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REFERENCIAS DE SIGLAS Y ABREVIATURAS 
 

ABC:     Área Bajo la Curva 

Activación MMP-9:   Relación entre formas activas v/s proforma + formas activas 

BSA: (en inglés)  Albúmina sérica de bovino  

CPT:     Concentración de proteínas totales  

DKK-1:    Dickkopf-1  

DS:    Desviación estándar 

E:     Especificidad 

FCG:    Fluido Crevicular Gingival 

IC:     Intervalo de Confianza  

MMPs:     Metaloproteinasas de la Matriz 

MMP-8 (ELISA): (en inglés) MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima  

MMP-8 (IFMA): (en inglés) MMP-8 medido con ensayo inmunofluorometrico. 

MMP-9 a:    Forma activa de MMP-9 

NIC:    Nivel de Inserción Clínica 

NOR:     Nivel Óseo Radiográfico 

ON:     Osteonectina. 

OPG:    Osteoprotegerina  

PAA:     Periodontitis Apical Asintomática 

PS:    Profundidad al sondaje.  

PC:     Periodontitis Crónica 

ProMMP-2:    Proforma de MMP-2 

ProMMP-9:    Proforma de MMP-9 

PTN:     Periostina 

ua:     Unidades arbitrarias (pixeles)  

RANKL: (en inglés)  Ligando del Receptor Activador del Factor Nuclear Kappa B  

RIQ:     Rango intercuartílico 

ROC: (en inglés)  Característica Operativa del Receptor 

S:    Sensibilidad 

SS:     Sangrado al Sondaje 

TLA:     Tamaño Lesión Apical 



TNF: (en inglés)   Factor de Necrosis Tumoral 

TRAP:(en inglés)   Fosfatasa ácida resistente a tartrato 

VPN:     Valor predictivo negativo 

VPP:     Valor predictivo positivo 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. Enfermedades del periodonto marginal y apical. 

En el contexto más amplio, las enfermedades del periodonto corresponden a un amplio 

grupo de entidades clínicas de carácter infeccioso, inflamatorio, metabólico y 

neoplásico, que pueden afectar los tejidos periodontales, tanto a nivel marginal como 

apical del diente (1, 2). Las entidades más prevalentes corresponden a lesiones de 

naturaleza inflamatoria causadas por microorganismos que se acumulan en el área del 

margen gingival (3). Dentro de ellas la periodontitis crónica (PC) constituye una de las 

formas más comunes de enfermedad periodontal marginal, afectando a un alto 

porcentaje de la población adulta (4, 5). Otra fuente de infección e inflamación frecuente 

que puede afectar los tejidos periodontales proviene de procesos sépticos pulpares, 

dando origen a otra gama de entidades patológicas que afectan al periodonto a nivel del 

periápice dentario y que en términos generales se definen como periodontitis apicales 

(6). La PC y la periodontitis apical asintomática (PAA) constituyen las principales 

enfermedades inflamatorias crónicas con compromiso óseo de los tejidos periodontales y 

son consideradas una de las causas más significativas de pérdida dentaria en adultos, 

representando un grave problema de salud pública mundial (5, 7).  
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Ambas patologías se originan como una manifestación de injuria tisular localizada, que 

presenta signos bien definidos de inflamación crónica con destrucción del periodonto y 

reabsorción ósea local en grado variable, y progresan producto de la liberación sostenida 

de mediadores inflamatorios que comprenden citoquinas, quimioquinas, factores 

crecimiento y enzimas hidrolíticas. La destrucción característica durante estos procesos 

osteolíticos resulta principalmente de la activación de la respuesta inmuno-inflamatoria 

del hospedero frente a la continua exposición bacteriana y por lo tanto, el carácter 

destructivo de la enfermedad está determinado principalmente por la naturaleza 

inflamatoria crónica de estas respuestas. Considerando que el desarrollo y progresión de 

ambas patologías se centra en la pérdida ósea, la caracterización de mediadores 

asociados con osteólisis, tales como metaloproteinasas de matriz (MMPs), citoquinas y 

productos de la matriz ósea en fluidos orales, el análisis de estos fluidos podría reflejar 

los estados de salud-enfermedad de los tejidos periodontales y por tanto, contribuir como 

complemento al diagnóstico clínico (8). 

 

2. Marcadores de metabolismo óseo 

Un aspecto fundamental en la patogénesis de estas enfermedades inflamatorias es el 

aumento de la tasa metabólica ósea total, que en último término, genera un desequilibrio 

a favor de la actividad catabólica con la pérdida sostenida del tejido óseo comprometido. 
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Dentro de los marcadores de metabolismo óseo más ampliamente estudiados en 

enfermedades inflamatorias crónicas con compromiso óseo, encontramos: 

 

2.1   Metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) -2, 8 y -9 

Entre las enzimas involucradas en la patogénesis de enfermedades inflamatorias crónicas 

del periodonto marginal y apical, se han estudiado especialmente las MMPs, debido a 

que son capaces de degradar los componentes del periodonto y eventualmente también 

podrían jugar un importante rol en la modulación de la respuesta inmuno-inflamatoria 

(9). Las MMPs son una familia de enzimas estructuralmente relacionadas que degradan 

la matriz extracelular (MEC), incluyendo componentes de las membranas basales, y 

actúan sobre diversas moléculas bioactivas, tales como citoquinas, quimioquinas, 

receptores celulares de superficie, hormonas, defensinas, moléculas de adhesión, 

factores de crecimiento, ligandos apoptóticos, factores angiogénicos y otras enzimas 

proteolíticas. Estos hallazgos, ligan la actividad de las MMPs con la modulación de la 

respuesta inmunoinflamatoria y la activación de complejas cascadas proteolíticas que 

podrían regular y autoperpetuar la inflamación periodontal (10). En base a la 

especificidad sobre el sustrato, similitud de secuencia y organización de sus dominios las 

MMPs de vertebrados se dividen en 6 grupos: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, 

matrilisinas, MMP transmembrana (MT-MMPs) y otras, como las MMPs-12, -19, -20, -
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22, -23 y -28 (11, 12). MMP-8 forma parte del grupo de las colagenasas, mientras que 

MMP-2 (gelatinasa A) y MMP-9 (gelatinasa B) forman parte del grupo de las 

gelatinasas.  

El colágeno tipo I es el principal componente de la matriz extracelular del tejido 

periodontal tanto a nivel del ligamento periodontal como del hueso alveolar. La 

degradación del colágeno tipo I, por lo tanto, se considera entre los factores claves en la 

patogénesis de las periodontitis marginales y apicales. La MMP-8 es la colagenasa 

intersticial predominante en sujetos afectados con periodontitis (13). En un estudio 

reciente se observó en ratones deficientes para MMP-8 una importante reducción de la 

expresión de la quimioquina LIX/CXCL5 en un modelo experimental de periodontitis 

inducida por Porphyromonas Gingivalis. Estos datos confirman el concepto de que 

MMP-8, además de participar en degradación del colágeno tipo I, también juega un rol 

central en la regulación de la respuesta inflamatoria durante el curso de la enfermedad 

periodontal (14). Diversos estudios han demostrado el rol central de MMP-8 en la 

patogenia de procesos inflamatorios crónicos del periodonto marginal y apical, 

considerándose como un potencial biomarcador diagnóstico, aunque no se ha 

demostrado con claridad su rol predictivo en la progresión de estas patologías (15, 16, 

17). 

La MMP-2 degrada principalmente gelatina, que corresponde a colágeno desnaturado. 

Además, degrada colágenos tipo I, II, III y IV; este último constituye un componente 
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fundamental de las membranas basales, lo que le otorga un importante rol durante la 

metástasis en cáncer (12). Se ha reportado que MMP-2 y MMP-9 son expresadas en el 

tejido óseo donde participan en la activación del ciclo de reabsorción-formación 

involucrado en la remodelación ósea y en procesos patológicos de destrucción ósea (18-

22). A nivel óseo se requiere la degradación de colágeno para el acceso del osteoclasto 

al sitio de reabsorción, proceso dependiente en parte de la actividad gelatinolítica de las 

MMPs. Los productos resultantes de la proteólisis del colágeno intersticial generados 

por las colagenasas se desnaturalizan espontáneamente a temperatura ambiente y se 

transforman en gelatina, la cual es susceptible a la acción de las MMPs -2 y -9 (18, 19). 

De este modo, la acción sinérgica de MMP-8, MMP-2 y MMP-9 podría tener un rol 

fundamental en la destrucción del tejido óseo periodontal, y particularmente del 

colágeno tipo I, principal componente orgánico de su matriz extracelular. Además, se ha 

observado que las MMPs pueden activarse, mediante proteólisis limitada. Existe 

evidencia de que MMP-9 activa a proMMP-2, proMMP-9 y proMMP-13, mientras que 

ésta ultima a su vez puede activar a proMMP-9. Finalmente, MMP-8 podría ser activada 

a través de ácido hipocloroso producto de la actividad de la mieloperoxidasa y por 

MMP-14 (23-25). De este modo, la interconexión que se produce en la activación 

proteolítica entre MMPs, representa una cascada de amplificación que podría perpetuar 

la destrucción tisular (9, 24). 
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2.2  Dickkopf-1 (DKK-1) 

La investigación reciente ha demostrado que muchas proteínas son esenciales para la 

proliferación, diferenciación y supervivencia de los osteoblastos. Son de particular 

importancia la de tipo wingless y la integrasa 1 (vía de la Wnt/b-catenina) (26, 27). 

DKK-1 es un inhibidor de la vía de señalización Wnt canónica, bloqueando la activación 

y proliferación de los osteoblastos. En la artritis reumatoide se ha observado un aumento 

de los niveles séricos de DKK-1 asociados con una elevada actividad de los osteoclastos 

y la degradación tisular. Por otra parte, el bloqueo de DKK-1 tiene como consecuencia 

la inhibición de las erosiones óseas en un modelo inflamatorio de ratón (28). DKK-1 es 

un regulador de la masa ósea y remodelación articular que puede constituir un 

prometedor blanco terapéutico en la osteoporosis. Se ha propuesto la inhibición de 

DKK-1 mediante anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la osteoporosis (29, 

30). En línea con lo anterior, niveles elevados de DKK-1 en la médula ósea, plasma y 

sangre periférica se asocian con la presencia de lesiones osteolíticas en pacientes con 

mieloma múltiple (31). A pesar de la asociación entre DKK-1 y pérdida ósea (32), no 

hay evidencia disponible de su potencial rol de en el desarrollo de PC y PAA. 
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2.3  Osteonectina (ON) 

La ON es una glicoproteína constituyente del tejido óseo con gran afinidad por el 

colágeno tipo I, por el calcio y por la hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteínas 

no colágenas. Se cree que interviene en la regulación de la adhesión celular entre la 

matriz y las células. En el hueso es necesaria para la mineralización normal. Basándose 

en resultados anteriores, se ha propuesto un papel de la ON en facilitar la maduración de 

procolágeno de tipo I y de este modo promover la deposición de colágeno y la formación 

de fibras (33, 34). De este modo, ON es fundamental en los procesos de remodelado y 

regeneración del tejido óseo (35-38). A nivel periodontal, la expresión de ON se 

encuentra en el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar (35, 39). En 

pacientes con periodontitis crónica, se han reportado aumentos en los niveles salivales 

de esta glicoproteína constituyente ósea en asociación con pérdida de hueso alveolar 

(40), sin embargo no hay evidencia de variación de ON en fluidos orales de sujetos con 

PAA. 

 

2.4 .  Periostina (PTN) 

La PTN, inicialmente identificada como una molécula de adhesión de los osteoblastos, 

desempeña múltiples funciones en la regulación de la diferenciación, adhesión, 

migración, invasión y supervivencia en una gran variedad de tipos de células incluyendo 
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fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, osteoblastos y células musculares 

lisas. La proteína es altamente homóloga abetaig-h3, una molécula inducida por el factor 

de crecimiento transformante beta (TGF-beta), que promueve la adhesión y propagación 

celular. Se sugiere quela PTN puede jugar un papel en el reclutamiento y la unión de 

precursores de osteoblastos en el periostio (41), como también en la invasión celular de 

sujetos afectados con metástasis óseas de diferentes tipos de cáncer (42-45). Sin 

embargo, se desconoce la presencia de PTN en el FCG y su potencial rol en las distintas 

formas de enfermedad periodontal.  

 

2.5 Fosfatasa Ácida Resistente a Tartrato (TRAP) 

Los osteoclastos contienen una fosfatasa ácida resistente a la inhibición por ácido 

tártrico. Esta fosfatasa ácida resistente a tartrato (TRAP), juega un rol clave en la 

reabsorción ósea. Los niveles plasmáticos de TRAP están elevados en pacientes con 

enfermedades óseas metabólicas que cursan con un aumento en la velocidad del 

remodelado óseo. TRAP es el único de los marcadores de remodelado que evalúa la 

actividad directa del osteoclasto, ya que el resto de los marcadores de reabsorción 

normalmente refleja el grado de destrucción de la matriz ósea (46, 47). A nivel 

periodontal, un estudio reciente demostró un aumento en los niveles de TRAP, de 

productos finales de la degradación del colágeno tipo I y de MMP-8, -9 y 13, 
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relacionados con metabolismo óseo, en saliva de sujetos con periodontitis crónica en 

comparación con controles sanos (48); sin embargo, no existen reportes de niveles de 

TRAP en FCG en sujetos con enfermedades inflamatorias crónicas del periodonto 

marginal y apical. 

 

      2.6  Osteoprotegerina (OPG) 

La OPG es un miembro de la superfamilia de receptores del Factor de Necrosis Tumoral 

(TNF) que funciona como un factor soluble secretado por los osteoblastos no anclados a 

la membrana. Actúa como receptor señuelo, uniéndose al Ligando del Receptor 

Activador del Factor Nuclear Kappa B (RANKL) y neutralizándolo; mediante este 

mecanismo, OPG ocupa e impide su unión con el Receptor Activador del Factor Nuclear 

Kappa B (RANK). OPG inhibe la diferenciación, sobrevida y fusión de los precursores 

de osteoclastos, bloquea la activación de los osteoclastos maduros e induce a su 

apoptosis (49). Si hay suficiente OPG en el medio, este se unirá al RANKL, impidiendo 

su interacción con el receptor RANK de los precursores osteoclásticos, lo que frenará el 

proceso de funcionalización osteoclástica (50). La sobreexpresión de OPG en ratones 

transgénicos se asocia con osteopetrosis severa, similar a lo que sucede en ratones nulos 

para RANK y RANKL. En contraste, la disminución de la expresión de OPG se asocia 

con aumento de la actividad osteoclástica y osteoporosis. La administración parenteral 

de OPG recombinante en roedores normales produce aumento de la masa ósea y 
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previene la pérdida ósea inducida por ovariectomía sin los efectos colaterales 

esqueléticos y extra esqueléticos (51).  

En relación con las enfermedades periodontales, se ha observado que el radio 

RANKL/OPG en FCG se encuentra aumentado en comparación con sujetos sanos; a su 

vez, este aumento en la tasa RANKL/OPG se ha correlacionado con variables clínicas 

periodontales, tales como profundidad al sondaje y nivel de inserción clínico (52). A 

diferencia de PC, no hay reportes de variación de OPG en sujetos con PAA. 

 

 

3. Biomarcadores en FCG como complemento al diagnóstico clínico-

radiográfico. 

En la actualidad, el diagnóstico clínico-radiográfico representa el modelo básico para el 

diagnóstico periodontal a nivel marginal y apical. Clínicamente, el resultado del daño 

tisular en el caso de PC puede reflejarse en un aumento en las profundidades al sondaje 

con pérdida de los niveles de inserción clínica como resultado de la migración apical del 

epitelio de unión dentogingival en conjunto con la reabsorción de la cresta ósea alveolar 

(18). A su vez, la pérdida del nivel óseo de la cresta alveolar puede evidenciarse 

radiográficamente, así como también la lesión osteolítica perirradicular producto del 

daño tisular en pacientes con PAA (53). 
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En PC, el examen clínico incluye el sondeo de la profundidad de las bolsas, sangrado al 

sondaje, niveles de inserción clínica, y nivel óseo alveolar. Aunque son métodos 

relativamente no invasivos, la evaluación clínico-radiográfica refleja el daño acumulado 

de episodios anteriores de destrucción del tejido periodontal, y por lo tanto, carece de la 

capacidad para identificar a los pacientes altamente susceptibles que estén en riesgo de 

futura progresión. El desafío entonces se centra en la necesidad de diseñar métodos 

diagnósticos innovadores que permitan reflejar el estado actual del sitio periodontal 

como complemento a los métodos clínico-radiográficos existentes (54). De modo 

similar, en el caso de los pacientes con PAA, el estudio radiográfico se basa en el 

análisis de una imagen bidimensional que refleja el daño acumulado, sin embargo no 

permite evaluar cambios en los tejidos perirradiculares en el corto plazo (53, 55-58). Por 

otra parte, las muestras que se utilizan actualmente en el estudio de las lesiones 

periapicales, como la biopsia obtenida tras una exodoncia o apicectomía del diente en 

cuestión, así como también el exudado periapical obtenido a través del canal radicular 

(59), constituyen métodos invasivos que no permiten el seguimiento de dientes con PAA 

y por lo tanto su evaluación longitudinal.  

 

El fluido crevicular gingival (FCG) constituye un extravasado plasmático que puede 

obtenerse de forma no invasiva desde el surco gingival. Está constituido por moléculas 

derivadas del suero, células hospederas del periodonto, leucocitos y productos 



12 
 

 

bacterianos provenientes de la placa subgingival. En condiciones inflamatorias, este 

fluido constituye un exudado y por tanto contiene una alta concentración de proteínas 

totales, así como componentes derivados de los procesos de destrucción local de la 

matriz extracelular, y ofrece un gran potencial como fuente de factores que pueden 

asociarse con actividad metabólica total y con el estado actual de salud o enfermedad de 

los tejidos periodontales (60-64).  

Respecto de los marcadores propuestos, existen estudios que han demostrado cambios 

en la composición del FCG, con aumentos en los niveles y/o actividad de MMP -2, 

MMP-9, y particularmente de MMP-8 y concentración de proteínas totales, reflejo del 

estado inflamatorio subyacente en PC (54, 65-67), apoyando ampliamente su análisis 

como potencial método complementario al diagnóstico y a su monitoreo clínico. A pesar 

de la similitud en términos de su patogénesis, la evidencia es aún más limitada en 

relación con la PAA, sin embargo existen antecedentes preliminares que sostienen 

cambios en la composición del FCG, particularmente respecto de niveles y actividad e 

MMP-9, también en esta patología (64, 68-70). A su vez, el análisis de algunos 

marcadores óseos en FCG como ON, TRAP y OPG, constituye un campo aun 

pobremente explorado (71, 72) y en otros casos, como DKK-1 y PN, no existe evidencia 

en la actualidad. Finalmente, no existen estudios que evalúen en forma simultánea los 

posibles cambios en la composición del FCG de dientes de sujetos con PC y PAA. El 

análisis de marcadores biológicos en FCG podría contribuir como método 
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complementario al diagnóstico clínico-radiográfico y monitoreo de estas patologías, así 

como también a la evaluación de su respuesta al tratamiento. 

El propósito del presente estudio fue comparar niveles de un set de biomarcadores 

directos e indirectos de metabolismo óseo incluyendo concentración de proteínas totales, 

actividad gelatinolítica de MMPs -2 y -9, y niveles de MMP-8, DKK-1, ON, PTN, 

TRAP y OPG en FCG proveniente de dientes de sujetos con PC, PAA y controles sanos, 

a su vez asociar estos marcadores biológicos con las variables clínico-radiográficas 

respectivas a cada condición patológica, y finalmente determinar en cada uno de ellos la 

precisión diagnóstica para evaluar su potencial utilidad como método complementario al 

diagnóstico clínico-radiográfico de estas patologías. 
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HIPOTÉSIS 

 

Durante el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas de los tejidos 

periodontales existe un aumento del metabolismo óseo con predominio de la actividad 

catabólica que se puede reflejar en el FCG.  

 

Proponemos que existe un aumento de la concentración de proteínas totales, de la 

actividad gelatinolítica de MMPs -2 y -9, de los niveles de MMP-8, DKK-1, ON, PTN, 

TRAP y OPG en FCG de  sitios de dientes de sujetos afectados con PC como de  sitios 

de dientes de sujetos afectados con PAA,  en comparación con sujetos sanos, que 

contribuyen a diferenciar el estado de salud periodontal en términos diagnósticos. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar niveles y precisión diagnóstica de un set de marcadores de metabolismo 

óseo en FCG de sitios de dientes de sujetos con PC, PAA y sanos. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Determinar y comparar la concentración de proteínas totales, la detección y 

actividad gelatinolítica de MMPs -2 y -9, y la detección y niveles de MMP-8, 

DKK-1, ON, PTN, TRAP y OPG en FCG de sitios de dientes de sujetos con PC, 

PAA y sanos.  

 

2. Asociar la concentración de proteínas totales, la detección y actividad 

gelatinolítica de MMPs -2 y -9, y los niveles de MMP-8, DKK-1, ON, PTN, 

TRAP y OPG con profundidad al sondaje, nivel de inserción clínica, nivel óseo 

radiográfico y hábito tabáquico en sujetos con PC y con tamaño de lesión apical 

y hábito tabáquico en sujetos con PAA, respectivamente.  

 

3. Determinar la precisión diagnóstica de la concentración de proteínas totales, de 

la actividad gelatinolítica de MMPs -2 y -9, y de los niveles de MMP-8, DKK-1, 

ON, PTN, TRAP y OPG en FCG de sujetos con PC y PAA. 
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MÉTODO 

 

1. Pacientes 

En el presente estudio analítico transversal, los pacientes fueron seleccionados de las 

Clínicas de Periodoncia y de Endodoncia de la Escuela de Graduados de la Facultad de 

Odontología de la Universidad de Chile. Se incluyeron sujetos con diagnóstico clínico 

de PC moderada a severa según criterios definidos previamente (73), con un mínimo de 

14 dientes naturales, excluyendo terceros molares, donde 5 o más sitios presenten 

profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm, con pérdida de inserción mayor o igual a 

3 mm y extensiva pérdida ósea radiográfica. Se excluyeron aquellos sujetos que 

presentaron PAA concomitante. 

De modo similar, se incluyeron sujetos con diagnóstico clínico de PAA según los 

criterios previamente definidos (74) en dientes uni o multirradiculares con formación 

radicular completa, evidenciada por la presencia de lesión apical radiográfica >3mm en 

dientes con caries extensa y pruebas clínicas de sensibilidad pulpar negativas. Los 

dientes incluidos no presentaron sintomatología dolorosa, ni enfermedades del 

periodonto marginal.  

Finalmente, se incluyeron voluntarios sanos como grupo control, que presentaron una 

profundidad al sondaje igual o menor a 3 mm en todos los sitios, sangrado al sondaje 
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(SS) menor al 10%, índice gingival menor a 0,5 y ausencia de diagnóstico clínico de 

PAA (75).  Los criterios de exclusión para todos los sujetos fueron tratamiento 

periodontal o endodóntico previo a la examinación clínica, enfermedad sistémica y uso 

de antibióticos y antiinflamatorios no esteroidales en los últimos 6 meses previos al 

estudio. 

Los antecedentes de los sujetos se consignaron en una ficha clínica. Estos incluyeron 

variables demográficas, hábito tabáquico, y parámetros clínicos periodontales: 

profundidad de sondaje (PS), nivel de inserción clínica (NIC) y SS usando una sonda 

periodontal calibrada (UNC-15, Hu-Friedy, Chicago). Se incluyeron además variables 

radiográficas como nivel óseo radiográfico (NOR) en el caso de sujetos con PC 

mediante radiografía retroalveolar periapical convencional, calculando la diferencia 

entre 100% y el porcentaje de pérdida ósea desde el límite amelocementario hasta la 

cresta ósea alveolar, mientras que en sujetos con PAA se registró el tamaño de la lesión 

apical (TLA) mediante radiografía retroalveolar periapical convencional, calculando el 

promedio del diámetro mayor vertical con el horizontal de la lesión. 

El protocolo fue claramente explicado por los investigadores a todos los participantes 

del presente estudio, los cuales firmaron un consentimiento informado aprobado por los 

Comités de Ética de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile y de 

FONDECYT, de acuerdo con los estándares éticos de la declaración de Helsinki 

(Anexos  N°1, N°2 y N°3). 
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2. Obtención de Muestra de FCG y Elución 

Las muestras de FCG se obtuvieron mediante tiras de papel (Periopaper ®, ProFlow, 

Amityville, New York, USA), desde los dos sitios con mayor profundidad al sondaje en 

el caso de los sujetos con PC (dos muestras por sujeto con PC); desde todo el perímetro 

del crévice (mesiovestibular, vestibular, distovestibular, distolingual, lingual y 

mesiolingual), generando un pool de muestra por diente en cada sujeto con PAA (una 

muestra por sujeto) y desde los dos sitios mesiovestibulares de los primeros molares 

superiores, en el caso de los sujetos sanos (dos muestras por sujeto sano). Se obtuvieron 

por tanto, un total de 30 muestras de FCG a partir de 15 sujetos con PC, 30 muestras de 

FCG a partir de 30 sujetos con PAA y 30 muestras de FCG de 15 sujetos sanos (N=90), 

en base a un n mínimo calculado correspondiente a 10 casos por grupo, considerando 

MMP-9 como marcador principal, con una potencia estadística del 90% y un nivel de 

significancia del 5% (75).  

Previa aislación relativa, las tiras de papel se insertaron en el surco gingival durante un 

periodo estandarizado de 30 segundos, repetido tres veces con intervalos de 1 minuto en 

los sitios respectivos. Luego, el fluido se eluyó mediante el método descrito en reportes 

previos (75), en 80 µL de tampón TCL (50 mM Tris-HCl pH 7.5, 0.2 M NaCl, 5 

mMCaCl2 y 0.01% Tritón X-100) con un cóctel inhibidor de proteasas libre de EDTA 

(Roche DiagnosticsGmbH) y se almacenaron a -80°C (Figura 1). 
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Figura 1. Diagrama de Flujo de secuencia de pasos desde la selección de sujetos con  

PC: Periodontitis Crónica, PAA: Periodontitis Apical Asintomática y sanos, .hasta la  

obtención de muestras de FCG: Fluido Crevicular Gingival por un periodo estandarizado 

de 30 segundos, elución en tampón TCL y almacenamiento a -80°C para su posterior 

análisis. 
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3. Análisis de eluidos en FCG 

 

3.1 .  Determinación de la Concentración de Proteínas Totales 

Se determinó la concentración de proteínas totales en eluidos de FCG mediante el 

método del ácido biscinconínico, según indicaciones del fabricante (Pierce 

Biotechnology, Rockford, USA). Las concentraciones se expresaron como mg/mL de 

eluido obtenidas a partir de una curva estándar usando como estándar albúmina sérica de 

bovino (BSA). La absorbancia de cada eluido fue determinada mediante el uso de un 

lector de microplacas ELx800™.- BioTek. 

 

3.2 .  Detección y Actividad Gelatinolítica de MMP -2 y -9 

Se determinó la frecuencia de detección y actividad gelatinolítica de las proformas y 

formas activas de MMPs-2 y -9 mediante zimografía en gelatina. Alícuotas de las 

eluciones de FCG se cargaron en geles SDS-PAGE al 10% con 1mg/mL de gelatina 

como sustrato; se lavaron dos veces en Tritón X-100 2,5% por 15 minutos e incubaron 

en un tampón compuesto por 0,5 ml de Tris 1 M pH 7.5 y 1 ml de CaCl2 250 mM 

durante 17 horas a 37ºC. Para visualizar las bandas correspondientes, los geles se tiñeron 

con Azul brillante de Coomassie R-250 y destiñeron con solución de ácido acético al 

10%. La actividad gelatinolítica correspondiente se detectó como bandas 
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semitransparentes sobre un fondo azul. Se realizó densitometría de las bandas obtenidas 

mediante un fotodocumentador GEL LOGIC 2200 PRO
TM

,utilizando el Software 

Carestream Molecular Imaging (©CarestreamHealth Inc. USA). Los resultados se 

expresaron en unidades arbitrarias de densitometría. 

 

3.3 Detección y Niveles de MMP-8 

Para la determinación de los niveles de MMP-8 en el FCG de sitios de sujetos con PC, 

PAA y sanos, se utilizaron dos métodos de análisis: un kit comercial de ELISA 

(DENTOELISA MMP-8, DENTODIAGNOSTICS, Germany), siguiendo las 

recomendaciones del fabricante y mediante el método inmunofluorométrico (IFMA).  

Los niveles de proteína se obtuvieron de una curva estándar y los resultados se 

expresaron en ng/ml de eluido de FCG.  

 

3.4 Productos de Metabolismo Óseo 

La determinación de las frecuencias de detección y cuantificación de los niveles de 

DKK-1, ON, PN, TRAP y OPG se realizó mediante paneles de detección Multiplex 

(Millipore, St. Charles, MO, USA.), según indicaciones del fabricante. Los datos se 

adquirieron mediante una plataforma Luminex (Magpix, Millipore, St Charles, MO) y se 
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analizaron con el software MILLIPLEX AnalystR (ViageneTech,Carlisle, MA, 

EE.UU.). Los datos se expresaron en pg/mL de eluido. 

 

4. Análisis Estadístico 

Para las comparaciones de los niveles de los marcadores estudiados se utilizó la prueba 

no paramétrica de Kruskal-Wallis en base a la distribución de los datos, determinada 

mediante test de Shapiro-Wilk. Para asociar marcadores de metabolismo óseo con 

variables clínico-radiográficas cuantitativas y hábito tabáquico se utilizó el coeficiente 

de correlación de Spearman y la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente. Para las 

comparaciones de frecuencias entre los grupos de estudio, se utilizó la prueba de Chi-

cuadrado. La evaluación de la precisión diagnóstica de los marcadores de interés se 

realizó mediante la construcción de curvas ROC a través del cálculo del área bajo la 

curva y la determinación de los puntos de corte óptimos para la estimación de la 

sensibilidad y especificidad más alta en forma conjunta, utilizando el índice de Youden 

(S + E -1), así como también los valores predictivos positivos y los valores predictivos 

negativos.  Los datos se analizaron con el paquete estadístico StataV12 para comparar 

variables cuantitativas y categóricas entre los grupos de estudio, mientras que para la 

construcción de las curvas ROC se utilizó el paquete estadístico SPSS19. Se consideró 

significancia estadística si p<0.05. 
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RESULTADOS 

 

1. Variables demográficas, clínicas y radiográficas 

Los sujetos con PC, PAA y controles sanos presentaron una distribución similar respecto 

de las características demográficas y del hábito tabáquico (Tabla I). 

 

Tabla I. Variables demográficas de los sujetos con Periodontitis Crónica, Periodontitis 

Apical Asintomática y Sanos. 

Parámetro PC (n=15) PAA (n=30) Sanos (n=15) 

Edad media  ± DS (años) 51,1 ± 13,7 44,9 ± 13,9 45,3 ± 13,5 

% Mujer 54,8% 55,5% 51,6% 

% Fumador 26,66% 23,33% 16,13% 

PC: Periodontitis Crónica. PAA: Periodontitis Apical Asintomática. Edad expresada como 

promedio de años ± DS: desviación estándar. Género y fumadores expresados como frecuencia 

relativa (%). 

 

En relación con las variables clínicas y radiográficas periodontales (PS, NIC, SS y 

NOR), los sitios seleccionados para la toma de muestra de FCG de sujetos con PC 

presentaron PS promedio de 6,3 ± 1,9 mm, NIC promedio de 7,5 ± 2,5 mm, sangrado al 

sondaje de un 100% y NOR promedio de 42,8 ± 22,6%. Respecto a los sujetos con PAA, 
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presentaron TLA promedio de 6,2 ± 2,1 mm. Finalmente, los sitios para toma de muestra 

de sujetos sanos y con PAA presentaron PS de 2,1 ± 0,4 y 2,2 ± 0,3 y NIC promedio 1,7 

± 0,3 y 1,6 ± 0,2 mm, respectivamente y ausencia de sangrado al sondaje (Tabla II). 

 

Tabla II. Variables clínicas y radiográficas de los sitios de toma de muestra de FCG de 

sujetos con Periodontitis Crónica, Periodontitis Apical Asintomática y sanos. 

Parámetro PC  PAA Sanos 

PS media ± 2,1 DS (mm) 6,3 ± 1,9 2,1 ± 0,4 2,2 ± 0,3 

NIC media ± DS (mm) 7,5 ± 2,5 1,7 ± 0,3 1,6 ± 0,2 

SS (%) 100 0 0 

NOR media ± DS (% ) 42,8 ± 22,6 ----- ----- 

TLA media ± DS (mm) ----- 6,2 ± 2,1 ----- 

PC: Periodontitis Crónica. PAA: Periodontitis Apical Asintomática. ± DS: desviación estándar. 

PS: profundidad al sondaje expresada en mm. NIC: nivel de inserción clínica expresado en mm. 

SS: sangrado al sondaje expresado en porcentaje. NOR: Nivel Óseo Radiográfico, expresado en 

porcentaje promedio. TLA: Tamaño Lesión Apical, expresado en mm. 
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2. Marcadores de metabolismo óseo. 

 

2.1  Concentración de proteínas totales  

Se observó una concentración de proteínas totales significativamente mayor en sitios de 

sujetos con PC en comparación con PAA y sanos (p<0,01), mientras que no se 

encontraron diferencias significativas entre PAA y sanos (p>0,05) (Figura 2). 

 

Figura 2. Concentración de Proteínas Totales expresados en mg/ml de eluido de FCG en 

sujetos con Periodontitis Crónica (PC), Periodontitis Apical Asintomática (PAA) y 

Sanos. **p<0,01 test Kruskal-Wallis. 
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2.2.  Detección, actividad gelatinolítica de MMPs -2 -9 y niveles de MMP-8 

Se identificaron la proforma y forma activa de MMP-9; y en forma infrecuente, la 

proforma de MMP-2, mientras que su forma activa no se identificó en las muestras 

analizadas mediante zimografía (Figura 3). MMP-8 y proMMP-9 se identificaron en 

todas las muestras. Las frecuencias de detección de ProMMP-2 variaron 

significativamente entre los grupos de estudio (p<0.05). Los sitios con PC presentaron 

las frecuencias de detección más altas (90,32%), seguidos por PAA (67,64%) y controles 

sanos (29,03%), mientras que MMP-9 activa se identificó en todos las muestras de PC y 

PAA, y en 90% de los controles (Tabla III). 

 

Figura 3. Identificación de formas enzimáticas de MMP-2 y -9 mediante zimografía en 

FCG de sujetos con Periodontitis Crónica (PC), Periodontitis Apical Asintomática 

(PAA) y sanos. ProMMP-9: Proforma de MMP-9. MMP-9a: forma activa de MMP-9. 

ProMMP-2: Proforma de MMP-2. 
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Tabla III. Frecuencias de detección de MMP-2, 9 y 8  en FCG de sujetos con 

Periodontitis Crónica, Periodontitis Apical Asintomática  y Sanos. 

Forma enzimática PC PAA Sanos P 

ProMMP-2 90,32%* 67,64%* 29,03% 0,0001 

ProMMP-9 100% 100% 100% ----- 

MMP-9a 100% 100% 90% >0,05 

MMP-8 (ELISA) 100% 100% 100% ----- 

MMP-8 (IFMA) 100% 100% 100% ----- 

PC: Periodontitis Crónica. PAA: Periodontitis Apical Asintomática. ProMMP-2: Proforma de 

MMP-2 ProMMP-9: Proforma de MMP-9. MMP-9a: Forma activa de MMP-9. MMP-8 

(ELISA): MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima. MMP-8 (IFMA): 

MMP-8 medido con ensayo inmunofluorometrico. *p<0,001 test chi
2
. 

 

Respecto de los niveles y actividad de MMPs, se observó mayor actividad de proMMP-2 

en los sitios de sujetos con PC en comparación con PAA y sanos (p<0.01), mientras que 

no se observaron diferencias entre los sujetos con PAA y sanos (p>0.05) (Figura 4 A). 

En relación con la actividad de proMMP-9, forma activa de MMP-9, activación de 

MMP-9 y niveles de MMP-8 (ELISA e IFMA), se observaron diferencias significativas 

entre los grupos. Estas fueron mayores en los sitios de los sujetos con PC en 

comparación con PAA y sanos. A su vez, los sitios con PAA presentaron niveles de 

proMMP-9, MMP-9a, activación de MMP-9 y niveles de MMP-8 (ELISA e IFMA) 

significativamente mayores que los controles sanos (p<0.05) (Figuras 4 B, C, D y E). 
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Figura 4. Actividad gelatinolítica de MMP-2, 9 y niveles de MMP-8 en FCG de sujetos 

con Periodontitis Crónica (PC), Periodontitis Apical Asintomática (PAA) y Sanos. A) 
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Niveles de ProMMP-2. B) Niveles de ProMMP-9. C) Niveles de MMP-9 activa. ua: 

unidades arbitrarias (píxeles). D) Activación de MMP-9: Relación entre formas activas 

v/s proforma + formas activas expresados en porcentaje. E) Niveles de MMP-8 medido 

con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA). F) Niveles de MMP-8 medidos 

con ensayo inmunofluorometrico (IFMA). Expresados en ng/ml de eluido de FCG. 

*p<0,05, **p<0,01 test Kruskal-Wallis.  

 

 

2.3.  Detección y niveles de DKK-1, ON, PTN, TRAP y OPG 

Se determinaron las frecuencias de detección y niveles de DKK-1, ON, PTN, TRAP y 

OPG mediante paneles de cuantificación Multiplex. Las frecuencias de detección para 

ON fueron significativamente mayores en sitios con PAA en comparación con sitios con 

PC y sanos. En relación con PTN, las frecuencias de detección fueron significativamente 

mayores en sitios de sujetos con PC en comparación con PAA y sanos. Por su parte, 

TRAP se detectó en todas las muestras analizadas. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en las frecuencias de detección para DKK-1 y OPG entre 

los grupos de estudio (p<0,05) (Tabla IV). 
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Tabla IV. Frecuencias de detección de DKK-1, ON, PTN, TRAP y OPG en FCG de 

sujetos con Periodontitis Crónica, Periodontitis Apical Asintomática y Sanos. 

Marcador PC PAA Sanos p 

DKK-1 66,7% 61,1% 52,6% >0,05 

ON 50% 72,2%* 47% 0,029 

PTN 72,2%* 22,2% 26,3% 0,003 

TRAP 100% 100% 100% ----- 

OPG 94,4% 88,2% 87,5% >0,05 

Frecuencias de detección expresados en porcentaje. PC: Periodontitis Crónica. PAA: 

Periodontitis Apical Asintomática. DKK-1: Dickkopf-1. ON: Osteonectina. PTN: Periostina. 

TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina *p<0,05 test chi
2
 

 

Se observaron niveles significativamente mayores de TRAP y OPG en sitios de sujetos 

con PC en comparación con PAA y sanos (p<0,05), sin embargo no se observaron 

diferencias entre sitios de sujetos con PAA y sanos (p>0,05). En relación con los niveles 

de DKK-1, ON y PTN, no se observaron diferencias entre los grupos (p>0,05)       

(Figura 5). 
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Figura 5. Niveles de marcadores óseos directos en FCG de sujetos con Periodontitis        

Crónica (PC), Periodontitis Apical Asintomática (PAA) y Sanos. A) DKK-1: Dickoff-1. 
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B) ON: Osteonectina. C) PTN: Periostina. D) TRAP: Fosfatasa ácida resistente a 

tartrato. E) OPG: Osteoprotegerina, expresados en pg/ml de eluido de FCG. *p<0,05 

**p<0,01 test Kruskal-Wallis. 

 

 

3. Asociación de marcadores con variables clínico-radiográficas y hábito 

tabáquico. 

3.1. Asociación de marcadores con variables clínico-radiográficas y 

hábito tabáquico en sujetos con Periodontitis Crónica 

Al asociar los niveles moleculares de los marcadores de estudio con variables clínico-

radiográficas correspondientes a los sitios analizados de sujetos con PC se observó una 

correlación directa estadísticamente significativa entre los niveles de Pro-MMP-2, 

MMP-9 activa, porcentaje de activación de MMP-9 y TRAP con PS (rho=0,72, 

rho=0,66, rho=0,67 y rho=0,69 respectivamente, p<0,001) y NIC (rho=0,59, rho=0,56, 

rho=0,52 y rho=0,66 respectivamente, p<0,01). De igual forma, se observó una 

correlación directa estadísticamente significativa entre los niveles de MMP-8 (ELISA e 

IFMA) con PS (rho=0,49 y rho=0,58 respectivamente, p≤0,01), así como también una 

correlación directa estadísticamente significativa entre niveles de ON y NIC (rho=0,89, 

p=0,04). Por otra parte, se observó una correlación indirecta estadísticamente 

significativa entre niveles de TRAP y NOR (rho= -0,51,  p=0,04) (Tabla V). 
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Tabla V. Niveles de marcadores de metabolismo óseo asociados a variables clínico-

radiográficas de sujetos con Periodontitis Crónica. 

 

 PS: Profundidad al sondaje de sitios con Periodontitis Crónica. NIC: Nivel de inserción clínica 

de sitios con Periodontitis Crónica. NOR: Nivel óseo radiográfico de sitios con Periodontitis 

Crónica. CPT: Concentración de proteínas totales. ProMMP-2: Proforma de MMP-2. ProMMP-

9: Proforma de MMP-9. MMP-9 a: Forma activa de MMP-9. Activación MMP-9: Relación entre 

formas activas v/s proforma + formas activas. MMP-8 (IFMA): MMP-8 medida con ensayo 

inmunofluorometrico. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente ligado a 

enzima. DKK-1: Dickkopf-1. ON: osteonectina. PTN: Periostina. TRAP: Fosfatasa ácida 

resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina. rho: Coeficiente de correlación de 

Spearman.**p≤0,01,  *p<0,05. 

 

Al estratificar las profundidades al sondaje en dos categorías (≤ 6 mm y > 6 mm), se 

observaron mayores niveles de ProMMP-2, MMP-9 activa, porcentaje de activación de 

MMP-9, MMP-8 (IFMA) y TRAP en los sitios con profundidades al sondaje mayores a 

6 mm en comparación a los sitios con profundidades al sondaje menores o iguales a 6 

mm (p<0,05) (Tabla VI). 
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Tabla VI.  Niveles de marcadores de metabolismo óseo asociados a estratificación de 

profundidades al sondaje en sujetos con Periodontitis Crónica. 

 

 

PS ≤ 6 mm n=16 

Mediana (RIQ) 

 

PS > 6 mm n=14 

Mediana (RIQ) 

 

p 

CPT (mg/ml) 0,9429 (0,75) 1,0806 (0,31) 0,454 

ProMMP-2 (ua) 80,12 (156,81) 311,60 (216,39) **0,003 

ProMMP-9 (ua) 1632,48 (444,43) 1555,52 (205,41) 0,657 

MMP-9 a  (ua) 595,38 (849,94) 1264,21 (441,92) *0,020 

Activación MMP-9 (%) 0,288 (0,26) 0,46 (0,09) *0,017 

MMP-8 (IFMA) (ng/ml) 151.296 (329,54) 363,62 (382,02) *0,040 

MMP-8 (ELISA) (ng/ml) 33,39 (32,58) 35,68 (6,55) 0,245 

DKK-1(pg/ml) 0,0042 (0,01) 0,0075 (0,02) 0,640 

ON (pg/ml) 0,730 (80,7) 0,55 (0,55) 0,468 

PTN (pg/ml) 0,566 (1,22) 0,305(0,09) 0,239 

TRAP (pg/ml) 0,650 (1,28) 2,147 (2,04) *0,028 

OPG (pg/ml) 0,073 (0,11) 0,104 (0,10) 0,524 

PS: Profundidad al sondaje. RIQ: Rango intercuartílico. CPT: Concentración de proteínas totales 

expresado en mg/ml. ProMMP-2: proforma de MMP-2. ProMMP-9: Proforma de MMP-9. 

MMP-9 a: Forma activa de MMP-9.  ua: unidades arbitrarias (pixeles). Activación MMP-9: 

relación entre formas activas v/s proforma + formas activas expresado en porcentaje. MMP-8 

(IFMA): MMP-8 medido con ensayo inmunofluorometrico. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido 

con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima expresados en ng/ml.  DKK-1: Dickkopf-1. ON: 

Osteonectina. PTN: Periostina. TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: 

Osteoprotegerina expresados en pg/ml.  *p<0,05 **p<0,01 test Mann-Whitney. 
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Respecto al hábito tabáquico en sujetos con periodontitis crónica, no se observaron 

diferencias significativas entre fumadores y no fumadores para los marcadores 

estudiados (p>0,05) (Tabla VII). 

Tabla VII. Niveles de marcadores de metabolismo óseo asociados a hábito tabáquico en 

sitios de sujetos con Periodontitis Crónica. 

 
 

 No Fumador n=22 

Mediana (RIQ) 

 

Fumador n=8 

Mediana (RIQ) 

 

p 

CPT (mg/ml) 1,02 (0,67) 0,69 (0,39) 0,07 

ProMMP-2 (ua) 171,71 (280,58) 93,740 (134,52) 0,62 

ProMMP-9 (ua) 1481,85 (276,67) 1704,78 (207,55) 0,06 

MMP-9 a  (ua) 838,80 (976,43) 691,02 (866,73) 0,90 

Activación MMP-9 (%) 0,387 (0,28) 0,288 (0,25) 0,71 

MMP-8 (IFMA) (ng/ml) 223,77 (298,16) 151,29 (397,86) 0,71 

MMP-8 (ELISA) (ng/ml) 34,765 (16,44) 25,400 (41,83) 0,48 

DKK-1 (pg/ml) 0,003 (0,01) 0,006 (0,01) 0,44 

ON (pg/ml) 0,86 (5,41) 0,55 (0,55) 0,80 

PTN (pg/ml) 0,075 (1,33) 0,119 (0,29) 1,00 

TRAP (pg/ml) 1,04 (1,76) 1,08 (2,91) 0,96 

OPG (pg/ml) 0,07 (0,10) 0,09 (0,25) 0,32 

RIQ: rango intercuartílico. CPT: concentración de proteínas totales expresado en mg/ml. 

ProMMP-2: proforma de MMP-2. ProMMP-9: proforma de MMP-9. MMP-9 a: forma activa de 

MMP-9. ua: unidades arbitrarias (pixeles). Activación MMP-9: relación entre formas activas v/s   
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proforma + formas activas expresado en porcentaje.  MMP-8 (IFMA): MMP-8 medido con 

ensayo inmunofluorometrico. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente 

ligado a enzima expresados en ng/ml.  DKK-1: Dickkopf-1. ON: Osteonectina. PTN: Periostina. 

TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina expresados en pg/ml. p, test 

Mann-Whitney. 

 

3.2. Asociación de marcadores con variables radiográficas y hábito 

tabáquico en sujetos con Periodontitis Apical Asintomática 

No se observó correlación estadísticamente significativa entre los niveles moleculares de 

los marcadores de estudio y TLA de dientes afectados con periodontitis apical 

asintomática (Tabla VIII). 

 

Tabla VIII. Niveles de marcadores de metabolismo óseo asociados a variables 

radiográficas de sujetos con Periodontitis Apical Asintomática. 

 

TLA: tamaño de lesión apical de dientes de sujetos con Periodontitis Apical Asintomática. CPT: 

Concentración de proteínas totales. ProMMP-2: Proforma de MMP-2. ProMMP-9: Proforma de 

MMP-9. MMP-9 a: forma activa de MMP-9. Activación MMP-9: Relación entre formas activas 

v/s proforma + formas activas. MMP-8 (IFMA): MMP-8 medido con ensayo 

inmunofluorometrico. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente ligado a 

enzima. DKK-1: Dickkopf-1. ON: Osteonectina. PTN: Periostina. TRAP: Fosfatasa ácida 

resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina. rho: Coeficiente de correlación de Spearman. 
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Respecto al hábito tabáquico en sujetos con periodontitis apical asintomática, no se 

observaron diferencias significativas entre fumadores y no fumadores en los niveles de 

los marcadores estudiados (p>0,05) (Tabla IX). 

 

Tabla  IX. Niveles de marcadores de metabolismo óseo asociados a hábito tabáquico en 

sujetos con Periodontitis Apical Asintomática. 

 
 

No Fumador  n=23 

Mediana (RIQ) 

 

Fumador  n=7 

Mediana (RIQ) 

 

p 

CPT (mg/ml) 0,19 (0,17) 0,23 (0,06) 0,35 

ProMMP-2 (ua) 15,30 (53,30) 16,37 (48,67) 1,00 

ProMMP-9 (ua) 888,68 (769,06) 663,50 (580,06) 0,58 

MMP-9 a  (ua) 218,43 (211,32) 166,03 (354,29) 0,35 

Activación MMP-9 (%) 0,18 (0,1) 0,18 (0,2) 0,75 

MMP-8 (IFMA) (ng/ml) 108,85 (198,03) 84,47 (142,89) 0,89 

MMP-8 (ELISA) (ng/ml) 14,51 (12,75) 17,02 (8,79) 0,77 

DKK-1 (pg/ml) 0,008 (0,02) 0,002 (0,01) 0,27 

ON (pg/ml) 0,73 (0,09) 0,86 (0,39) 0,21 

PTN (pg/ml) 0,07 (1,30) 0,06 (0,10) 0,23 

TRAP (pg/ml) 0,18 (0,28) 0,28 (0,25) 0,14 

OPG (pg/ml) 0,011 (0,10) 0,004 (0,07) 0,94 

RIQ: rango intercuartílico. CPT: concentración de proteínas totales expresado en mg/ml. 

ProMMP-2: proforma de MMP-2. ProMMP-9: proforma de MMP-9. MMP-9 a: forma activa de 
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MMP-9. ua: unidades arbitrarias (pixeles). Activación MMP-9: relación entre formas activas v/s   

proforma + formas activas expresado en porcentaje. MMP-8 (IFMA): MMP-8 medido con 

ensayo inmunofluorometrico. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente 

ligado a enzima expresados en ng/ml. DKK-1: Dickkopf-1. ON: Osteonectina. PTN: Periostina. 

TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina expresados en pg/ml. p, test 

Mann-Whitney. 

 

 

4. Análisis de precisión diagnóstica. 

4.1. Análisis de precisión diagnóstica en Periodontitis Crónica 

El análisis de precisión diagnóstica en PC mediante curvas ROC (Figura 6) demostró 

áreas bajo la curva (ABC) estadísticamente significativas (respecto al área bajo la 

diagonal de referencia) en CPT, ProMMP-2, ProMMP-9, MMP-9 activa, porcentaje de 

activación de MMP-9, niveles de MMP-8 (ELISA e IFMA), PTN, TRAP y OPG 

(p<0,05). Sin embargo, no se observó significancia estadística en ABC para DKK-1 y 

ON (p>0,05; Tabla X). 

 

Las curvas ROC que presentaron muy alta precisión diagnóstica para sitios con PC, 

definida como ABC >0,9, correspondieron a CPT, proMMP-2, proMMP-9, MMP-9 

activa, MMP-8 (ELISA), y TRAP, con ABC de 0,965, 0,911, 0,94, 0,954, 0,939 y 0,947, 

respectivamente. A su vez los marcadores activación de MMP-9, MMP-8 (IFMA), PTN 
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y OPG presentaron un nivel aceptable de rendimiento diagnóstico con ABC ≥0,75 

(Tabla X). 

 

A continuación se obtuvieron los puntos de corte óptimos para cada marcado utilizando 

el índice de Youden. El mejor rendimiento se observó para CPT con un punto de corte 

de 0,55 mg/ml, que presentó una sensibilidad de 87,1% y una especificidad de 100%, 

con valores predictivos positivo y negativo de 100% y 88,57% respectivamente; seguido 

por TRAP, que con un punto de corte de 0,381 pg/ml, presentó una sensibilidad de 

88,89% y una especificidad de 89,47%, con valores predictivos positivo y negativo de 

88,89% y 89,47% respectivamente; y en tercer lugar observamos el marcador MMP-9 

activa con un punto de corte de 284,89 ua., presentó una sensibilidad de 90,32% y una 

especificidad de 87,10%, con valores predictivos positivo y negativo de 87,5% y 90,0%, 

respectivamente (Tabla X). 
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Figura 6. Curvas ROC para Diagnóstico de Periodontitis Crónica 

CPT: Concentración de proteínas totales. ProMMP-2: Proforma de MMP-2. ProMMP-9: 

Proforma de MMP-9. MMP-9 a: Forma activa de MMP-9. Activación MMP-9: Relación 

entre formas activas v/s proforma + formas activas. MMP-8 (ELISA): MMP-8 medido 

con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima. MMP-8 (IFMA): MMP-8 medida con 

ensayo inmunofluorometrico. DKK-1: Dickkopf-1. ON: osteonectina. PTN: Periostina. 

TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina. 

CPT 
ProMMP2 
ProMMP9 
MMP9a 
ActivaciónMMP9 
MMP8 (ELISA) 
MMP8 (IFMA) 
PTN 
TRAP 
OPG 
Línea de Referencia 
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Tabla X. Precisión de marcadores biológicos para diagnóstico de Periodontitis Crónica 

 

ABC: Área Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza al 95%. *p<0,05. S: Sensibilidad. 

E: Especificidad. VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo. 

CPT: Concentración de proteínas totales. ProMMP-2: Proforma de MMP-2. ProMMP-9: 

Proforma de MMP-9. MMP-9 a: Forma activa de MMP-9. Activación MMP-9: Relación 

entre formas activas v/s proforma + formas activas. MMP-8ELISA: MMP-8 medido con 

ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima. MMP-8 IFMA: MMP-8 medida con ensayo 

inmunofluorometrico. DKK-1: Dickkopf-1. ON: osteonectina. PTN: Periostina. TRAP: 

Fosfatasa ácida resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina.  
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4.2. Análisis de precisión diagnóstica para el diagnóstico de Periodontitis 

Apical Asintomática. 

En relación con la construcción de curvas ROC para el diagnóstico de PAA (Figura 7), 

se observaron ABC estadísticamente significativas (respecto al área bajo la diagonal de 

referencia) para ProMMP-2, MMP-9 activa, activación de MMP-9, MMP-8 (ELISA), 

MMP-8 (IFMA), y ON (p<0,05). Sin embargo, no se observó significancia estadística en 

ABC para CPT, proMMP-9, DKK-1, PTN, TRAP y OPG (p>0,05) (Tabla XI). 

 

Se obtuvo un alto rendimiento en la construcción de la curva ROC para el marcador 

MMP-8 (ELISA) para el diagnóstico de sitios de dientes con PAA v/s Sanos con un 

ABC de 0,869; Utilizando el índice de Youden más alto, se determinó un punto de corte 

óptimo de 10,38 ng/ml, con el cual se obtuvo una sensibilidad de 92,00% y una 

especificidad de 76,67%, con valores predictivos positivo y negativo de 76,6% y 

91,67%, respectivamente (Tabla XI). A su vez, se obtuvo un rendimiento aceptable en la 

construcción de las curvas ROC del marcador MMP-9 activa para el diagnóstico de 

sitios de dientes con PAA v/s sanos con un ABC de 0,755. Para este marcador, se 

estableció un punto de corte de 1557,44 ua. de densitometría, con el cual se obtuvo una 

sensibilidad de 77,42% y una especificidad de 70,97%, con valores predictivos positivo 

y negativo de 72,73% y 75,86%, respectivamente (Tabla XI). Finalmente, se obtuvo un 

rendimiento regular en la construcción de curvas ROC de los marcadores ProMMP-2, 
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activación de MMP-9, MMP-8 (IFMA) y ON para el diagnóstico de sitios de dientes con 

PAA v/s Sanos con áreas bajo la curva de 0,706, 0,701, 0,684, y 0,744, respectivamente. 

 

 

Figura 7. Curvas ROC para Diagnóstico de Periodontitis Apical Asintomática 

ProMMP-2: Proforma de MMP-2. MMP-9 a: Forma activa de MMP-9. Activación 

MMP-9: Relación entre formas activas v/s proforma + formas activas. MMP-8 (ELISA): 

MMP-8 medido con ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima. MMP-8 (IFMA): MMP-

8 medida con ensayo inmunofluorometrico. ON: osteonectina.  

ProMMP2 
MMP9a 
ActivaciónMMP9 
MMP8 (ELISA) 
MMP8 (IFMA) 
ON 
Línea de Referencia 
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Tabla XI. Precisión de marcadores biológicos para diagnóstico de Periodontitis Apical 

Asintomática. 

 

 

ABC: Área Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza al 95%. *p<0,05. S: Sensibilidad. 

E: Especificidad. VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo. 

CPT: Concentración de proteínas totales. ProMMP-2: Proforma de MMP-2. ProMMP-9: 

Proforma de MMP-9. MMP-9 a: Forma activa de MMP-9. Activación MMP-9: Relación 

entre formas activas v/s proforma + formas activas. MMP-8ELISA: MMP-8 medido con 

ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima. MMP8 IFMA: MMP-8 medida con ensayo 

inmunofluorometrico. DKK-1: Dickkopf-1. ON: osteonectina. TRAP: Fosfatasa ácida 

resistente a tartrato. OPG: Osteoprotegerina. PTN: Periostina. 
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DISCUSIÓN 

 

En la actualidad, el diagnóstico clínico-radiográfico es considerado el estándar de oro 

para el diagnóstico periodontal. Sin embargo, la evaluación clínico-radiográfica refleja 

el daño acumulado de episodios pasados de destrucción periodontal, y por lo tanto, 

carece de la capacidad para identificar el estado patológico actual (76). De este modo, 

surge la necesidad de evaluar biomarcadores como potencial método diagnóstico 

complementario, bajo el concepto de que variaciones en el perfil inflamatorio con 

similar fenotipo clínico pueden impactar en la susceptibilidad, severidad y progresión de 

la enfermedad (54, 76, 77). En el presente estudio se identificaron marcadores de 

metabolismo óseo en FCG con muy alta (ABC > 0,9) y alta (ABC > 0,85) precisión 

diagnóstica para el diagnóstico de PC y PAA, respectivamente. 

Al comparar la actividad y/o niveles de los marcadores en muestras de FCG de sitios de 

dientes de sujetos con PC, PAA y controles sanos, se observó que proMMP-9, MMP-9a, 

porcentaje de activación de MMP-9 y MMP-8 (ELISA e IFMA) presentaron niveles 

mayores en sitios con PC, seguidos por PAA, en comparación con controles sanos, con 

diferencias estadísticamente significativas entre los tres grupos. A su vez, la CPT, 

ProMMP-2, TRAP y OPG fueron significativamente mayores en los sitios de sujetos con 

PC en comparación con PAA y sanos. En relación con las frecuencias de detección, 

también se observaron diferencias entre los grupos, con mayor frecuencia de detección 
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de ProMMP-2 en los sitios de sujetos con PC seguidos por PAA, en comparación con 

controles sanos. Del mismo modo, se identificó una mayor frecuencia de detección de 

PTN en sitios de sujetos con PC en comparación con PAA y sanos, y a su vez mayor 

frecuencia de detección de ON en sujetos con PAA en comparación a PC y sanos 

(p<0,05). Al respecto, este es el primer estudio que compara simultáneamente los 

cambios en la composición del FCG en relación a marcadores  de metabolismo óseo 

entre individuos con PC, PAA y controles sanos. Las variaciones, tanto de las 

frecuencias de detección, como de la actividad y/o niveles de los marcadores estudiados, 

evidencian que el FCG refleja cambios en su composición en presencia de procesos 

inflamatorios crónicos del periodonto, tanto a nivel marginal como apical del diente. De 

forma similar al presente estudio, investigaciones realizadas previamente han reportado 

niveles elevados de MMPs -2, -8 y -9 en FCG, en asociación con severidad y respuesta 

al tratamiento de sitios de sujetos con PC (23, 24, 78-81); sin embargo la evidencia es 

más escasa para sujetos con PAA. Al respecto, se ha reportado en FCG de sujetos con 

PAA una mayor actividad gelatinolítica de MMP-2, y -9 en comparación con controles 

sanos (64, 68 y 69), de modo similar a lo observado en el presente estudio.  

Para las comparaciones de actividad y/o niveles de los marcadores estudiados, se 

obtuvieron muestras de FCG mediante tiras de papel (Periopaper ®) de los sitios con 

mayor profundidad al sondaje y un NIC ≥ 3mm de dientes de sujetos con periodontitis 

crónica, debido al carácter sitio especifico de la enfermedad (82, 83); sin embargo, las 
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muestras de FCG de sujetos con PAA se obtuvieron desde todo el perímetro del crévice 

del diente afectado (mesiovestibular, vestibular, distovestibular, distolingual, lingual y 

mesiolingual), generando un pool de muestra por diente de acuerdo al procedimiento 

estandarizado en la literatura. Esto se explica en base a que la periodontitis apical afecta 

al diente, no a un sitio específico (64, 68). A pesar de esta diferencia en la unidad de 

medición definida en base al patrón de afección correspondiente a cada enfermedad, el 

método de obtención de muestra está estandarizado por 30 segundos y cada tira se eluyó 

a un mismo volumen final (80 µl de tampón TCL), de modo que los eluidos son 

comparables desde un punto de vista cuantitativo.  

Los análisis de asociación entre variables moleculares y clínicas en sujetos con PC, 

revelaron una correlación directa estadísticamente significativa entre los niveles de 

ProMMP-2, MMP-9 activa, porcentaje de activación de MMP-9, niveles de MMP-8 

(ELISA e IFMA) y TRAP con profundidad al sondaje y NIC. Del mismo modo, al 

estratificar las profundidades al sondaje en dos categorías (≤ 6 mm y > 6 mm), se 

observaron significativamente mayores niveles de ProMMP-2, MMP-9 activa, 

porcentaje de activación de MMP-9, MMP-8 (IFMA) y TRAP en los sitios con sacos 

profundos. Además, se observó una correlación indirecta estadísticamente significativa 

entre los niveles de TRAP y nivel óseo radiográfico (p<0,05). En concordancia con 

estudios previos (79), estos resultados sugieren una asociación entre marcadores de 

metabolismo óseo y severidad de periodontitis crónica. Sin embargo, no se observó 
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asociación entre los marcadores estudiados y TLA en sujetos con PAA; Si bien se ha 

reportado una asociación entre el tamaño de la lesión apical y la actividad gelatinolítica 

(75), probablemente esta última se relaciona en mayor medida con los cambios óseos 

radiográficos longitudinales que con el tamaño de la lesión apical en un momento dado, 

cuyo modelo de progresión podría presentar un patrón cíclico de activación-remisión, de 

forma similar a lo descrito en PC (84). Por otra parte, al asociar los marcadores del 

presente estudio con el hábito tabáquico no se observaron diferencias entre fumadores y 

no fumadores. Sin embargo, esto podría explicarse fundamentalmente por la falta de 

homogeneidad en la distribución de fumadores en los grupos de estudio. Se ha reportado 

una reducción del estado proinflamatorio local y en consecuencia de una menor 

extravasación de proteínas plasmáticas en el FCG de los sujetos fumadores. Como se ha 

descrito en estudios previos, la inflamación periodontal aumenta el volumen y las 

concentraciones de quimioquinas en FCG, mientras que el hábito tabáquico los reduce, 

lo que explicaría en parte los efectos adversos del hábito tabáquico en el proceso 

inflamatorio, afectando la respuesta del huésped  frente al desafío bacteriano y 

promoviendo así la progresión de la enfermedad periodontal (85, 86). 

En un estudio reciente se identificó una elevada precisión diagnóstica de MPO y MMP-8 

determinadas mediante ELISA e IFMA (ABC > 0,9), lo que se traduce en una alta 

capacidad discriminatoria para el diagnóstico sitio especifico de periodontitis crónica 

(82). Del mismo modo, el análisis de precisión diagnóstica en PC del presente estudio 
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reveló una muy alta precisión diagnóstica a nivel de sitio para los marcadores CPT, 

ProMMP-2, ProMMP-9, MMP-9 activa, MMP-8 (ELISA), y TRAP con áreas bajo la 

curva de 0,965, 0,911, 0,941, 0,954, 0,939 y 0,947, respectivamente. Paralelamente se 

obtuvieron puntos de corte óptimos utilizando el mayor índice de Youden para cada 

marcador. Para el diagnóstico de sitios con PC, el índice de Youden más alto obtenido 

fue para CPT, TRAP y MMP-9 activa, con niveles de sensibilidad de 87,1%, 88,89% y 

90,32%, y de especificidad de 100%, 89,47% y 87,10%, respectivamente. Estos datos 

respaldan el potencial diagnóstico de estos marcadores biológicos que por primera vez 

han sido estudiados como método complementario para el diagnóstico sitio específico de 

PC. 

Por otra parte, el análisis de precisión diagnóstica en dientes con PAA para el marcador 

MMP-8 (ELISA) reveló una alta capacidad discriminatoria con un ABC=0,869. 

Aplicando el índice de Youden, se obtuvo una sensibilidad de 92,00% y una 

especificidad de 76,67%. Este es el primer estudio que evalúa pruebas de precisión para 

el diagnóstico de PAA, revelando la potencial utilidad del análisis de MMP-8 (ELISA) 

para discriminar entre estados de salud-enfermedad del periodonto apical, mediante un 

método no invasivo como es el análisis del FCG. La determinación molecular 

complementaria del estado de salud-enfermedad del periodonto apical podría impactar 

en la toma de decisiones clínicas para el manejo oportuno de esta patología. 
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La determinación de marcadores moleculares de metabolismo óseo en FCG puede 

constituir una herramienta útil como potencial prueba complementaria al diagnóstico 

clínico-radiográfico de enfermedades inflamatorias crónicas con compromiso óseo del 

periodonto marginal y apical. El presente estudio, por primera vez determinó y comparó 

en forma simultánea las variaciones en la composición del FCG de las patologías 

osteodestructivas periodontales que constituyen las principales causas de pérdidas 

dentarias en adultos (5, 7). Al mismo tiempo y en base a estas variaciones, estableció los 

rendimientos de un set de marcadores de metabolismo óseo respecto de sus precisiones 

diagnósticas. Considerando que el diagnóstico clínico radiográfico presenta limitaciones 

ineludibles, ya que reflejan episodios pasados de destrucción del tejido periodontal y no 

el estado actual de la enfermedad (88), los resultados del presente estudio demuestran la 

potencial utilidad del análisis de marcadores biológicos en FCG como método 

complementario al diagnóstico clínico-radiográfico, aportando información sobre el 

estado actual de los pacientes, el perfil biológico en asociación con los parámetros 

clínicos y discriminando con una alta precisión estados de salud-enfermedad, tanto del 

periodonto marginal como apical del diente.   

En general, los elevados rendimientos diagnósticos obtenidos sugieren profundizar el 

estudio de estos marcadores óseo-inflamatorios, tanto en el diagnóstico como en el 

seguimiento prospectivo de PC y PAA. Un aspecto a considerar para un análisis más 

detallado de una prueba diagnóstica, es que la definición del punto de corte se ajuste a 
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las necesidades diagnósticas requeridas. El índice de Youden identifica el punto de corte 

que determina la sensibilidad y especificidad más alta en forma conjunta; sin embargo, 

dicho punto de corte no necesariamente determina en forma individual la sensibilidad ni 

la especificidad más alta que podría alcanzar la prueba diagnóstica (87). Sobre la base de 

los resultados del presente estudio, el uso de estos biomarcadores presenta proyección en 

el diagnóstico precoz de la enfermedad, particularmente útil en periodontitis crónica, 

para lo cual es de rigor contar con pruebas diagnósticas altamente sensibles, o en la 

confirmación del resultado de un tratamiento o seguimiento de una lesión periodontal, 

especialmente útil para evaluar el resultado a corto plazo del tratamiento endodóntico en 

pacientes con periodontitis apical asintomática; donde el foco deberá centrarse en la 

búsqueda de pruebas diagnósticas con alta especificidad. 
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CONCLUSIONES 

 

1. El FCG muestra cambios en su composición en presencia de procesos 

inflamatorios crónicos del periodonto, tanto a nivel marginal como apical del 

diente. 

 

2. Los cambios en el FCG de sujetos con periodontitis crónica, particularmente de  

ProMMP-2, MMP-9 activa, porcentaje de activación de MMP-9, MMP-8 y 

TRAP se asocian con severidad de la enfermedad.  

 

3. La determinación de niveles de marcadores biológicos en FCG, particularmente 

CPT, MMP-2, MMP-9, MMP-8 y TRAP en sujetos con periodontitis crónica y   

MMP-8 en sujetos con periodontitis apical asintomática, puede constituir una 

herramienta útil como potencial prueba diagnóstica complementaria al 

diagnóstico clínico-radiográfico con una alta capacidad para discriminar estados 

de salud-enfermedad del periodonto marginal y apical, respectivamente. 
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RESUMEN 

 

Introducción: El fluido crevicular gingival (FCG) representa una potencial fuente de 

biomarcadores de enfermedades inflamatorias crónicas que afectan a los tejidos 

periodontales. Estas patologías constituyen las principales causas de pérdida dentaria en 

adultos. El objetivo del presente estudio fue evaluar niveles y precisión diagnóstica de 

un set de marcadores de metabolismo óseo en FCG de sujetos con periodontitis marginal 

crónica (PC) y de sujetos con periodontitis apical asintomática (PAA). 

Método: En el presente estudio analítico transversal, los sujetos fueron seleccionados 

desde la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. Las muestras de FCG se 

obtuvieron de sitios de dientes de sujetos con diagnóstico de PC (n=30), PAA (n=30) y 

controles sanos (n=30). La concentración de proteínas totales (CPT) fue determinada 

con el método del ácido bisciconínico. La actividad gelatinolítica de las 

metaloptoteinasas de la matriz (MMP) -2 y -9 fue determinada con zimografía y análisis 

densitométrico. Niveles de MMP-8 fueron determinados mediante ELISA e IFMA, 

mientras que marcadores óseos directos (DKK-1, osteonectina, periostina, TRAP y 

OPG), por el método cuantitativo multiplex. Para las comparaciones entre los grupos se 

realizó la prueba de Kruskal-Wallis utilizando el paquete estadístico Stata V12 y para la 

evaluación de precisión diagnóstica se realizó la construcción de curvas ROC y el 
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cálculo del área bajo la curva utilizando el programa estadístico SPSS19. Se consideró 

significación estadística con un valor p<0,05.  

Resultados: La proenzima, forma activa, tasa de activación de MMP-9 y nivel de MMP-

8 (ELISA e IFMA) fueron significativamente mayores en sitios de individuos con PC, 

seguidos por PAA, en comparación con individuos sanos, con diferencias 

estadísticamente significativas entre todos los grupos (p<0,05). La CPT, ProMMP-2, 

TRAP y OPG fueron significativamente mayores en los sitios de sujetos con PC en 

comparación con PAA y sanos (p<0,05). Al asociar los niveles moleculares de los 

marcadores con variables clínico-radiográficas en sujetos con PC, se observó una 

correlación directa estadísticamente significativa entre los niveles de Pro-MMP-2, 

MMP-9 activa, porcentaje de activación de MMP-9 y TRAP con profundidad al sondaje 

(PS) y nivel de inserción clínica (NIC) (p≤ 0,01), de MMP-8 con PS (p≤ 0,01) y de ON 

con NIC (p< 0,05). Se observó además una correlación indirecta estadísticamente 

significativa entre TRAP y nivel óseo radiográfico (NOR) (p<0,05). El análisis de 

precisión diagnóstica de los marcadores reveló que CPT, ProMMP-2, ProMMP-9, 

MMP-9 activa, MMP-8 (ELISA), y TRAP presentaron un muy alto rendimiento en sitios 

de sujetos con PC, con áreas bajo la curva mayores a 0,9 y con valores de sensibilidad 

que fluctuaron entre un 77,42% y 96,77%, y de especificidad entre 80,65% y 100%. A 

su vez, en sitios de sujetos con PAA, MMP-8 (ELISA) presentó una alta precisión 
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diagnóstica con un área bajo la curva de 0,869, valores de sensibilidad de 92%, y de 

especificidad de 75,86%. 

Conclusión: El FCG evidencia cambios en su composición en presencia de procesos 

inflamatorios crónicos del periodonto, tanto a nivel marginal como apical del diente, a su 

vez estos cambios se asocian con signos clínicos y radiográficos de destrucción 

periodontal.  La determinación de marcadores moleculares en FCG podría constituir una 

herramienta útil como potencial método complementario al diagnóstico clínico-

radiográfico de periodontitis crónica y periodontitis apical asintomática. 
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Anexo 1: Formulario Consentimiento Informado Aprobado por Comité Bioética 

FONDECYT.    (muestras PC y Sanos) 
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Anexo 2: Formulario Aprobación Comité Bioética FONDECYT.   (muestras PAA) 
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Anexo 3:  Formulario Consentimiento Informado Aprobado por Comité 

Bioética FONDECYT y FOUCH.    (muestras PAA) 
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