /D�SUHVHQFLD�WDQWR�GH�,)1�Ȗ�FRPR�,/���IXH�GHWHFWDGD�HQ�WRGDV�
ODV�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�SHULRGRQWDO��SXGLpQGRVH�GLVWLQJXLU��SHTXHxRV�IRFRV�
DO� LQWHULRU� GHO� LQ¿OWUDGR� LQÀDPDWRULR� HQ� ORV� WHMLGRV� VDQRV�� HQ� FRQWUDVWH�
con las biopsias de pacientes con periodontitis donde se observa un 

LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�PXFKR�PiV�GHQVR��OR�FXDO��FDUDFWHUL]D�D�ORV�WHMLGRV�
periodontales enfermos Por lo tanto, la presencia los marcadores de la 

YtD� GH� DFWLYDFLyQ� FOiVLFD� GH� ORV�PDFUyIDJRV� ,)1�Ȗ� �)LJXUD� �$��� H� ,/���
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Presencia de marcadores de las vías de activación de los macrófagos en periodontitis crónica

(Figura 2B), es mucho más evidente en las muestras de pacientes con 

SHULRGRQWLWLV��TXH�HQ�DTXHOODV�GH�SDFLHQWHV�VDQRV�SHULRGRQWDOPHQWH�
� 3RU�RWUD�SDUWH��OD�SUHVHQFLD�GH�XQ�GHQVR�LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�\�
de los marcadores IL-4 (Figura 3A) y FXIII-A (Figura 3B), en las muestras 

de tejido periodontal enfermo, fue notoriamente más marcada respecto 

a las biopsias de pacientes periodontalmente sanos, donde se pudo 

GLVWLQJXLU�SHTXHxRV�IRFRV�DO�LQWHULRU�GHO�LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR��)LJXUD����
ÀHFKDV�QHJUDV��3RU�OR�WDQWR��OD�SUHVHQFLD�ORV�PDUFDGRUHV�);,,,���H�,/���
es mucho más notoria en las muestras de pacientes con periodontitis, 

TXH�HQ�DTXHOODV�GH�SDFLHQWHV�VDQRV�SHULRGRQWDOPHQWH��
� (Q�UHVXPHQ��VH�GHPXHVWUD�XQD�PDUFDGD�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ��
IL-6, FXIII-A e IL-4, marcadores de la vía de activación clásica y alterna 

de los macrófagos respectivamente, en las biopsias de pacientes con 

periodontitis versus pacientes periodontalmente sanos.

 Para realizar WB se tomaron 12 muestras de tejido gingival 

VDQR�\���� WHMLGR�HQIHUPR��(Q� WRGRV� ORV�HQVD\RV� UHDOL]DGRV�VH�GHWHFWy�
la presencia de los cuatro marcadores de las vías de activación de los 

PDFUyIDJRV��,)1�Ȗ��,/����);,,,�$�H�,/�����HQ�WRGDV�ODV�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�
gingival. Como una forma de estandarizar más aun los resultados, se 

tomaron otras 3 muestras de pacientes periodontalmente sanos y 3 

muestras de pacientes con periodontitis y se realizó WB para cada uno 

de los marcadores. Además, con estas mismas muestras se hizo un 

nuevo WB para Actina, la cual, se utilizó como control de carga.

� /D�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ�IXH�GHWHFWDGD�HQ�WRGDV�ODV�PXHVWUDV�GH�
WHMLGR�JLQJLYDO��D�WUDYpV�GH�EDQGDV�XELFDGDV�HQ�XQ�SHVR�PROHFXODU�GH����
N'D��)LJXUD�����FX\D�LQWHQVLGDG�\�WDPDxR�QR�SUHVHQWD�YDULDFLyQ�HQWUH�ODV�
muestras de pacientes sanos y enfermos.

Sanos                                                                  
(N=18)

Periodontitis
(N=18)

Edad (promedio ± SD) 36.38 ± 3.20£ 47.30 + 4.47£

% Mujeres 50¥ 84¥

Profundidad de sondaje (mm, promedio ± SD) 1.77 ± 0.63* 3.06 ± 0.65*

Nivel de inserción clínica (mm, promedio ± SD) 2099"ł20:;̆ 5065"ł"207;̆

% sitios con placa 22.5§ 91.63§

% sitios con sangramiento al sondaje 0.02‡ 43.5‡

£ Promedio de la edad de los pacientes sanos versus pacientes con periodontitis: P=0.0001.
¥ Porcentaje mujeres sanas versus mujeres con periodontitis: P=0.031.
* Promedio Profundidad de Sondaje de pacientes sanos versus pacientes con periodontitis: P=0.001.
̆"Rtqogfkq"Pkxgn"fg"Kpugtek„p"En‡pkec"fg"rcekgpvgu"ucpqu"xgtuwu"rcekgpvgu"eqp"rgtkqfqpvkvku<"R?2022230
§ Porcentaje sitios con placa de pacientes sanos versus pacientes con periodontitis: P=0.0001.
‡ Porcentaje sitios con sangramiento al sondaje de pacientes sanos versus pacientes con periodontitis: P=0.0007.
(Test t no pareado y test chi cuadrado).

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes periodontalmente sanos y con 
periodontitis (promedio ± SD). Figura 2. ,QPXQRKLVWRTXtPLFD�PDUFDGRUHV�GH� OD�YtD�GH�DFWLYDFLyQ�FOiVLFD�GH� ORV�

PDFUyIDJRV��%LRSVLDV�GH�WHMLGR�SHULRGRQWDO�PDUFDGDV�FRQ�DQWLFXHUSR�SDUD�$��,)1�  
\�%��,/����6H�GLVWLQJXH�OD�SUHVHQFLD�GH��DPERV�PDUFDGRUHV�GH�OD�YtD�FOiVLFD��ÀHFKDV�
negras), con aumentos de 40X y 100X. A diferencia de las muestras de tejido sano 
�Q ���� GRQGH� VH� REVHUYDQ� SHTXHxRV� IRFRV� LQÀDPDWRULRV�� VH� GHWHFWD� � XQ� GHQVR�
LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�HQ�ODV�PXHVWUDV�GH�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV��Q �����GRQGH��
HO�Q~PHUR�GH��FpOXODV��PDUFDGDV��SRU�,)1�  e IL-6, es mucho mayor.

Figura 1.� ,QPXQRKLVWRTXtPLFD� GH� ELRSVLDV� GH� WHMLGR� SHULRGRQWDO� PDUFDGDV� FRQ�
DQWLFXHUSR� &'���� �ÀHFKDV� QHJUDV�� FRQ� DXPHQWRV� GH� ��;� \� ���;��� 6H� GHWHFWy�
OD� SUHVHQFLD� GH� PDFUyIDJRV� HQ� XQ� GHQVR� LQ¿OWUDGR� LQÀDPDWRULR� GH� SDFLHQWHV�
SHULRGRQWDOPHQWH� VDQRV� �Q ���� \� FRQ� SHULRGRQWLWLV� �Q�  ����� GHVWDFiQGRVH� OD�
SUHVHQFLD�GH�FpOXODV��HQ�D]XO��FX\D�PRUIRORJtD�HV�FRPSDWLEOH�FRQ�OLQIRFLWRV�

Figura 3. ,QPXQRKLVWRTXtPLFD�GH�OD�YtD�GH�DFWLYDFLyQ�DOWHUQD�GH�ORV�PDFUyIDJRV��
Biopsias de tejido periodontal marcadas con anticuerpo para A: IL-4 y B: FXIII-A 
6H�GLVWLQJXH�OD�SUHVHQFLD�GH�DPERV�PDUFDGRUHV�GH�OD�YtD�FOiVLFD��ÀHFKDV�QHJUDV���
FRQ�DXPHQWRV�GH���;�\����;��$�GLIHUHQFLD�GH�ODV�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�VDQR��Q ����
GRQGH�VH�REVHUYDQ�SHTXHxRV� IRFRV� LQÀDPDWRULRV��VH�GHWHFWD�XQ�GHQVR� LQ¿OWUDGR�
LQÀDPDWRULR�HQ�ODV�PXHVWUDV�GH�SDFLHQWHV�FRQ�SHULRGRQWLWLV�Q �����GRQGH�HO�Q~PHUR�
GH�FpOXODV�PDUFDGDV�SRU�);,,,�$�H�,/����HV�PXFKR�PD\RU��(VWD�GLIHUHQFLD�HV�PXFKR�
más evidente en las biopsias donde se utilizaron marcadores de la vía alterna de 
activación de los macrófagos, respecto a los de la vía clásica.

� 3DUD�HO�PDUFDGRU�,/���VH�REVHUYDQ��EDQGDV�GH����N'D��PX\�
PDUFDGDV�\�GH�PD\RU�WDPDxR�UHVSHFWR�D�,)1�Ȗ��HQ�WRGDV�ODV�PXHVWUDV�
de pacientes periodontalmente sanos y en periodontitis (Figura 4).
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DISCUSIÓN

 Los macrófagos son una de las poblaciones celulares más 

SOHLRWUySLFDV�GHO�VLVWHPD�LQPXQH��(OORV�VRQ�HIHFWRUHV�GH�OD�UHVSXHVWD�LQQDWD�\�
están involucrados en el inicio y regulación de las respuestas adaptativas(13). 

� $XQTXH� OD� SHULRGRQWLWLV� KD� VLGR� H[WHQVDPHQWH� HVWXGLDGD�� QR�
H[LVWHQ� DXQ� GDWRV� VX¿FLHQWHV� SDUD� GHVFULELU� FRPSOHWDPHQWH� HO� URO� GH�
los macrófagos en esta enfermedad(14)��(Q�FXDQWR�D�VX�GLVWULEXFLyQ�HQ�
ORV� WHMLGRV� JLQJLYDOHV�� HVWDV� FpOXODV� VH� HQFXHQWUDQ� SUHVHQWHV� HQ� JUDQ�
numero en los tejidos adyacentes al epitelio oral(14) y en relación a la 
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 La presencia de FXIII-A fue detectada en todas las muestras 

GH�WHMLGR�JLQJLYDO��YLVXDOL]iQGRVH��EDQGDV�GH����N'D��)LJXUD�����(Q�HO�:%�
de IL-4, la presencia del marcador se observó en  todas las muestras de 

WHMLGR�JLQJLYDO��D�WUDYpV�GH�EDQGDV�XELFDGDV�HQ�XQ�SHVR�PROHFXODU�GH����
N'D��)LJXUD�����FX\D�LQWHQVLGDG�\�WDPDxR�QR�SUHVHQWD�YDULDFLyQ�HQWUH�ODV�
muestras de pacientes sanos y enfermos. 

 Comparativamente, las bandas correspondientes a IL-4 son de 

PD\RU�WDPDxR�H�LQWHQVLGDG�UHVSHFWR�D�ODV�GH�);,,,�$
 Finalmente, se realizó WB para Actina, con las mismas muestras 

XWLOL]DGDV� DQWHULRUPHQWH� SDUD� ORV� :%� GH� ,)1�Ȗ�� ,/���� );,,,�$� H� ,/����
REVHUYiQGRVH�EDQGDV�FX\R�SHVR�PROHFXODU�FRUUHVSRQGtD�D����N'D��)LJXUD����
� (Q�UHVXPHQ��VH�GHWHFWy�OD�SUHVHQFLD�GH�ORV�FXDWUR�PDUFDGRUHV�
de las vías de activación de los macrófagos, en todas las muestras 

GH� WHMLGR�JLQJLYDO��D� WUDYpV�GH� OD�YLVXDOL]DFLyQ�GH�EDQGDV�FX\RV�SHVRV�
PROHFXODUHV� FRLQFLGtDQ� FRQ� ORV�PDUFDGRUHV�HQ�HVWXGLR��(Q� ORV�:%�GH��
,)1�Ȗ��,/���H�,/����HO�WDPDxR�H�LQWHQVLGDG�GH�ODV�EDQGDV�REVHUYDGDV�HV�
muy similar entre sujetos sanos y con periodontitis.

Figura 4. :HVWHUQ�%ORW�GH�ORV�PDUFDGRUHV�GH�OD�YtD�FOiVLFD��,)1�  e IL-6) y alterna 
(FXIII-A e IL-4) de activación de los macrófagos y de Actina utilizada como control 
de carga. Se detectó la presencia de los cuatro marcadores y Actina, en todas las 
muestras de tejido al sano y enfermo, por visualización de bandas ubicadas en 
ORV�SHVRV�PROHFXODUHV�FRUUHVSRQGLHQWHV�D�,)1�  e IL-6, FXIII-A, IL-4 y Actina. Se 
REVHUYDQ�EDQGDV�GH�PHQRU�LQWHQVLGDG�\�WDPDxR�HQ�:%�GH�,)1�  en comparación 
al resto de los marcadores y al control de carga Actina.

presencia de los macrófagos en salud y enfermedad periodontal, un 

HVWXGLR� VHPL� FXDQWLWDWLYR� GHPRVWUy� TXH� ORV�PDFUyIDJRV� VH� GLVWULEX\HQ�
de manera similar tanto en tejidos de pacientes con gingivitis como en 

tejidos de pacientes tratados periodontalmente(15)��(Q�FRQWUDVWH�D�HVWR��HQ�
ORV�UHVXOWDGRV�REWHQLGRV�SRU�HVWH�HVWXGLR�PHGLDQWH� LQPXQRKLVWRTXtPLFD��
VH�GHWHFWy�OD�SUHVHQFLD�GH�PDFUyIDJRV�PHGLDQWH�VX�PDUFDGRU�GH�VXSHU¿FLH�
&'�����HQ�HO�LQ¿OWUDGR�LQÀDPDWRULR�GH�WRGDV�ODV�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�JLQJLYDO�
y la marca fue más evidente en biopsias de pacientes con periodontitis.

Con respecto a la activación de los macrófagos, se realizó un estudio 

XWLOL]DQGR� XQ� PRGHOR� H[SHULPHQWDO� GH� JLQJLYLWLV�� FRQ� HO� ¿Q� GH� DQDOL]DU�
los cambios celulares durante un periodo de 33 días. Los resultados 

DSXQWDURQ�D�TXH�ORV�PDFUyIDJRV�VRQ�H[WUHPDGDPHQWH�UHDFWLYRV�IUHQWH�D�
ORV�GLVWLQWRV�QLYHOHV�GH�OD�LQÀDPDFLyQ(16). Respecto a esto último, nuestro 

HVWXGLR�GHPRVWUy�PHGLDQWH�,+4�\�:%��OD�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ��,/����);,,,�$�
e IL-4, marcadores de la vías de activación de los macrófagos, en todas 

ODV�PXHVWUDV�GH�WHMLGR��6LQ�HPEDUJR��PHGLDQWH�,+4�VH�REWXYR�XQD�PDUFD�
mucho más intensa en las biopsias de pacientes con periodontitis versus 

SDFLHQWHV�SHULRGRQWDOPHQWH�VDQRV��7RGR�HVWR�KDFH�VXSRQHU�TXH�VL�ELHQ�
ambas vías de activación están presentes en salud y enfermedad, es en 

esta última donde las vías clásica y alterna, promueven en mayor cuantía 

VX�SDWUyQ�GH�UHVSXHVWD��(QWRQFHV��VL�H[LVWH�XQD�PD\RU�SUHVHQFLD�GH�ORV�
cuatro marcadores en tejidos de pacientes con periodontitis, sumado a la 

DOWD�UHDFWLYLGDG�GH�ORV�PDFUyIDJRV�IUHQWH�D�GLVWLQWRV�QLYHOHV�GH�LQÀDPDFLyQ��
lo cual, es característico de la periodontitis, el macrófago presente en 

HQIHUPHGDG�SHULRGRQWDO�SRGUtD�VHU�DFWLYDGR�SRU�DPEDV�YtDV��(O�SUHGRPLQLR�
GH�XQD�VREUH�RWUD��VL�HV�TXH�H[LVWH��YD�D�GHSHQGHU�GH�ODV�QHFHVLGDGHV�GHO�
sitio enfermo, enmarcadas dentro de un tiempo y espacio particular. 

� 3RU�WRGR�HVWR��ODV�YtDV�GH�DFWLYDFLyQ�GH�HVWDV�FpOXODV�VH�KDQ�
convertido en un tópico de gran impacto, debido a su determinante 

LQÀXHQFLD�� 6L� ELHQ� DFWXDOPHQWH� VH� KDEOD� GH� GLIHUHQWHV� HVWDGRV� GH�
DFWLYDFLyQ�� HQWUH� ORV� TXH� VH� HQFXHQWUDQ� HO� FOiVLFR� \� HO� DOWHUQDWLYR�� QR�
está del todo claro cuáles son las propiedades funcionales y el repertorio 

molecular de cada uno de estos grupos de macrófagos. 

 Finalmente, los resultados de este estudio para  los pacientes  

SHULRGRQWDOPHQWH� VDQRV�� GHPXHVWUDQ� OD� SUHVHQFLD� GH� ,)1�Ȗ� H� ,/����
marcadores de la vía clásica y FXIII-A e IL-4, marcadores de la vía 

DOWHUQD��HQ�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�JLQJLYDO��PHGLDQWH�:%�H�,+4��6LQ�HPEDUJR��
VH�REVHUYD�SRU�PHGLR�GH�HVWD�~OWLPD�WpFQLFD��TXH�OD�SUHVHQFLD�GH�,)1�Ȗ��
IL-6, FXIII-A e IL-4 sería menor en los tejidos sanos comparados con 

los tejidos de pacientes con periodontitis. Respecto a la presencia de 

,)1�Ȗ��,/����,/���\�);,,,�$�HQ�PXHVWUDV�GH�WHMLGR�JLQJLYDO�GH�SDFLHQWHV�FRQ�
SHULRGRQWLWLV��HVWD�IXH�GHPRVWUDGD�SRU�:%�H�,+4��OR�FXDO��VH�PDQL¿HVWD�
QRWRULDPHQWH�SRU�PHGLR�GH�HVWD�~OWLPD�WpFQLFD�HQ�ORV�WHMLGRV�HQIHUPRV��
 Se sugiere realizar más estudios al respecto utilizando los 

PDUFDGRUHV�DQWHULRUPHQWH�FLWDGRV��HQ�HVSHFLDO�);,,,�$��FXDQWL¿FDQGR�OD�
expresión de estos últimos para poder compararlos entre si, en tejidos 

gingivales de pacientes sanos y con periodontitis, detectando posibles 

cambios en los niveles de los marcadores, lo cual, podría extrapolarse a 

cambios en las vías de activación del macrófago.
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