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Introducción. 

 

Las enfermedades periodontales constituyen un grupo de patologías de carácter 

inflamatorio e infeccioso que afectan a los tejidos de soporte, tanto del diente como de los 

implantes (1). Para que exista salud periodontal es necesario un estado inflamatorio 

controlado que permita la homeostasis huésped microorganismo. Sin embargo, cualquier 

defecto en las condiciones genético-ambientales como inmunodeficiencias congénitas o 

adquiridas, enfermedades tales como la diabetes, la obesidad, la apnea obstructiva del 

sueño (AOS), solas o combinadas, pueden contribuir a una inclinación desfavorable del 

equilibrio periodontal homeostático (2,3). 

Dada la elevada prevalencia de la periodontitis, que oscila entre el 20% y el 50% en la 

población general (4), y en el caso de la AOS, estudios recientes reportan una prevalencia 

del 3%-17%, con mayor incidencia en varones entre la 5ª y 7ª década de vida (5), podemos 

deducir que la periodontitis y la AOS, son dos patologías de gran impacto sobre el sistema 

sanitario. 

 

La evidencia de que los mediadores inflamatorios juegan un importante papel en la 

patogenia de la AOS y de la Enfermedad Periodontal, así como que ambas comparten 

factores de riesgo común, podrían sugerir una asociación entre ellas (6). 

La integración de biomarcadores en nuestra práctica clínica puede resultar muy útil tanto 

para el diagnóstico de las enfermedades, como para el seguimiento de estas, incluso para 

crear protocolos de tratamientos (7). 

Si por definición un marcador biológico resulta muy útil como método no invasivo para el 

diagnóstico (7), partiendo de esa premisa, ¿podríamos buscar posibles biomarcadores en 

una analítica básica de sangre o una simple muestra de saliva? 

¿Qué biomarcadores vamos a considerar en una analítica de sangre? 

 

Los mediadores inflamatorios liberados en la enfermedad periodontal propiciarían un 

ambiente inflamatorio de bajo grado (IGL) y activarían el sistema inmune iniciando una 

respuesta de fase aguda. 

 Después de recibir el estímulo de las citoquinas inflamatorias, las quimiocinas serían 

secretadas para el reclutamiento celular, por lo que analizar el recuento de elementos                                                                   
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celulares sanguíneos tales como el índice de neutrófilos/linfocitos (NLR), el índice de 

plaquetas/leucocitos (PLR) y la proporción de linfocitos/monocitos (LMR) podría 

aportarnos datos sobre el efecto de la IGL que supone la enfermedad periodontal en la 

inflamación sistémica de los pacientes AOS con enfermedad periodontal y en los 

pacientes periodontales no AOS. Es decir, el conteo de estas células, se podrían 

considerar como biomarcadores cuya concentración aumentaría o disminuiría durante 

estados inflamatorios o infecciosos, lo que nos serviría como elemento diagnóstico y 

también terapéutico, al poder definir la presencia y el grado del proceso (8). No dejando 

al margen otros marcadores inflamatorios comunes para ambas patologías tales como el 

fibrinógeno, la proteína C reactiva ultrasensible (PCR ultrasensible) y la IL-6 (9). 

Por otra parte, una de las características clínicas más importantes de la enfermedad 

periodontal es el proceso de reabsorción del hueso que sirve de soporte al diente o al 

implante, por lo que sería interesante poder disponer de un posible marcador en nuestras 

analíticas que pudiera estar íntimamente relacionado. La relación entre el tejido óseo y el 

tejido adiposo ha sido una cuestión ampliamente debatida. 

 Aunque históricamente se le atribuye a la grasa un efecto protector frente a la pérdida de 

masa ósea, en la última década hay estudios que evidencian una relación inversa donde 

niveles altos de lipoproteína de alta densidad (HDL) reducen el número y la función de 

los osteoblastos (10) por lo que variaciones en su concentración podrían asociarse con 

procesos reabsortivos en el tejido óseo. 

 

Así pues, si los estadios de la clasificación periodontal nos hablan de la gravedad actual 

del proceso , el recuento de células sanguíneas nos hablan de la inflamación local,  los 

grados de la enfermedad nos hablan de la dificultad de manejo y progresión,  los 

marcadores inflamatorios hematológicos nos hablan de la inflamación sistémica y los 

niveles de lípidos se relacionan con el metabolismo óseo ¿podemos establecer una 

relación entre  las concentraciones de estos marcadores biológicos obtenidos de una 

analítica básica de sangre y los estadios y grados de la enfermedad periodontal, la 

severidad de la AOS y el efecto de la periodontitis en el paciente AOS?. 
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¿Qué biomarcadores vamos a considerar en la muestra de saliva? 

 

La leptina es una citoquina cuyo aumento de nivel puede suponer un mecanismo de 

defensa del huésped durante un proceso infeccioso. La leptina y el receptor de la leptina 

deben considerarse para la investigación como un marcador de inflamación y activación 

del sistema inmune. La leptina y su receptor comparten características estructurales y 

funcionales (11). 

 Hay estudios donde se observa una asociación entre los niveles de leptina, la 

interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), concluyendo que 

durante las infecciones la leptina se libera en respuesta al estrés, actuando como un 

reactante de fase aguda (12). Es decir, se comporta como una proteína cuya concentración 

aumenta o disminuye durante estados inflamatorios o infecciosos, lo que nos sirve como 

elemento diagnóstico y también pronóstico al poder definir la presencia y el grado del 

proceso. 

Las adipokinas son liberadas por los adipocitos y regulan la inflamación induciendo la 

liberación de TNF-α e IL-6, claves en el inicio y mantenimiento de la inflamación 

sistémica por los linfocitos, neutrófilos y macrófagos (13). 

 La fisiopatología de la AOS también contribuye a cambios inflamatorios, con aumento 

de citoquinas plasmáticas (TNF-α, IL-6) y los niveles de leptina. 

 A su vez, la saturación mínima de oxígeno (SaO2) y el volumen de grasa visceral se 

relaciona con unos niveles altos de IL-6 y PCR ultrasensible, siendo la gravedad de la 

AOS, predictora de los niveles de IL-6 y PCR ultrasensible (14).  

 

El estudio de Isler y cols. reveló que los niveles de ARNm de leptina, en los tejidos 

conectivos inflamados de los pacientes periodontales eran más altos que el de los tejidos 

sanos del grupo control no periodontal (15). 

Un estudio anterior, el de Becker y cols. informó de la implicación de ARNm de leptina 

en los mecanismos fisiopatológicos de la periodontitis, demostrando que la regulación de 

los transcriptores relacionados con la respuesta a molécula de origen bacteriano se 

expresa con fuerza en la periodontitis. Estos autores concluyeron que el patrón de 

expresión de ARNm de la leptina en saliva permitía discriminar entre periodontitis y 

pacientes sanos obteniendo resultados comparables a los obtenidos en las muestras de 

biopsia de tejido (16). 
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Del mismo modo, los niveles de la proteína quimioatrayente de monocitos (CCL2) se 

encuentran elevados en biopsias gingivales y en suero en los pacientes periodontales (17). 

La CCL2 es la principal quimiocina implicada en la inflamación endotelial que, como se 

sabe, supone una de las complicaciones más importantes en la AOS presentando, además, 

una asociación clara con la enfermedad periodontal. La CCL2, como quimiocina que es, 

actuaría atrayendo a los monocitos y a los macrófagos para que infiltraran el endotelio al 

igual que ocurre en el periodonto (18). 

 Teixeral y cols. realizaron un estudio para analizar los niveles de marcadores 

inflamatorios en pacientes periodontales en su caso, TREM-1/PGLYRP1/MMP-8 

mostrando la utilidad de las muestras de saliva para la determinación de marcadores 

inflamatorios (19). 

En base a esta información y continuando con la premisa de cumplir la característica 

básica de un biomarcador. 

 ¿Por qué no plantearnos el análisis de la expresión del ARNm de la leptina, del ARNm 

del receptor de la leptina y el ARNm de CCL2 en la saliva como método sencillo y no 

invasivo en lugar de una biopsia de tejido? 

 

Así pues, el objetivo del presente trabajo ha sido: 

-estudiar el efecto que la inflamación de bajo grado, asociada a la enfermedad 

periodontal, produce a nivel sistémico en un grupo de pacientes diagnosticados de 

periodontitis, AOS con periodontitis y AOS sin periodontitis. 

- valorar si las concentraciones de NLR, MLR, PLR, HDL, IL-6, PCR ultrasensible y el 

fibrinógeno obtenido en una analítica de sangre, presentan variaciones entre los distintos 

grupos de estudio y podrían ser utilizados como posibles biomarcadores. 

-determinar si los niveles de expresión de ARNm de la leptina, ARNm del receptor de la 

leptina y ARNm de la CCL2 obtenidos en la saliva se comportarían como biomarcadores 

cuyas concentraciones aumentarían o disminuirían según los estadios y grados de la 

enfermedad periodontal y la gravedad del AOS. 
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2. Revisión de la literatura. 

A continuación, nos disponemos a describir los distintos componentes de esta tesis 

doctoral con mayor detenimiento, siguiendo el orden en que han sido introducidos, así 

como la relación existente entre ellos para justificar el objetivo de nuestro estudio. 

 

2.1. Enfermedad periodontal. 

 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica multifactorial asociada a biofilms 

de placa bacteriana disbiótica con la consecuente destrucción progresiva del aparato de 

sostén del diente (1). Actualmente se sabe que la exposición bacteriana es imprescindible 

para que se inicie la enfermedad periodontal, pero el fenotipo de la enfermedad viene 

determinado por la respuesta del huésped. Las variaciones epigenéticas y los 

polimorfismos pueden alterar las respuestas tanto innatas como adaptativas, lo que lleva 

a variaciones en la respuesta de cada individuo, en la expresión clínica de la inflamación, 

así como la respuesta al tratamiento (20). Esta inflamación iniciada por el biofilm conduce 

a la pérdida de inserción periodontal.  

 Se establece como umbral una pérdida de inserción clínica interproximal ≥2mm o ≥3 mm 

en dos o más dientes no adyacentes, una pérdida de inserción clínica vestibular ≥3 mm 

con bolsas ˃3 mm en dos o más dientes. 

 La definición actual de periodontitis se basa en la presencia de uno de estos factores:  

• Pérdida de inserción clínica (CAL) interdental en dos o más dientes no adyacentes, o 

bien 

• CAL vestibular ≥ 3 mm con bolsas de > 3 mm en dos o más dientes. 

 

La presencia de elementos multifactoriales como el tabaco actúan en las respuestas 

inflamatorias del individuo, haciendo que los cambios disbióticos sean más probables en 

unos pacientes que en otros, pudiendo influir en la gravedad de la enfermedad.  
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  2.1.1. Epidemiología de la enfermedad periodontal.  

 

En la población general, la prevalencia de periodontitis oscila entre el 20% y el 50%, 

representando las formas leves entre el 45% y el 50% y las formas severas, el 9-11% de 

la población mundial (4).  

El porcentaje de sujetos sin ningún signo de enfermedad periodontal es del 19% en los 

adultos jóvenes (35-44 años) y del 11% en los adultos mayores (65-74 años) según la 

última Encuesta de Salud Oral en España del año 2015. El porcentaje de individuos con 

cálculo (sin bolsas periodontales) es del 41% en la cohorte de 35-44 años y del 36% en 

los adultos de 65-74 años. La prevalencia de bolsas periodontales de 4-5 mm es de 19% 

y 27%, y de bolsas profundas (≥ 6 mm) de 6% y de 10%, en las cohortes de 35-44 y 65-

74 años, respectivamente (21).  

 

  

2.1.2. Etiopatogenia de la enfermedad periodontal.  

 

La periodontitis es una enfermedad infecciosa e inflamatoria crónica multifactorial 

desencadenada por un biofilm disbiótico y perpetuada por una respuesta inmune 

exagerada del huésped. Hasta hace poco se consideraba que la presencia de determinados 

organismos tales como Porphyromona Gingivalis, Treponema denticola y Tannerella 

forsythia constituían el principal factor etiopatogénico de la periodontitis.  Sin embargo, 

basándonos en enfoques más recientes se puede sugerir que la patogenia de la 

periodontitis precisa de un ambiente disbiótico donde distintas especies de 

microorganismos actúan sinérgicamente.  

Para que exista salud periodontal es preciso exista un estado inflamatorio controlado que 

permita la homeostasis huésped-microorganismo.  No obstante, cualquier defecto en las 

condiciones genético-ambientales, definitorias del concepto “huésped susceptible” como 

las inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, enfermedades sistémicas tales como 

diabetes, obesidad, AOS y factores ambientales, como tabaquismo, dieta inadecuada y 

estrés, solas o combinadas, pueden contribuir a una inclinación desfavorable del 

equilibrio homeostático (2,3).  

La P.Gingivalis podría dañar las defensas del huésped (22) actuando como el director de 

otras especies comensales que en tal situación de desequilibrio presentarían un potencial 

inflamatorio (23). También le es atribuida a la P.Gingivalis la capacidad de modificar la 
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respuesta inmune adaptativa favoreciendo una inflamación mediada por los linfocitos T 

Helper 17 (Th17) menos eficaz que si estuviera mediada por los T Helper 1 (Th1) (24).  

Conforme aumenta la inflamación periodontal aumenta la biomasa bacteriana 

incrementándose la población de organismos ya presentes que pasan a ser dominantes en 

lugar de la aparición de especies nuevas (4).  

La inflamación supondría una fuente importante de nutrientes para la flora microbiana 

que depende de fuentes no carbohidratadas para obtener energía, ejerciendo así una 

poderosa influencia en la composición del microbiota periodontal y estableciendo un 

cuadro de autoperpetuación entre microorganismos e inflamación. 

Por tanto, la transición hacia la periodontitis requiere de un microbiota disbiótica en un 

huésped susceptible donde las comunidades de microorganismos establecen relaciones de 

sinergismo para mejorar la colonización y la obtención de nutrientes, manteniendo así el 

ambiente inflamatorio cuya importancia radica principalmente en continuar 

proporcionando nutrientes esenciales produciendo daños colaterales en los tejidos 

periodontales (inflamofília).  

Dicho en términos simples, las bacterias no causan inflamación para destruir el tejido 

periodontal sino para obtener su alimento.  

   

2.1.3. Factores de riesgo de la enfermedad periodontal.  

Entre los factores de riesgo destacamos características del sujeto como la edad, el sexo y 

la raza. La prevalencia y severidad de la periodontitis incrementa con la edad, así como 

existe una mayor prevalencia en los hombres.  

Factores de riesgo genéticos que condicionan la respuesta del hospedador frente a las 

agresiones bacterianas, lo que explica la susceptibilidad individual.  Michalowicz y cols. 

(1991) se centraron en el estudio de gemelos mono y bicigóticos, demostrando que la 

herencia genética puede suponer un 50% de riesgo para el desarrollo de periodontitis, 

aunque también puede estar influenciada por exposición a factores comunes dentro de la 

misma familia, como la educación, el nivel socioeconómico, hábitos de higiene oral, 

tabaquismo, posible transmisión de bacterias y enfermedades crónicas como la diabetes 

(25).  

Factores de riesgo local: se incluyen características anatómicas y tratamientos 

odontológicos incorrectos que favorecen la retención de placa bacteriana y cálculo.  
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Factores de riesgo sistémico: entre las condiciones y enfermedades sistémicas 

consideradas como factor de riesgo de enfermedad periodontal se encuentran 

principalmente la diabetes y la obesidad; es decir, aquellos procesos con alteración de la 

resistencia a la insulina (RI).  

También hay fármacos que producen un sobrecrecimiento gingival favoreciendo la 

retención de placa bacteriana, entre ellos está la ciclosporina, los bloqueadores de los 

canales del calcio y los anticonvulsivantes. Así como, aquellos fármacos que reducen el 

flujo salival como los antihipertensivos, los analgésicos sedantes, ansiolíticos y 

antidepresivos.  

 Factores de riesgo psicosocial: factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y 

hábitos como el tabaco. El tabaco ejerce un efecto destructivo en los tejidos periodontales 

e incrementa la progresión de la periodontitis.  

Incluimos en este apartado el nivel socioeconómico y el educativo, estableciéndose que 

un bajo nivel socioeconómico y un bajo grado de formación educativa, se asocian a una 

mayor prevalencia de periodontitis (12).  

 

2.1.4. Clasificación actual de la enfermedad periodontal. 

 Se ha seguido el esquema de clasificación definido en el 2017 World Workshop on the 

Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions (1).  

La actual clasificación identifica tres formas diferentes de periodontitis: la periodontitis 

necrosante, la periodontitis como manifestación directa de enfermedades sistémicas y 

periodontitis clasificada mediante estadios y grados (1).  

El estadio hace referencia a la gravedad de la presentación inicial y complejidad prevista 

del manejo de la enfermedad y el grado describe la velocidad y riego de progresión (Grado 

A riesgo bajo, Grado B riesgo moderado, Grado C riesgo alto), tal y como se muestra en 

la figura 1 y figura 2. 
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  Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV 

Gravedad Cal 

interdental en 

la zona de 

mayor 

pérdida 

1-2mm 3-4mm ≥5mm ≥5mm 

 Pérdida ósea 

RX 

Tercio 

coronal 

(<15%) 

Tercio 

coronal (15-

33%) 

Extensión al 

tercio medio 

Extensión al 

tercio apical 

 Pérdida 

dentaria 

Sin pérdidas 

por razón 

dentarias  

periodontal 

≤4 pérdidas 

por razones 

periodontales 

≥5 pérdidas por 

razones 

periodontales 

Complejidad  PS 

max≤4mm 

PS 

max≤5mm 

  

      

  Pérdida 

horizontal 

 Además, 

complejidad II 

Además de 

complejidad III 

    Pérdida ósea 

vertical≥3mm 

Disfunción 

masticatoria, TO 

Secundario 

movilidad≥2 

    Afectación de 

furca grado II 

o III 

Colapso de 

mordida, 

migración 

Abanicamiento 

dentario 

    Defecto de 

cresta 

moderado 

Defecto cresta 

grave 

            RX: radiografías, PS: profundidad de sondaje. 

Figura 1: Clasificación de la periodontitis por estadios. Adaptado de Tonetti y cols. (2018). 
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  GRADO A GRADO B GRADO C 

Evidencia 
directa 

RX o evolución 
perio. En los 5 años 
anteriores 

No evidencia 
pérdida 

Pérdida <2mm Perdida ˃2mm 

Evidencia 
indirecta 

Pérdida ósea vs. 
edad (%) 

< 0.25 0.25-1.0 ˃ 1.0 

 Fenotipo Grandes depósitos 
de biofilm con 
niveles bajos de 
destrucción 

Destrucción 
proporcional a los 
depósitos 

La destrucción 
supera las 
expectativas. 
Patrones clínicos 
que sugieren 
periodos de 
progresión rápida 
y/o patología de 
aparición temprana 

Factores 
modificadores 

Tabaquismo No fumador < 10 cigarros/día ≥10 cigarros/día 

 Diabetes Normal con/sin 
diabetes 

HbA1c<7 con 
diabetes 

HbA1c˃7 con 
diabetes 

 

Figura 2: Clasificación de la periodontitis por grados. Adaptado de Tonetti y cols. (2018). 

  

Una de las principales ventajas de esta clasificación es que se definen perfectamente los 

parámetros que tenemos que utilizar para poder categorizar las condiciones que nos 

vamos a encontrar.  

Los estadios, concretamente la clasificación establece cuatro, van a determinar una mayor 

implicación terapéutica por parte del profesional que no existía en la anterior 

clasificación.  

 Los estadios I y II los va a poder resolver un dentista general con un tratamiento 

periodontal no quirúrgico, el estadio III requerirá la participación de un especialista y 

tratamiento quirúrgico. El estadio IV la participación de un mayor número de 

profesionales y un tratamiento multidisciplinar.   

Por su parte los grados nos hablan tanto del pasado como del futuro de la enfermedad, de 

la progresión y el riesgo de seguir perdiendo inserción periodontal. El grado A 

corresponde a un paciente con mucho factor causal y resistente a la enfermedad, el grado 

B nos habla de un paciente con factores causales y pérdida equilibrada y el grado C supone 
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el perfil más difícil de tratar porque es un paciente muy susceptible con poco agente 

causal, pero con gran destrucción. 

 

2.1.5. Tratamiento de la enfermedad periodontal.  

Según la Federación Europea de Periodoncia (EFP) el primer objetivo del tratamiento 

debería ser conseguir un cambio de comportamiento en el huésped, motivando al paciente 

para conseguir la eliminación del biofilm supragingival y el control de los factores de 

riesgo.  

Posteriormente se procedería a la eliminación mecánica de placa por parte del profesional. 

Aquí se incluyen las intervenciones destinadas a eliminar placa dental y cálculo 

supragingival, así como posibles factores retentivos que dificulten la higiene, al mismo 

tiempo que se sigue haciendo hincapié en los factores de riesgo reconocidos tanto en la 

aparición como progresión de la periodontitis tales como el abandono del tabaco, control 

de la diabetes, ejercicio físico y pérdida de peso.  

 En una segunda fase se procede al control del biofilm y cálculo subgingival pudiéndose 

incluir agentes físicos o químicos coadyuvantes, antimicrobianos subgingivales o 

sistémicos. Este segundo paso debe realizarse en todos los pacientes con periodontitis, 

independientemente del estadio de la enfermedad.  

Tras la reevaluación de esta fase, si no se han alcanzado los objetivos finales del 

tratamiento (no hay bolsas periodontales˃4mm) con sangrado al sondaje o no hay bolsas 

periodontales profundas ≥6mm pasaríamos a la tercera fase del tratamiento cuyo objetivo 

será tener un mejor acceso para la instrumentación subgingival mediante un tratamiento 

regenerativo o resectivo.  

Con la obtención de nuestros objetivos el paciente pasa a ser integrado en un programa 

de mantenimiento periodontal.  
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2.2. Apnea Obstructiva del Sueño (AOS). 

 

La Apnea Obstructiva del Sueño (AOS), es una enfermedad de fisiopatología 

multifactorial y compleja caracterizada por la aparición de trastornos respiratorios 

recurrentes durante los cuales las vías respiratorias superiores, normalmente orofaringe, 

sufren un cierre (apnea obstructiva) o una reducción del calibre (hipoapnea obstructiva) 

durante el sueño (26). 

La apnea obstructiva se caracteriza por la desaparición del flujo aéreo asociado a 

movimientos de la pared torácico abdominal a diferencia de la apnea central, donde la 

desaparición del flujo aéreo se produce por la desaparición de los movimientos 

respiratorios. 

La reducción de al menos el 30% del flujo aéreo seguido de una desaturación o 

microdespertar se define como hipoapnea. 

Otros conceptos importantes por definir son: 

 - Esfuerzo Respiratorio Asociado a Microdespertar (ERAM), se trata de trastornos 

respiratorios obstructivos que no cumplen los criterios de una apnea o hipoapnea, en los 

que existe un aumento de los esfuerzos respiratorios y que finalizan con un 

microdespertar. 

-Índice de apnea-hipoapnea (IAH); frecuencia media de apneas e hipoapneas por hora de 

sueño. 

-Índice de desaturación de oxígeno (ODI): número de desaturaciones arteriales de 

oxígeno por hora de sueño. 

 

2.2.1. Epidemiología: prevalencia de la AOS. 

 

En base a los primeros estudios de cohortes que se realizaron en los E.E.U.U en los años 

90, la prevalencia del AOS (moderado-grave, ≥15 apneas/hipoapneas por hora de sueño) 

era del 9% en hombres y del 4% en mujeres (27). Estudios similares que han sido 

desarrollado posteriormente han demostrado un aumento de la prevalencia de la 

enfermedad del 13% en hombres y del 6% en mujeres atribuido fundamentalmente a un 

aumento de la obesidad (28). 

La prevalencia es similar en los países asiáticos y en los países europeos, es una 

enfermedad tanto de los países desarrollados como en vías de desarrollo (29). 
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En España, la población mayor de 40 años que cumple los criterios de AOS grave 

representa entre un 4.7 y un 7.8% de la población con una relación 3:1 hombre- mujer y 

un aumento de la prevalencia con la edad, lo que ha potenciado un fuerte desarrollo en el 

ámbito asistencial de esta patología (30). 

 

 

2.2.2. Diagnóstico de la AOS. 

 

Para que se pueda establecer el diagnóstico del AOS, según la 3ª Clasificación 

Internacional de Trastornos del Sueño (ICSD-3) (31), debe darse: 

1.Presencia de uno o varios de estos síntomas: somnolencia diurna, fatiga o insomnio, 

despertar con sensación de falta de aire, ronquido habitual o interrupción de la respiración 

durante el sueño, diagnóstico de hipertensión, síndrome coronario agudo, ictus, 

insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular o diabetes mellitus tipo 2. 

2. Polisomnografía (PSG) que muestre 5 o más eventos respiratorios obstructivos por hora 

de sueño (IAH˃5) o por hora de monitorización si se trata de una poligrafía respiratoria 

(PR). 

3. Quince o más eventos respiratorios obstructivos por hora de sueño (IAH˃15) en una 

PSG o por hora de monitorización en la PR. 

Para el diagnóstico de la AOS, la técnica considerada como gold estándar es la PSG (32). 

Se requiere de la presencia de los siguientes canales; electroencefalografía (EEG), 

electrooculografía (EOG), electromiografía (EMG) de superficie de mentón para así 

poder diferenciar las distintas fases del sueño. 

Mediante una cánula de presión nasal y termistor, se detectan las apneas y las hipoapneas. 

Electrocardiografía (ECG) para ver el ritmo cardiaco, con bandas torácicas y abdominales 

para detectar el esfuerzo respiratorio. 

Un pulsioxímetro para las desaturaciones. Suele recomendarse el uso de micrófono para 

la audición de los ronquidos, disponer de un sensor de posición corporal, así como EMG 

de extremidades y todo ello grabado en vídeo con al menos 6.5 horas de registro y 180 

minutos de sueño. 

La PR es otro método diagnóstico aceptado y mucho más simplificado ya que solo mide 

variables cardiorrespiratorias.  

Estas pruebas, tradicionalmente han sido realizas en los laboratorios del sueño del 

hospital.  
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Otra opción es realizarlo a nivel domiciliario que, aunque presenta como desventaja la 

ausencia de supervisión directa y la posible falta de registro de algún dato. Pueden 

subestimar el número de eventos respiratorios por hora, pero suelen ser más cómodas 

para el paciente y suponen un menor coste económico (33). 

 

2.2.3. Anamnesis del sueño. 

 

Existen una serie de síntomas nocturnos y diurnos que son predictivos de la AOS (26) y 

que se resumen en la siguiente tabla 1. 

 

 

 Síntomas nocturnos Síntomas diurnos 

Específicos Ronquido 

Apneas referidas 

Gasping 

Sueño no reparador 

Insomnio 

Somnolencia 

Cansancio 

Inespecíficos Nicturia 

Xerostomía al despertar 

Diaforesis 

Cefalea 

Trastornos cognitivos 

Depresión 

Disfunción sexual 

Otros  Accidentes de tráfico 

 

Tabla 1. Síntomas nocturnos y diurnos predictivos de la AOS. 

 

El ronquido es un síntoma fundamental en los pacientes con sospecha de AOS que suele 

aparecer todas las noches pudiendo estar favorecido por la posición supina. 

Las pausas respiratorias aparecen durante el sueño por lo que el paciente no suele ser 

consciente de ellas. Las mujeres con AOS suelen presentar menor número de apneas 

referidas (34). 

Algunos pacientes refieren despertares con sensación de ahogo o gasping.  

Este síntoma no es muy frecuente pero su presencia está relacionada con probabilidad de 

enfermedad (35). 

Dentro de los síntomas diurnos, el más importante, pero a la par complejo, es la 

somnolencia diurna. Tan solo está presente entre el 40-60% de los pacientes con AOS que 

presentan un IAH ≥5 y no se correlaciona con la gravedad del síndrome (36).  



30 
 

Existen métodos estandarizados para tratar de cuantificar la somnolencia diurna. Estos 

pueden ser subjetivos (lo percibido y referido por el paciente), objetivos que son pruebas 

costosas y no suelen estar indicadas y métodos indirectos (que evalúan las consecuencias 

de la somnolencia). 

Uno de los métodos subjetivos más rápidos y precisos es el empleo de cuestionarios 

estandarizados como la Escala para la evaluación de la somnolencia de Epworth (37) 

que se describe en la tabla 2. 

 

 

Tabla 2: Escala de somnolencia de Epworth. 

 

El punto de corte de normalidad es 10. Una puntuación entre 11-14 se atribuye a paciente 

somnoliento y una puntuación superior a 14 puntos es considerada como somnolencia 

patológica. 

Uno de los factores predisponentes para el AOS suele ser la obesidad. El Índice de masa 

corporal (IMC) es el parámetro más utilizado para cuantificar el peso corporal. 

 

 

 La clasificación según la OMS de obesidad en relación con el IMC (38) queda resumida 

en la tabla 3. 
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clasificación IMC (kg/m2) Riesgo asociado a la salud 

Peso normo 18.5-24.9 Promedio 

Exceso de peso ≥25  

Sobrepeso o pre obeso 25-29.9 Aumentado 

Obesidad grado I o 

moderada 

30-34.9 Aumento moderado 

Obesidad grado II o grave 35-39.9 Aumento severo 

Obesidad grado III o 

mórbida 

≥40 Aumento muy severo 

 

Tabla 3: Clasificación de la obesidad según la OMS. 

 

Se ha demostrado en estudios epidemiológicos una correlación directa entre el IMC y la 

prevalencia de AOS (39). En general un IMC ≥30 es un importante factor de riesgo para 

el AOS. 

La distribución de la grasa en la zona del cuello-tronco-abdomen está relacionada con el 

desarrollo del síndrome. Se considera un diámetro patológico de cuello de ≥43 cm en 

hombres y ≥41 cm en mujeres (40). 

Existen también una serie de enfermedades médicas que se relacionan significativamente 

con la AOS. Algunas suponen un factor de riesgo como son: la hipertensión arterial, 

sobre todo la diastólica, diabetes mellitus tipo II, ictus isquémico anterior o accidentes 

isquémicos recurrentes, fibrilación auricular o arritmias cardiacas nocturnas y enfermedad 

coronaria.  

Otros son considerados como factor agravante o precipitante como la insuficiencia 

cardiaca congestiva, hipertensión pulmonar y enfermedad por reflujo gastroesofágico 

(41). 

 

2.2.4. Gravedad de la AOS. 

 

Para evaluar la gravedad de la AOS, el elemento para tener en cuenta es el IAH. En base a 

esto la gravedad de la AOS (42) se estratifica según como aparece en la siguiente tabla 

(tabla 4). 

LEVE IAH≥5 y <15 

MODERADO IAH ≥15 y<30 

GRAVE IAH≥30 

 

Tabla 4: Clasificación de la gravedad del AOS. 
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Es de suma importancia además tener en cuenta los siguientes aspectos (43), sobre todo 

en relación con la gravedad desde un punto de vista terapéutico: 

-IAH por posición: si el IAH supino es superior al 50% del IAH total. 

-alteración de la saturación de oxígeno (SaO2) durante el sueño. 

- presencia de somnolencia diurna que aumenta el riesgo de sufrir accidentes de tráfico o 

laborales. 

-presencia de comorbilidades significativas neurológicas, cardiológicas o ventilatorias. 

Es por ello por lo que la valoración de la gravedad de la AOS según lo recomendado por 

el Documento Internacional de Consenso (26) debería hacerse teniendo en consideración 

esos aspectos además del IAH, tal y como queda reflejado en la figura 5. 

 

 Tabla 5: Valoración de gravedad de la AOS según Documento Internacional de 

Consenso. 
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2.2.5. Tratamiento de la AOS. 

 

A la hora de tomar la decisión de cuál es la mejor opción terapéutica se debe tener en 

cuenta la gravedad de la situación que depende tanto del grado de somnolencia diurna 

como de los datos polisomnográficos. Como ya se mencionó con anterioridad, la 

somnolencia puede considerarse grave cuando la puntuación es superior a 14 usando la 

Escala Epworth (37). 

Respecto a la PSG, se examina el parámetro IAH correspondiendo los valores por encima 

de 30 con las formas graves del síndrome. 

Fleetham y cols. considera que debería tenerse en cuenta también la alteración de la 

oxigenación nocturna mediante la cuantificación de los valores de SaO2(SaO2 media, 

SaO2 mínima, el tiempo de sueño pasado con SaO2 inferior al 90%) (44). 

También es fundamental considerar la posible posición, en la que el trastorno respiratorio 

se produce exclusiva o principalmente en posición supina (45). 

Dentro de las opciones terapéuticas consideradas se encuentra la pérdida de peso, terapia 

postural mediante sistemas que mantengan al paciente en posición de costado durante el 

sueño cuando hay un componente posicional, suprimir el consumo de alcohol y fármacos 

que depriman los centros respiratorios como las benzodiacepinas. 

Como tratamientos específicos nombraremos la presión positiva continua en las vías 

respiratorias (CPAP) que es el tratamiento que ha dado los mejores resultados, los 

dispositivos orales de avance mandibular (DAM) que se recomiendan, 

independientemente de la gravedad, en pacientes que no toleran el CPAP o en pacientes 

en los que no está indicado el tratamiento con CPAP. El tratamiento quirúrgico 

comprende el de los tejidos blandos por parte del otorrinolaringólogo y el óseo por el 

maxilofacial, así como la cirugía bariátrica en caso de obesidad mórbida (46). 
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2.3. Relación entre la AOS y la periodontitis. 

 

La relación entre la periodontitis y la AOS fue descrita por primera vez en 2009 (47) 

estableciendo como punto de unión entre ambas la inflamación sistémica y morbilidad 

cardiovascular. Hay que recordar que la periodontitis es una enfermedad inflamatoria 

infecciosa cuya patogénesis puede verse afectada por factores ambientales y trastornos 

sistémicos como la diabetes, el tabaquismo y la obesidad que también son factores de 

riesgo o asociados a la AOS. 

Según el estudio de Sanders y cols. (48) y el estudio de Kim y cols. (49) la relación entre 

la AOS y la periodontitis se debería a tres factores:  

-la respiración oral, que conlleva a la sequedad bucal y reduce el aclaramiento bacteriano 

de los tejidos orales.  

-el estrés oxidativo, que podría acelerar la pérdida de inserción clínica en los pacientes al 

margen del que la periodontitis induce por sí misma (50).   

-la inflamación sistémica. 

Existen estudios que demuestran que en los pacientes con AOS se encuentran elevados 

los marcadores de inflamación sistémica, en particular las citoquinas inflamatorias 

(6,51,52) así como la activación de neutrófilos circulantes (53), lo que podría potenciar la 

enfermedad periodontal en los pacientes que ya tienen una patología inflamatoria o 

desencadenarla en personas con predisposición genética o ambiental.  

Se ha reportado que los casos más severos de enfermedad periodontal se dan en los casos 

más graves de AOS y que la mayor gravedad y prevalencia de la periodontitis en estos 

pacientes se encuentra influenciada por el IMC (54). Por tanto, parece razonable suponer 

que la inflamación sistémica, consecuencia de la obesidad, puede constituir el punto de 

unión entre ambas patologías. 

Aunque el mecanismo exacto del impacto inducido por la AOS en los niveles de leptina 

no está claro, se sugiere que la resistencia a la leptina impide que esta realice su función 

fisiológica normal, la distribución de la grasa está desequilibrada depositándose 

preferentemente en las vías respiratorias altas y las vísceras, lo que contribuye al colapso 

de las vías respiratorias durante el sueño y a la aparición de la AOS (55).  

A medida que aumenta el IAH se produce hipoxemia. La hipoxemia intermitente puede 

aumentar la actividad simpática, lo que a su vez conduce a cambios hemodinámicos 

agudos tales como disfunción endotelial, trastornos metabólicos y estrés oxidativo.  
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El estrés oxidativo activaría la respuesta inflamatoria sistémica, aumentando las 

citoquinas proinflamatorias. Recordemos que la periodontitis induce por sí misma un 

estrés oxidativo (50). 

En los pacientes apneicos, al igual que en los periodontales, encontramos concentraciones 

significativamente más elevadas de TNFα y de IL-6. (Recordemos que la leptina 

pertenece a la superfamilia de la IL-6).  

El principal factor que influye en el incremento de TNF-α es el grado de alteración del 

sueño nocturno, mientras que el principal determinante de los niveles de IL-6 parece ser 

el IMC (53). 

Como respuesta al aumento de la IL-6, el hígado aumenta la síntesis de fibrinógeno, por 

lo que se encuentra aumentado en las infecciones crónicas. El aumento en su 

concentración va a estar relacionado con el desarrollo de enfermedades coronarias 

produciendo cambios en el mecanismo de agregación plaquetaria. 

Desde hace dos décadas la enfermedad periodontal es considerada un factor de riesgo de 

la enfermedad cardiovascular y la presencia del fibrinógeno aumentado en la enfermedad 

periodontal (9) podría tener un papel en dicha correlación. 

Además, la hipoxemia, los niveles aumentados de fibrinógeno y una fibrinolisis 

disminuida propias de la hiperactividad plaquetaria del paciente con AOS, junto con el 

aumento de presión intratorácica negativa y el incremento de la presión arterial, es lo que 

puede facilitar los problemas de isquemia del miocardio en estos pacientes (56). 
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2.4. ¿Qué es un biomarcador? 

 

Los marcadores biológicos resultan muy útiles como método no invasivo para el 

diagnóstico de las enfermedades, para el seguimiento de éstas, incluso para establecer 

protocolos de tratamiento personalizados. 

El Instituto Nacional de Salud define biomarcador como “una característica que es 

objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos biológicos normales, 

procesos patogénicos o respuesta farmacológica a una intervención terapéutica” (7). 

 

Características de un marcador ideal 

 

En relación con su medición 

1.Mínimamente invasiva 

2.Fácilmente medible 

3.Reproducible 

En relación con su aplicación clínica (todas las características no se requieren en todos los 

biomarcadores) 

4.Indica un proceso clave fisiopatológico en relación con la enfermedad, ya sea como un 

mediador patógeno o como un epifenómeno. 

5. Puede ser utilizado para confirmar un diagnóstico o identificar un fenotipo clínico 

específico. 

6. Puede ser usado para predecir futuros resultados o efectos adversos. 

7. Puede ser utilizado para identificar un fenotipo de respuesta al tratamiento. 

8. Puede demostrar una relación dosis-respuesta y por tanto ser empleado como guía de 

tratamiento. 

9. Ser sensible a cambios en la actividad de la enfermedad mediada por una intervención 

en el tratamiento. 

10. Ser sensible en un plazo de tiempo que precede a cambios en el estado clínico y 

permite una intervención preventiva. 

11. Ser sensible a cambios en la actividad de la enfermedad. 

 

Una vez detalladas las características que debe cumplir nuestro posible biomarcador 

debemos definir qué efectos produce la IGL, representada en nuestro caso por la 
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enfermedad periodontal, a nivel sistémico para poder centrar nuestra búsqueda. 

Empezaremos en primer lugar por definir qué entendemos exactamente por IGL. 

 

 

2.5. ¿Qué es la inflamación de bajo grado (IGL)? 

 La inflamación de bajo grado (IGL) es un estado sistémico de producción subclínica de 

factores inflamatorios de forma crónica. Esta condición representa un factor de riesgo 

para muchas enfermedades como son la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, las 

enfermedades cerebrovasculares, las enfermedades neurodegenerativas y el cáncer (8). 

El análisis de IGL se lleva a cabo mediante la evaluación de biomarcadores circulantes 

como el fibrinógeno, la PCR ultrasensible o biomarcadores celulares como el recuento de 

los leucocitos y las plaquetas (57,58). 

La inflamación actúa como un arma de doble filo. Por un lado, la respuesta inflamatoria 

defiende nuestro cuerpo de la invasión de bacterias, en el caso concreto de la periodontitis, 

una invasión de los tejidos más profundos (como el hueso) y, por otro lado, se crea una 

situación de inflamofília persistente y mal regulada, provocando una destrucción 

irreversible del periodonto (2). 

Durante la periodontitis, los mediadores proinflamatorios producidos localmente, IL-1, 

IL-6, TNF-α y la prostaglandina E2 (PGE2), pueden pasar al torrente circulatorio y ejercer 

efectos sobre órganos distantes y aumentando y/o perpetuando un estado inflamatorio 

(59).  

En base a la situación anteriormente expuesta en una situación de disbiosis, los neutrófilos 

que se encuentran en el surco gingival no logran hacerse con el control de la flora 

disbiótica y estas pueden invadir el tejido conectivo junto con otras células inmunes como 

los macrófagos, células dendríticas y linfocitos.  

Estas células producen citocinas de reabsorción ósea, TNF-α, IL-1β e IL-17 y regulan el 

desarrollo de las células Th, sobre todo, Th17 que no son tan efectivas como la Th1.  

Se ha comprobado que las células del periodonto producen adipoquinas y son reguladas 

por señales microbianas inflamatorias (60). 
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 La IGL y la bacteriemia que se producen contribuyen a la activación plaquetaria y al 

posterior estado procoagulante.  

Una de las características de la inflamación sistémica es el aumento del número de 

plaquetas. La activación de las plaquetas provocaría la liberación de mediadores 

proinflamatorios lo que se traduciría en la unión de las plaquetas a los leucocitos y células 

endoteliales. 

Hay estudios que consideran a los neutrófilos como células protectoras clave en la 

respuesta del huésped a la enfermedad periodontal. Una función deficiente de los 

neutrófilos se asocia a una mayor susceptibilidad a enfermedad periodontal. 

Una característica importante de la inflamación es la infiltración de los tejidos por células 

de la inmunidad natural como son los neutrófilos, eosinófilos y macrófagos tal y como 

refleja la figura 3 que aparece a continuación. 
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Figura 3: Mecanismo inflamatorio del proceso de la pérdida de hueso en la enfermedad 

periodontal. Hajishengallis G. Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis: 

keystones, pathobionts, and host response. Trends Immunol. 2014 Jan;35(1):3-11. 

 

El aumento en el recuento de glóbulos blancos en sangre periférica se ha usado 

tradicionalmente para el diagnóstico de una infección o enfermedad inflamatoria. 

Kweider y cols.  informaron por primera vez un mayor número de leucocitos periféricos 

en pacientes con periodontitis en comparación con controles sanos en 1993 (61). 

Dada la repercusión que la periodontitis tiene sobre la inflamación sistémica, siendo una 

respuesta a la infección bacteriana, sería interesante considerar el recuento de las células 

sanguíneas como posibles biomarcadores inflamatorios.  

La proporción de neutrófilos/linfocitos (NLR), de linfocitos/monocitos (LMR) y de 

plaquetas/leucocitos (PLR) (62), biomarcadores de inflamación sistémica que han 

despertado gran interés en el diagnóstico de enfermedades cardiovasculares (63) y 

tumores malignos (64) y por extensión como objeto de nuestro estudio. 
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2.6. ¿Por qué los marcadores hematológicos pueden ser considerados 

como biomarcadores? 

Se conoce el papel de los neutrófilos en la respuesta inflamatoria innata y de los linfocitos 

en la inmunidad adaptativa. Se entiende, por tanto, que los neutrófilos y los linfocitos son 

piezas clave en la inflamación y las respuestas inmunitarias (65). Las plaquetas, al margen 

de su papel en la coagulación, tienen una función importante en la inflamación, dada su 

participación en la formación de agregados de plaquetas y leucocitos mediante la 

expresión de PLT P-selectina, mediando la respuesta de las células T y sincronizando la 

inmunidad innata y adaptativa. 

La relación neutrófilo-linfocitos (NLR) y la relación plaqueta-linfocitos (PLR) se utilizan 

para predecir el pronóstico en diversas enfermedades. En particular, PLR se asocia con 

tumores malignos, enfermedades cardiovasculares e insuficiencia cardíaca, 

probablemente porque los procesos inflamatorios y la actividad excesiva del trombo 

influyen en la patogénesis en estas enfermedades. La NLR alta se asocia con la mayoría 

de las complicaciones de la enfermedad cardiovascular, incluido el síndrome coronario 

agudo, el accidente cerebrovascular y los eventos cardiovasculares compuestos (66). 

 El último índice utilizado es la ratio monocito/linfocito (LMR), cuya mayor utilidad se 

ha observado en enfermedades inflamatorias, como predictor de episodio agudo de 

artrosis, en las que el aumento del índice se asocia a exacerbaciones articulares (67). 

Los monocitos y los macrófagos son componentes celulares de la inmunidad innata con 

una función importante en la homeostasis de los tejidos.  

Los macrófagos se encargan de la defensa contra los microbios y poseen la capacidad de 

migrar en breve espacio de tiempo al lugar de la lesión. Por su parte, los monocitos se 

subdividen en monocitos clásicos (con capacidad para convertirse en macrófagos en el 

lugar de la lesión), no clásicos (principales responsables de la vigilancia a nivel vascular) 

y los monocitos intermedios o también conocidos como hiperinflamatorios (con un papel 

importante durante la cascada inflamatoria) (68,69,70,71).  

Los monocitos no clásicos se acumulan en sitios de infección bacteriana crónica y 

producen niveles bajos de citoquinas proinflamatorias, pero altos niveles de 

antiinflamatorias (72).  
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Una disminución en el número de monocitos en la circulación se asoció con la 

disminución en el número de macrófagos inmaduros en la mucosa inflamada del colon. 

Dentro del intestino de ratones con colitis, se observó un marcado aumento en la 

acumulación de macrófagos inmaduros en relación con un fenotipo inflamatorio (71,73). 

La proporción NLR viene a reflejar por tanto ese equilibrio entre los mecanismos 

inmunitarios innatos y adaptativos. Las citoquinas proinflamatorias pueden aumentar si 

el NLR está aumentado (74). 

 Por tanto, en base a el planteamiento de que las variaciones de NLR y PLR y MLR (75) 

puede tener un impacto negativo en la evolución de la enfermedad periodontal y el AOS 

podría ser considerado como un posible biomarcador obtenido en una analítica básica de 

sangre.  

Nos resta explicar cuál sería la conexión entre la grasa y el hueso que venga a explicar 

por qué van a ser considerados en nuestro estudio los valores de HDL como posible 

marcador biológico. 

2.7. Conexión grasa-hueso. 

 La relación entre el tejido óseo y el tejido adiposo ha sido una cuestión ampliamente 

debatida. Aunque históricamente se le atribuye a la grasa un efecto protector frente a la 

pérdida de masa ósea, en la última década hay estudios que evidencian una relación 

inversa, donde niveles altos de lipoproteína de alta densidad (HDL) reducen el número y 

la función de los osteoblastos (10). 

A nivel endocrino el adipocito actúa a través de dos vías distintas, directamente 

secretando adipoquinas como la leptina, e indirectamente actuando a nivel pancreático en 

la producción de amilina e insulina y la formación de estrógenos, actuando a través de 

estas moléculas de forma positiva, en la formación de hueso (76). 

En los últimos años han surgido varios estudios que evidencian que la obesidad central se 

asociaría con una menor calidad ósea. Una mayor cantidad de grasa plasmática daría lugar 

a mayor acúmulo de lípidos en la pared de los vasos sanguíneos donde sufrirían un proceso 

de oxidación. Mientras que en los vasos sanguíneos actuarían como inductores de los 

osteoblastos hacia la calcificación, a nivel óseo fomentarían la disminución de la 

mineralización ósea (10). 
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Hay estudios que han demostrado que los niveles elevados de HDL reduce la densidad de 

la masa ósea (DMO) al estimular mecanismos moleculares que reducen el número de los 

osteoblastos (77). Barzilay y cols. encontraron en su estudio una asociación positiva entre 

los niveles altos de HDL y un mayor riesgo de fractura osteoporótica (78). 

Así pues, en la enfermedad periodontal, la reabsorción ósea se produce cuando la acción 

de los osteoclastos supera la función de formación ósea de los osteoblastos cuya función 

se ve afectada por las citoquinas inflamatorias que, junto con los factores patógenos de 

las bacterias periodontales, dan como resultado la diferenciación y activación de los 

osteoclastos (79). 

  

 Es por ello por lo que nos planteamos como hipótesis, dada la influencia de los lípidos 

en el metabolismo ósea, la posible relación entre los niveles de HDL y la progresión de 

la enfermedad periodontal, según la clasificación actual, categorizada en sus distintos 

grados. 
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3. Las ventajas de la biología molecular. La saliva. 

 

La experiencia vivida con la pandemia nos enseñó el papel fundamental de la saliva en la 

transmisión del COVID-19. Estudios actuales han demostrado que la saliva podría ser una 

alternativa válida y no invasiva para el diagnóstico y monitorización de carga viral (80) y 

para el diagnóstico de patologías como el cáncer (81), por lo que sería fundamental que 

pudieran considerarse las ventajas que puede aportar el análisis de este fluido. 

 Gracias a la pandemia por SARS-CoV-2, se ha dado a conocer el trabajo de muchos 

laboratorios y las técnicas de biología molecular como la PCR y sus variantes. 

 Los métodos moleculares no se basan en medir la cantidad de proteínas en sí, si no se 

centra en la expresión de los genes que codificarán una determinada proteína. 

El dogma de la biología molecular establece que el ADN posee las instrucciones para la 

producción de una proteína. Estas son copiadas a un ARNm en un proceso que se conoce 

como transcripción. Esa información, en el proceso de traducción, será utilizada 

posteriormente por el ARN para producir la proteína. El ARNm es transportado desde el 

núcleo al citoplasma de la célula para poder realizarse el proceso de la traducción. Antes 

de dicho transporte, el ARNm sufre un proceso de maduración en el que se retiran las 

regiones no codificantes o intrones y solo queden presentes las regiones codificantes o 

exones que serán traducidas a proteína. 

A este proceso de maduración se le conoce como splicing (82). Esta información es de 

especial interés ya que para el procedimiento de qPCR es importante conocer la secuencia 

nucleótida completa del gen o una información mínima sobre la localización aproximada 

de los intrones y los exones. 

Actualmente se sabe que la exposición bacteriana es imprescindible para que se inicie la 

enfermedad periodontal, pero el fenotipo de la enfermedad viene determinado por la 

respuesta del huésped. 

Las variaciones epigenéticas y los polimorfismos pueden alterar las respuestas tanto 

innatas como adaptativas, lo que lleva a variaciones en la respuesta de cada individuo, en 

la expresión clínica de la inflamación, así como la respuesta al tratamiento (20). 
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En la literatura existen varios estudios que han evaluado los niveles de leptina en suero 

(83,84,85,86,87), en saliva y suero (88) y suero y fluido crevicular (GCF) (89), mostrando 

niveles más bajos de leptina en saliva y GCF en los grupos de pacientes periodontales 

frente al grupo de pacientes control, mientras que, en suero encontraban un aumento de 

leptina en los pacientes periodontales. 

Con respecto a CCL2, se trata de una quimioquina de 70 aminoácidos y se ha demostrado 

un aumento de secreción en problemas dentales como la periodontitis. Principalmente sus 

elevados niveles son consecuencia de lipopolisacáridos (LPS) de bacterias del género 

Fusobacterium, las cuales también se han relacionado con cáncer oral (7). Los niveles de 

CCL2 están aumentados en biopsia de tejido gingival y en el suero de los pacientes con 

problemas periodontales, siendo los fibroblastos, los monocitos, los macrófagos y las 

células endoteliales los principales productores de CCL2 en el periodonto (18). 

La creciente cantidad de bases de datos cuantitativos de alta calidad disponibles tanto para 

ARNm como para proteínas deberían permitir el análisis preciso de fenómenos 

fisiológicos que no han sido accesibles experimentalmente hasta ahora. Los estudios 

publicados sobre la correlación de ARNm y los niveles de proteína en muestras biológicas 

orales no son muy abundantes. El estudio de Isler y cols.  (15) reveló que los niveles de 

ARNm de leptina, en los tejidos conectivos inflamados de los pacientes periodontales 

eran más altos que los de los tejidos sanos del grupo control no periodontal. Un estudio 

anterior, el de Becker y cols. (16) informó de la implicación de ARNm de leptina en los 

mecanismos fisiopatológicos de la periodontitis demostrando que la regulación de los 

transcriptores relacionados con la respuesta a molécula de origen bacteriano se expresa 

con fuerza en la periodontitis. Los estudios de Shen y cols.  (17) y de Cortez y cols. (18) 

informan de la mejora en la evolución de la enfermedad periodontal al inhibir la CCL2 

en un estudio en ratones y del papel protagonista de la CCL2 en la hipertensión y riesgo 

cardiovascular, comorbilidad asociada tanto a la AOS como a la enfermedad periodontal. 

 Es por ello por lo que centraremos nuestro estudio en la expresión de ARNm de estas 

proteínas en las muestras de saliva. 

El principal factor que influye en la correlación ARNm y proteínas es la vida media 

individual de ellas (90). 
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La vida de una proteína depende de varios factores: estabilidad intrínseca de la proteína, 

el primer aminoácido amino-terminal (regla N-end), el procesamiento post-traduccional 

y la localización de la proteína respectiva. La vida media de la leptina es similar en 

individuos obesos y no obesos y es, de 25 minutos y similar para la CCL2 (91). 

La qPCR es una variante de la PCR convencional donde monitorizamos la cantidad de 

copias de nuestra muestra a amplificar que se van generando en cada uno de los ciclos 

pudiendo ver los datos en tiempo real mientras la PCR está en marcha. 

Hace uso de un termociclador que posee una óptica especial que le permite trabajar con 

fluorescencia. El sistema permite captar el nivel de fluorescencia en cada uno de los 

ciclos. Dependiendo de la química se pueden emplear sondas Taqman, cuyo objetivo es 

cuantificar y amplificar fragmentos de ADN mediante Taq ADN polimerasa (enzima de 

microorganismo que es tolerante a altas temperaturas, Termus aquaticus). Puesto que la 

PCR produce una amplificación, para detectar el ARNm celular bastaría con someterlo a 

este proceso y podría visualizarse con un método de tinción adecuado. Sin embargo, la 

Taq polimerasa solo es capaz de sintetizar ADN a partir de un molde de ADN por lo que 

resulta necesario generar un molde de ADN complementario a partir del ARNm mediante 

un ADN polimerasa dependiente de ARN, enzima conocida como transcriptasa inversa.  

También se pueden emplear primers y el SYBR Green. El SYBR Green es una molécula 

orgánica que al asociarse con el ADN en su hendidura menor incrementa la tasa de 

emisión de fluorescencia. El SYBR Green emite fluorescencia en el momento en que la 

molécula de ADN está en estructura de doble cadena por lo que en los diferentes pasos 

de la qPCR solo podrá ser detectada en el paso de extensión y es ahí donde al aplicar un 

protocolo de programación se pueden obtener los datos. 

Al margen de ser una tecnología sofisticada es una técnica limpia, precisa y técnicamente 

más fácil de cuantificar. 

Tal y como comentamos con anterioridad, durante años se asumió que la información 

biológica se transfería del ADN al ARN mensajero y las proteínas de forma lineal y 

secuencial. 

Hoy en día se sabe que existen numerosos procesos implicados en la regulación 

postranscripcional (20) atribuyéndose en este contexto un papel importante a los eventos 

epigenéticos. 
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En la enfermedad periodontal se ha observado que las alteraciones epigenéticas fomentan 

un microambiente favorable para las agresiones microbianas favoreciendo que los 

patógenos orales infieran de forma duradera en el genoma del huésped promoviendo la 

enfermedad (92).En la periodontitis, en concreto, se ha observado que las alteraciones 

epigenéticas promueven un microambiente más favorable a las agresiones bacterianas lo 

que lleva a que el efecto de los patógenos orales interfieran de forma duradera en el 

genoma del huésped promoviendo la enfermedad. El perfil de expresión génica, es decir, 

la catalogación sistemática de secuencias de ARNm en una población celular, órgano o 

muestra de tejido, es una herramienta genómica que puede contribuir al arsenal de 

enfoques para estudiar la patobiología de la periodontitis (93). 

La recolección de muestras de saliva para la investigación genómica o proteonómica está 

cobrando especial relevancia, debido a su conveniencia, seguridad y nula invasividad. 

Mediadores de respuesta tisular como citoquinas, anticuerpos, hormonas y enzimas son 

liberados al fluido oral pudiendo usarse como biomarcador de dicha afectación (94). Li y 

cols. (95), informaron que miles de ARNm humanos están presentes en la saliva, 

pudiendo ser aislados y amplificados. Varios estudios recientes (94,95,96,97,98), también 

encontraron que ARNm específicos en la saliva pueden servir como biomarcadores para 

detectar el síndrome de Sjögren, cáncer oral y otras afectaciones sistémicas como la 

diabetes, por lo que el muestreo de ARNm podría ser considerada para monitorizar los 

estados inflamatorios propios de la enfermedad periodontal y de la AOS. 

Resulta importante por tanto definir qué es la leptina junto con su receptor y la CCL2 y 

centrar cuál es su implicación en el objeto de nuestro estudio. 
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  4. La Leptina y el receptor de la Leptina: definición y funciones. 

 

La leptina es una hormona peptídica formada por 146 aminoácidos. Se trata de una 

citocina, tanto por su estructura como la de su receptor, siendo similares a las citocinas I 

helicoidales de cadena larga como la interleuquina 11 (IL-11), interleuquina 3 (IL-3), 

interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 12 (IL-12) y factor estimulador de colonias de 

granulocitos (G-CSF) (99,100).   

El gen OB de los humanos se localiza en el cromosoma 7q31-3. Tiene más de 15.000 

pares de bases. Posee dos exones separados por dos intrones. En los exones 2 y 3 es 

donde se codifica la síntesis de la leptina. En ratones se vió que una mutación en este 

gen produce ausencia del ARNm o la producción de una proteína más corta no 

funcional lo que se traduciría en una disminución de la temperatura e hiperfagia (101). 

  

Es sintetizada por los adipocitos y presenta un papel regulador en el metabolismo 

energético que, a su vez, presenta relación con el sistema inmunológico.  También hay 

tejidos como el músculo esquelético, la mucosa gástrica, los osteoblastos, y las 

glándulas salivales que la producen. 

Los niveles circulantes de leptina (rango normal 1-15 ng / ml) reflejan directamente la 

cantidad de energía almacenada en el tejido adiposo y son proporcionales a la masa 

adiposa en humanos. 

El receptor de la leptina se expresa en el sistema inmunológico y los efectos reguladores 

de la misma incluyen tanto a las células del sistema innato como adaptativo. 

La naturaleza pleiotrópica de la leptina está respaldada por la distribución universal del 

receptor de leptina (LEPR), que puede tener varias isoformas, que difieren en la 

longitud de sus regiones citoplasmáticas (12). 

 El receptor de la leptina pertenece a la familia de receptores de citoquinas tipo I 

presentando un dominio extracelular, uno transmembrana y otro intracitoplasmático. 

Este último puede ser de cadena corta o larga. 

Dicho aspecto, resulta de gran importancia ya que las formas cortas se expresan en 

tejido no inmune y están implicadas en el transporte y degradación de la leptina. 

Las formas largas, se asocian a unas proteínas-quinasas de la familia Janus (JAK), 

encargadas de la transducción de señales en las células (102). Las formas largas 
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predominan en el hipotálamo y sus funciones consisten en mediar las acciones de la 

leptina a nivel del sistema Nervioso Central (figura 4) (101). 

 

Figura 4: Esquema de las formas corta y larga del receptor de la leptina. 

 

Al unirse la leptina al dominio extracelular se produce la activación de las JAK, que 

están débilmente unidas al dominio intracelular, mediante un proceso de 

autofosforilación. Las JAK fosforilan a su vez a proteínas de la familia SAT (proteínas 

transductores de señal y activadoras de la transcripción) que están unidas a la cola del 

receptor. Al quedar fosforiladas, las SAT pierden su afinidad por la cola del receptor y 

emigran al núcleo de la célula activando la transcripción de ciertos genes.  

  

Estos dominios intracitoplasmáticos de cola larga también se expresan en los 

macrófagos y en los linfocitos (T y B) tanto en reposo como activados.  

Su activación está en función del porcentaje de células que expresan el receptor y de la 

densidad del receptor en la superficie de la célula, siendo proporcionalmente mayor en 

los macrófagos que en los linfocitos (103).  

Los linfocitos, al entrar en contacto con el antígeno, aumentan la expresión del receptor  

(11). 
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En la inmunidad innata, la leptina modula la actividad y función de los mastocitos 

mejorando la capacidad migratoria y su tasa de supervivencia. 

 La leptina también modula la actividad y función de los neutrófilos, al aumentar la 

quimiotaxis y la secreción de radicales de oxígeno. En los monocitos regula al alza su 

capacidad fagocítica mediante la activación de la fosfolipasa, así como la expresión de 

moléculas de adhesión y secreción de citoquinas proinflamatorias (104,105). 

La leptina podría actuar como un quimioatrayente de monocitos / macrófagos, mediando 

el infiltrado inflamatorio e induciendo la expresión del factor tisular en células 

mononucleares de sangre periférica humana.   

La leptina humana no solo modula la activación y proliferación de los linfocitos T 

humanos, sino que también mejora la producción de citoquinas. De hecho, la reducción 

de la cantidad de adipocitos y, en consecuencia, de los niveles de leptina circulante 

determina la liberación de una señal negativa que perjudica el cebado de las células T y 

la producción de mediadores proinflamatorios necesarios para la inducción de una 

respuesta Th1(106,107,108). 

Estos datos sobre la modulación de la leptina en la producción de citocinas de tipo Th1 

están en línea con los efectos observados de la leptina estimulando la producción 

de TNF-α e IL-6 por los monocitos (109). La figura 5 que aparece a continuación es un 

resumen gráfico del efecto de la leptina en las células del sistema inmune innato y del 

sistema inmune adaptativo. 
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Figura 5. Efectos de la leptina sobre las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. 

 

Se ha informado de la presencia de leptina y del receptor de la leptina en tejido gingival, 

tanto en tejido sano como tejido inflamado, en el líquido crevicular gingival, en las 

lesiones periapicales crónicas y en la saliva (110,111). 

Dado el papel importante que juega la leptina en el desarrollo de la respuesta 

inmunológica, se ha evaluado el papel de este péptido sobre los efectos causados por la 

Prevotella intermedia, encontrándose que la leptina es capaz de acusar un ligero 

incremento en la producción de TNF-α por los monocitos, el cual se hace importante en 

presencia del LPS de esta bacteria, alcanzando hasta 25 veces la concentración inicial de 

TNF-α e incrementándose la expresión de ARNm de esta proteína (112). 

La leptina disminuye a su vez el poder patogénico de la P. Gingivalis, inhibiendo los 

efectos causados por un lipopolisacárido que impide la síntesis de mucina.  

Si se integran todos sus efectos sobre las bacterias, respuesta inmunológica, osteogénesis 

resulta evidente que el incremento de su concentración resulta beneficioso para el 

desarrollo del periodonto sano (113). 

Existen estudios que han informado que la concentración de leptina se encuentra 

significativamente elevada en pacientes con periodontitis crónica (PC) en comparación 

con sujetos periodontales sanos (114), estableciéndose una correlación positiva entre los 

parámetros periodontales, incluida la profundidad de sondaje y la pérdida de inserción 

clínica. 
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Teniendo en cuenta que la leptina se asocia con un aumento de la expresión de CCL2 

(111), se ha sugerido que la leptina podría regular la producción de señales quimiotácticas 

y la circulación de linfocitos durante la inflamación. 
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5.CCL2: definición y funciones. 

 

La proteína quimioatrayente de monocitos o ligando 2 de quimiocina (CCL2) es un 

miembro de la familia de quimiocinas C-C y un potente factor quimiotáctico para los 

monocitos (115). 

Pertenece a la familia de las quimiocinas CC. Tiene un peso molecular pequeño, de 8 a 14 

KiloDalton (kDA), y es secretada por las células del sistema inmune. 

La ubicación del gen se encuentra en el cromosoma 17q11.2-q21.1 con tres exones y dos 

intrones, jugando un papel fundamental en el proceso de inflamación. Es producida por 

células endoteliales, epiteliales, monocíticas, fibroblastos y astrocitos. 

Favorece el avance de muchos trastornos por este mecanismo de migración e infiltración 

de células inflamatorias como monocitos/macrófagos y otras citoquinas en el sitio de la 

inflamación.  

La CCL2 es considerada también protagonista en la patogenia de numerosas 

enfermedades, ya sea directa o indirectamente, como el nuevo coronavirus, cánceres, 

enfermedades neuroinflamatorias, artritis reumatoide, enfermedades cardiovasculares 

(116). 

 Una vez inducidas las quimiocinas se unen a los receptores de las células inmunitarias 

ejerciendo sus funciones homeostáticas, inmunitarias o ambas. 

La CCL2 es la principal quimiocina implicada en el proceso endotelial inflamatorio, 

principal comorbilidad de la AOS, atrayendo monocitos y macrófagos a la placa de 

ateroma (17). 

 

Los niveles de CCL2 también se encuentran elevados en biopsias gingivales y en el suero 

de pacientes con periodontitis (18), siendo los fibroblastos, los monocitos, los macrófagos 

y las células endoteliales los principales productores de CCL2 en el periodonto. 

En general, después de recibir el estímulo de las citoquinas inflamatorias, sirva la Leptina 

como ejemplo, las quimiocinas como la CCL2 se secretan para reclutar macrófagos, 

linfocitos y neutrófilos. 

En la AOS, las apneas recurrentes generan una gran cantidad de radicales libres de 

oxígeno (RLO) dando lugar a un estrés oxidativo jugando un papel crítico en la 

disfunción endotelial. La CCL2 es la principal quimiocina implicada en el proceso 

endotelial inflamatorio (17). 
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Este estrés oxidativo puede causar daño en proteínas, lípidos, ácidos nucleicos, células 

endoteliales (116). De este modo enzimas, proteínas estructurales, membranas, moléculas 

de ADN y ARN son susceptibles de sufrir daño, por lo que cabría esperar alteraciones en 

el ARNm de la CCL2 y en el ARNm de la leptina y el ARNm del receptor de la leptina. 
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6. Justificación e hipótesis. 

 

Las enfermedades periodontales constituyen un grupo de patologías de carácter 

inflamatorio e infeccioso que afecta a los tejidos de soporte, tanto del diente como de los 

implantes. Dada su elevada prevalencia y relación, cada vez más estudiada en los últimos 

años, con enfermedades sistémicas de gran impacto sobre el sistema sanitario, como es el 

caso de la AOS, resultaría de gran utilidad el uso de biomarcadores que proporcionaran 

información diagnóstica y pronóstica, pudiendo ser cada vez más precoces en nuestras 

actuaciones. 

La evidencia de que los mediadores inflamatorios juegan un importante papel en la 

patogénesis de la AOS y de la periodontitis, así como que ambos comparten factores de 

riesgo comunes podría sugerir una asociación entre ellas (10), así como con el sistema 

inmune innato y adaptativo, y el efecto que la inflamación ejerce en la coagulación. 

Las medidas clínicas y radiográficas son la base para el diagnóstico de la periodontitis, 

pero ofrecen poca información sobre la patogenia de la enfermedad.  

Si los estadios de la clasificación periodontal nos hablan de la gravedad actual del 

proceso, el recuento de células sanguíneas nos hablan de la inflamación local, los grados 

de la enfermedad nos hablan de la dificultad de manejo y progresión, los marcadores 

inflamatorios hematológicos nos hablan de la inflamación sistémica,  y los niveles de 

lípidos se relacionan con el metabolismo óseo ¿podemos establecer una relación entre  

las concentraciones de estos marcadores biológicos obtenidos de una analítica básica 

de sangre y los estadios y grados de la enfermedad periodontal y el efecto de la 

periodontitis en el paciente AOS? 

La proporción de leucocitos en sangre se han propuesto como biomarcadores simples, 

rápidos, económicos y de fácil acceso para estudiar la inflamación sistémica.  

No obstante, poco se ha estudiado sobre la relación de la proporción neutrófilo-linfocitos 

(NLR), la proporción plaquetas-linfocitos (PLR) y la proporción linfocitos-monocitos 

(LMR) con la periodontitis, por lo que podrían servir como biomarcadores potenciales de 

inflamación sistémica y servir también de ayudan en el diagnóstico y estudio de la 

progresión de la periodontitis. 

 Estudios recientes muestran una asociación entre los niveles altos de HDL y una 

disminución de la DMO. 
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La leptina, junto con su receptor, es una citoquina cuyo aumento de nivel puede suponer 

un mecanismo de defensa del huésped durante un proceso infeccioso liberándose en 

respuesta al estrés, actuando como un reactante de fase aguda (12). Es decir, se comporta 

como una proteína cuya concentración aumenta o disminuye durante estados 

inflamatorios o infecciosos, por lo que nos sirve como elemento diagnóstico, al poder 

definir la presencia y el grado del proceso. 

La fisiopatología de la apnea también contribuye a cambios inflamatorios, con aumento 

de citoquinas plasmáticas (TNF-α, IL-6) y los niveles de leptina. 

 A su vez, la saturación mínima de oxígeno (SaO2) y el volumen de grasa visceral se 

relaciona con unos niveles altos de IL-6 y de la PCR ultrasensible, siendo la gravedad de 

la AOS, predictora de los niveles de IL-6 y PCR ultrasensible.  

 

Teniendo en cuenta que en la literatura hay estudios que revelaron niveles de ARNm de 

leptina más altos en los tejidos conectivos inflamados de los pacientes periodontales  que 

en los tejidos sanos del grupo control no periodontal (15), la implicación de ARNm de 

leptina en los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad periodontal, que el patrón de 

expresión de ARN de la saliva permitía discriminar entre periodontitis y pacientes sin 

periodontitis (16) y que los niveles de la proteína quimioatrayente de monocitos (CCL2) 

también se encuentran elevados en biopsias gingivales y en suero en los pacientes 

periodontales (17) y siendo la CCL2  la principal quimiocina implicada en la inflamación 

endotelial (18) que como se sabe, supone una de las complicaciones más importantes en 

la AOS, en base a esta información y continuando con la premisa de cumplir la 

característica básica de un biomarcador. 

 ¿Por qué no plantearnos el análisis de la expresión del ARNm de la leptina, del 

ARNm del receptor de la leptina y el ARNm de CCL2 en la saliva como método 

sencillo y no invasivo en lugar de una biopsia de tejido? 
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7. Objetivos. 

 

 El objetivo principal del presente estudio es: 

 

-estudiar el efecto que la inflamación de bajo grado, asociada a la enfermedad 

periodontal, produce a nivel sistémico en un grupo de pacientes diagnosticados de 

periodontitis, AOS con periodontitis y AOS sin periodontitis. 

 

- valorar si las concentraciones de NLR, MLR, PLR, HDL, IL-6 y fibrinógeno, obtenidos 

en una analítica de sangre, presentan variaciones entre los distintos grupos de estudio y 

podrían ser utilizados como posibles biomarcadores. 

 

-determinar si los niveles de expresión de ARNm de la leptina, ARNm del receptor de la 

leptina y ARNm de la CCL2 obtenidos en la muestra de saliva se comportarían como 

biomarcadores cuyas concentraciones aumentarían o disminuirían según los estadios y 

grados de la enfermedad periodontal y la gravedad del AOS. 
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8.Material y método. 

8.1. Diseño y ámbito del estudio. 

Estudio observacional de cohorte prospectivo donde las variables principales del estudio, 

la enfermedad periodontal y la AOS, nos definen los siguientes grupos: Casos (pacientes 

periodontales + AOS, pacientes periodontales no AOS) y controles (pacientes no 

periodontales + AOS), emparejados por edad y sexo. 

 El tamaño muestral se calculó aceptando un riesgo α de 0,05 y un riesgo β de 0,2 en un 

contraste bilateral en un análisis de proporciones independientes habiendo analizado un 

total de 52 pacientes periodontales, 30 pacientes AOS periodontales y 31 pacientes AOS 

no periodontales. El total de los pacientes incluidos en el estudio fue de n=113. 

El estudio se llevó a cabo siguiendo los principios éticos de la Declaración de Helsinki 

para la investigación médica en humanos y recibió la aprobación del Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia 

(Anexos). 

El lugar donde se realizó el estudio fue el servicio de Estomatología situado en la sexta 

planta del edificio de consultas externas del Hospital Universitario Doctor Peset de 

Valencia (figura 6).

 

Figura 6: Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia. 
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Para las muestras de saliva, se realizó un primer estudio piloto en el Laboratorio Progenie 

Molecular SLU. (figura 7) situado en la calle Vall de la Ballestera,56, 46015.Valencia. 

 

Figura 7: Laboratorio Progenie Molecular. 

 

Tras confirmar que la detección del ARNm de la leptina era posible, el resto de las 

muestras de salivas fueron procesadas para la determinación de la expresión de ARNm de 

la leptina, ARNm del receptor de la leptina y el ARNm de la CCL2 contando con la 

colaboración del Centro de Investigación Príncipe Felipe de Valencia situado en la calle 

Eduardo Primo Yúfera 3 (figura 8). 

  

 

Figura 8: Centro de Investigación Príncipe Felipe de Valencia. 
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 8.2. Selección y muestreo de pacientes. 

 

Se incluyeron pacientes de edades comprendidas entre los 16 y 65 años que no 

presentaban antecedentes médicos de interés y que aceptaron participar voluntariamente 

mediante la firma del consentimiento informado después de una explicación completa de 

los objetivos y procedimientos del estudio. 

El tamaño de la muestra n=113, queda repartido en los siguientes grupos: 

-grupo casos (n=30 pacientes periodontales + AOS, n= 52 pacientes periodontales no 

AOS) y controles (n=31 pacientes no periodontales + AOS), emparejados por edad y 

sexo. 

 

 

8.2.1. Criterios de inclusión de los pacientes. 

 

Los participantes del estudio debían tener edades comprendidas entre 16 y 65 años y 

haber sido diagnosticados previamente de AOS mediante poligrafía respiratoria. 

Haberles realizado un estudio periodontal para la determinación de su salud gingival o 

diagnóstico de la periodontitis por estadio y grado. 

Aceptar voluntariamente su colaboración en el estudio mediante la firma del 

consentimiento informado. 

 

8.2.2. Criterios de exclusión de los pacientes. 

 

  Menores de 16 años y mayores de 65 años; menos de15 dientes (excluidos los terceros 

molares); pacientes que hubieran recibido tratamiento periodontal en los últimos 12 

meses; antibióticos sistémicos, corticosteroides, terapia inmunosupresora u otros 

fármacos que influyeran sobre el sistema inmune dentro de los 3 meses previos a la 

evaluación periodontal; enfermedades infecciosas; afecciones inflamatorias crónicas; 

enfermedades sistémicas graves; embarazo o lactancia; sujetos que rechazaran la 

participación en el estudio. 
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8.3. Control de sesgos. 

Una de las principales características de los pacientes con AOS es la presencia de 

bruxismo, siendo la prevalencia de la AOS en este grupo tres veces mayor que en la 

población general. Existe una correlación estadísticamente significativa entre la gravedad 

del AOS y la gravedad del desgaste dental (117).  

Para tratar de controlar posibles sesgos, se le pasó la escala de somnolencia de Epworth 

(36,118) y el test Stop-Bang a aquellos pacientes con importantes desgastes dentales en el 

momento de inclusión.  

 Ante la sospecha de que pudiera tratarse de un posible caso de AOS no diagnosticado por 

la puntuación obtenida, el paciente fue derivado al servicio de otorrinolaringología para la 

confirmación del diagnóstico. Ambas pruebas figuran en el apartado Anexo. 

 

Todos los parámetros clínicos se evaluaron tras de la recolección de la muestra de saliva y 

la analítica de sangre, para evitar la contaminación de las muestras.  

Se obtuvo una muestra de sangre periférica de cada paciente que acudió al hospital en 

ayunas, mediante punción venosa obteniéndose dos tubos. Uno de los tubos contenía 

EDTA y fue utilizado para el análisis de células sanguíneas mediante analizadores de 

hematología, el otro no contenía EDTA y se usó para el análisis de proteínas séricas 

mediante analizador bioquímico. 

 

 

Laboratorio: 

 

 Se recogió una muestra de saliva en reposo, ya que la concentración de proteínas es mayor 

en la saliva en reposo que en la saliva estimulada.  

 Los exosomas salivales parecen ser responsables de la presencia de diferentes tipos de 

ARN en la saliva libre de células, incluido el ARNm y varios tipos de ARN no codificante, 

incluido el microARN, el ARN que interactúa con piwi y el ARN circular, y existen 

similitudes en los perfiles de estas moléculas en saliva, líquido cefalorraquídeo y suero. 

 Como se ha comentado, las señales de estas moléculas son más altas en la saliva no 

estimulada que en la saliva estimulada y pueden mejorar aún más mediante el 

enriquecimiento de exosomas/micropartículas de la saliva (119).  
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Las muestras de saliva se recogieron entre las 9 y 10 horas de la mañana de acuerdo con 

los protocolos previos publicados (120,121). Se pidió a los pacientes no comer, beber, 

fumar, masticar goma de mascar o limpiarse los dientes al menos 30 minutos antes de la 

recogida de la muestra (recomendable 2 horas).  

El paciente permaneció en reposo durante unos minutos previo a la toma de la muestra, se 

enjuagó previamente con un poco de agua, tal como marca el protocolo del kit y se le 

pidió que durante dos minutos acumulara en la boca la saliva que iba produciendo para 

posteriormente depositarla en un bote estéril, concretamente tubos tipo Falcon de 50 ml 

DNasa-RNasa free. 

 Mediante micropipeta desechable con filtro (PIPETMANR) (figura 9) se transfirió parte 

de la muestra de saliva a unos tubos de muestra, siempre con guantes para evitar 

cualquier contaminación que es crucial en los procesos de extracción de ARN. 

 Los tubos fueron identificados con un código compuesto por la inicial del nombre y 

primer apellido del paciente en mayúscula y los dos últimos dígitos del SIP, cumpliendo 

así con el criterio de pseudoanonimación de las muestras. 

 

 

 

Figura 9: RNAprotect R Saliva Reagent. 



62 
 

I 

Figura 10: Gabinete de trabajo del Hospital universitario Doctor Peset. 

 

Aunque ya éramos conocedores de la presencia de ADN de la leptina en la saliva (90), se 

realizó una prueba previa de confirmación (figura 11) donde, mediante la técnica de PCR, 

se confirmó la presencia del ADN de la leptina en una muestra de saliva. 

 Mediante electroforesis en gel, los fragmentos de ADN migraron al aplicar una carga 

eléctrica. Donde se encontraba el ADN se aplicó una carga negativa y en el opuesto una 

carga positiva, al aplicar la carga el ADN empezó a migrar. 

 Lo que determina cuanto migra un fragmento en un determinado tiempo depende de lo 

pequeño que sea el fragmento. 

El gel que se emplea es un polisacárido que actuaría como una malla y es por eso por lo 

que las partículas de menor tamaño pasarán más fácilmente a través de él.  

Esto nos ayuda a saber la longitud relativa de estos fragmentos. Para poder medirlas 

entrarían en juego los marcadores de ADN. Según esos marcadores podemos saber el 

número de pares de bases de las muestras. Al añadir un pigmento fluorescente, 

concretamente bromuro de etilo, con luz fluorescente lo podemos visualizar (122). 

 Lo importante en esta imagen, son las bandas de los carriles primero, tercero, cuarto y 

sexto. El carril segundo y quinto son marcadores de peso molecular que habíamos 

mencionado, usados como controles, confirmando así la presencia de ADN de la leptina. 
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Figura 11: PCR de ADN de la leptina. 

 

Las muestras de saliva fueron tratadas siguiendo el protocolo de estabilización de ARN en 

saliva usando RNAprotect Saliva ReagentR (QIAGEN). 

 

Figura 12: Preparación toma muestra de saliva. 
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A diferencia del ADN, el ARN es muy inestable una vez obtenido, por la presencia de las 

RNasas celulares (123), por ello es crucial su rápida homogenización en la solución 

desnaturalizante y su congelación. Una fuente potencial de contaminación con RNasas 

son las procedentes de las células epidérmicas de las manos del investigador. Es obligado 

por tanto el uso de guantes tanto al realizar la extracción como al preparar las soluciones. 

Se añadió, 200µl de la muestra de saliva recolectada, a 1ml de RNAprotect Saliva 

ReagentR mezclándolo bien. 

 Para minimizar los cambios de temperatura el tubo de muestra de recolección de saliva se 

mantuvo fresco en hielo seco y las muestras de saliva ya estabilizadas fueron 

transportadas también cubiertas por hielo seco hasta el congelador de farmacocinética del 

hospital donde posteriormente fueron almacenadas a -23ºC en un tiempo inferior a 7 

minutos. Mientras, al paciente se le realizaba la extracción de sangre. 

Se realizó un primer estudio con las primeras doce muestras recolectadas. Muestras que 

correspondían a pacientes periodontales, AOS periodontales, AOS no periodontales y una 

muestra control de la investigadora principal. 

Las muestras fueron trasladadas al laboratorio para ser procesadas sin romper la cadena 

del frio mediante un congelador y acumuladores de frio. 

Antes de usar el RNeasy Micro Kit hubo que preparar etanol al 80% y al 70%: 

- EtOh 80%: 24 ml de EtOH absoluto + 6 ml DNAse-RNase-free water. 

-EtOh 70%: 21 ml de EtOH absoluto + 9 ml DNAse-RNase-free water. 

 

Procedimiento de laboratorio: 

1.Hubo que centrifugar la mezcla de saliva y RNA protect durante 10 min a 10.000 x g en 

una microcentrifugadora. Al estar las muestras congeladas, permanecieron previamente 

en una habitación a temperatura ambiente antes de la centrifugación. 

2.Hubo que eliminar el sobrenadante completamente pipeteando. 

3.Se añadió 350µl de Buffer RLT mezclando completamente. 

4.A continuación la muestra fue incubada a 37º C en un Thermomixer hasta su completa 

descongelación y disolución de las sales. 

5. Añadimos un volumen de 350µl de etanol al 70 % mezclando, pero no centrifugando. 

6. Se transfirió la muestra a una columna RNeasy de la centrifugadora en un tubo de 

muestra de 2ml y se centrifugó durante 15 s a más de 8000 rpm. 

7.Se eliminó el filtrado y se añadió 350µl de Buffer RW1 a la columna RNeasy MinElute 

y se volvió a centrifugar a más de 8000rpm durante 15 s. 
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8.Se eliminó el sobrenadante y se agregó 10µl de la solución DNase I a 70µl de 

BufferRDD y se mezcló invirtiendo el tubo. Esta preparación fue añadida a la columna 

RNeasy e incubada entre 20-30º C durante 15 minutos. Después hubo que añadir 350µl 

de Buffer RW1 y centrifugar nuevamente 15s a más de 8000rpm. 

9. Añadimos 500µl de etanol al 80% y volvimos a centrifugar 2 minutos a 8000rpm. 

10. Finalmente se añadió 14 µl de RNeasy libre de agua, así conseguimos una elución que 

es el proceso de extraer un material de otro lavando con un solvente y obtenemos la 

concentración total de ARN.  

A la hora de ejecutar la PCR, QIAGEN recomendaba el uso de QIAGEN One Step Ahead 

RT-PCR KitR. 

 

Tras realizar la estabilización de todas las muestras según el protocolo anteriormente, se 

procedió a su tratamiento para el análisis. 

En algunas muestras, previo a la extracción del ARNm, se formaron precipitados que eran  

paciente-dependientes y que dificultaron en gran medida el proceso. Dichos precipitados  

saturaban las columnas reduciendo significativamente el rendimiento de la prueba (figura  

13). 

 

Figura 13: Precipitado. 
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Para poder realizar la qPCR, como en nuestro caso la muestra era un ARNm, previamente 

hubo que hacer una retrotranscripción (RT) para poder obtener una cadena de ADN 

complementario (cDNA) de nuestro ARNm. Para dicha reacción se usó una enzima 

llamada retrotranscriptasa y que se obtiene a partir de ciertos retrovirus como el VIH. 

Para hacer la RT: PrimeScript™ RT Master Mix (Perfect Real Time). Takara. Ref: 

RR036A. 

 

Seguidamente se tomó una solución de alícuota y se sometió a una reacción de PCR  

utilizando una pareja de cebadores o también llamados primers que tienen que ser  

específicos para nuestro ARNm y cuya función es limitar la región a amplificar (tabla 6). 

 

PRIMERS SECUENCIA TAMAÑO AMPLICÓN 

hGAPDH F GTCAGTGGTGGACCTGACCT  

Hgapdh R CACCACCCTGTTGCTGTAGC 256 

   

LEP-F1 TGACACCAAAACCCTCATCA  

LEP-R1 CCAAACCGGTGACTTTCTGT 95 

   

LEPR-F1 CCACCATTGGTACCATTTCC  

LEPR-R1 CCTCATACGAAGACCCAGGA 139 

   

PPIA-F1 CCTAAAGCATACGGGTCCTG  

PPIA-R1 TTTCACTTTGCCAAACACCA 133 

   

RPL19-F CGAATGCCAGAGAAGGTCAC  

RPL19-R CCATGAGAATCCGCTTGTTT 157 

Tabla 6: Primers utilizados. 

 

La química que utilizamos fue el SYBR. Se trata de una molécula orgánica muy usada en 

biología molecular. El SYBR emite fluorescencia en el momento en el que el ADN está 

en estructura de doble cadena. Dentro de los diferentes pasos de la qPCR solo puede ser 

detectada en el paso de extensión y es ahí donde al programar el protocolo podemos 

obtener los datos. Para hacer las qPCR: SYBR® Premix Ex Taq ™ (Tli RNaseH Plus). 

Takara. Ref: RR420A).  

El equipo de q-PCR que se usó fue el LC480 II de Roche Diagnostics y las placas fueron 

las PCR-384-LC480-WF de Axygen. 

La qPCR es una variante de la PCR a punto final donde se monitoriza la cantidad de 

copias de nuestra muestra a amplificar (amplicón), que se van generando en cada uno de 
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los ciclos. En la qPCR los datos los vamos obteniendo mientras la PCR está en marcha 

pudiendo ver los ciclos de amplificación en tiempo real. Los datos vienen dados por la Ct 

o Cp (ciclo umbral) que representa el ciclo en el cual nuestro amplicón ha empezado a 

amplificar (figura 14 y 15). 

 

Figura 14: Curva de amplificación qPCR de LEPR. 

 

Figura 15: Curva de amplificación de RLP19 (housekeeping). 
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Poder cuantificar el número de copias de ARNm que existe en una célula o el porcentaje 

que representa respecto al resto de mensajeros es muy importante para comprender su 

importancia en la vida de la célula. En nuestro caso, al ser un estudio donde la 

cuantificación fue relativa y se trataba de un experimento de expresión génica, 

necesitamos referenciar nuestros datos a un housekeeping, también llamado gen 

constitutivo. Son genes que están implicados en funciones básicas de supervivencia 

celular por lo que se estima que su nivel de expresión es siempre constante. Se utilizan 

como un control interno. Es importante saber si la concentración obtenida es debida a una 

mayor expresión de ARNm o porque se introdujo un mayor número de células en la 

muestra. 

En nuestro caso, se utilizaron 6 genes housekeeping, aunque los que mejor funcionaron 

fueron GAPDH, PPIA, RPL19.  

Para el análisis estadístico de datos, el ciclo umbral es el primer ciclo en el que se observa 

un aumento detectable de la fluorescencia debido a la formación de productos en la 

qPCR. 

El umbral debe marcarse en un gráfico de amplificación logarítmico generándose unas  

curvas de calibración para la cuantificación tanto absoluta como relativa. 

Las técnicas de cuantificación relativa determinan el cociente entre la cantidad de ADN  

diana y un amplicón de referencia, con una expresión constitutiva no variable. 

Dado que este método mide la cantidad diana respecto a un control a priori invariable,  

este método ofrece la ventaja de reducir las posibles variaciones que se puedan producir  

tanto en la preparación como en la manipulación de la muestra. 

El resultado final de este método se presenta como el cambio en la expresión del gen  

objetivo en una muestra objetivo en relación con una muestra de referencia, normalizada  

con respecto a un gen de referencia, en otras palabras, expresa la proporción obtenida de 

la relación entre los valores Ct de la muestra y los calores Ct del control. La expresión 

relativa de los niveles de ARNm de la leptina, receptor de la leptina y CCL2 fue calculada 

usando el método 2-2DDCt que es el método recomendado para este tipo de estudios (123, 

124). 

Para realizar el cálculo en primer lugar se sacó el promedio de los 3 housekeeping. 

A continuación, se obtuvo el promedio deltaCT (DCt) de cada una de las muestras para 

cada gen de estudio (promedio de los valores de Ct de cada una de las muestras). 

El siguiente paso consiste en restarle al promedio DCt de cada muestra, su promedio de  

los 3 housekeeping.  
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Si hacemos el sumatorio de todos los deltas Ct de las muestras para cada gen de estudio y  

sacamos su promedio, tendremos el average delta Ct. 

Para calcular el 2 delta-delta Ct (2DDCt), solo tenemos que restarle al delta Ct de cada 

muestra el average delta Ct que obtuvimos en el paso anterior, finalizando con el cálculo 

logarítmico del 2 -2DDCt. 

 

 
-Anamnesis y exploración clínica: 

 

Paralelamente se fueron obteniendo los datos de la exploración clínica. 

Mediante un cuestionario estructurado se obtuvo información sobre edad, sexo, historia 

médica general (enfermedades actuales, antecedentes médicos de interés, 

alergias/Reacciones adversas a medicamento, medicación actual (dosis) y hábitos tóxicos 

(tabaco/alcohol).  

Se incluyeron los siguientes parámetros: 

 

Parámetros antropométricos:  

- peso (kg) mediante báscula electrónica (con estimación de 0.1Kg) con ropa ligera y sin 

zapatos. 

- talla (cm) con estadiómetro (con estimación de 0.5cm) con cabeza erguida y alineada 

siguiendo la línea trago-comisural y sin zapatos. 

 

Parámetros bioquímicos de analítica básica detallada (glucosa, urea, creatinina, filtrado 

glomerular estimado, ácido úrico, colesterol, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol 

VLDL, triglicéridos. 

Proteínas específicas (PCR ultrasensible), marcadores tumorales (IL-6), coagulación 

(fibrinógeno), hemograma (hematíes, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM, 

ADE, leucocitos, neutrófilos absolutos, linfocitos absolutos, monocitos absolutos, 

eosinófilos absolutos, basófilos absolutos, neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos, 

basófilos, plaquetas VPM). 

Se calculó el NLR, LMR y PLR y se obtuvo el valor del HDL, fibrinógeno, IL-6 y PCR 

ultrasensible. 

 

 



70 
 

 Historia del sueño: 

- índice apnea hipoapnea por hora de sueño (IAH) que se mide en la poligrafía 

cardiorrespiratoria y que se emplea para el diagnóstico de la AOS. 

- saturación de oxígeno. 

- Índice de desaturación de oxígeno (ODI). 

 Determinación de ARNm de leptina, ARNm del receptor de la leptina y ARNm de 

CCL2 en muestra de saliva. 

Parámetros periodontales: 

- profundidad de sondaje (PS), seis puntos por cada diente. 

- recesión gingival. 

- pérdida de inserción clínica (PIC). 

- índice de sangrado en cuatro puntos del diente. 

-porcentaje pérdida ósea. 

-ratio pérdida ósea/edad. 

-estadio/grado de la enfermedad periodontal. 

 

 

A continuación, se hizo exploración oral general y periodontal, registrando los datos en el 

correspondiente periodontograma. 

Para poder medir la pérdida ósea necesaria para el cálculo del porcentaje de pérdida ósea 

y la ratio de pérdida ósea por edad de la forma más precisa posible, se usó el programa 

DSD TemplateR que nos permitió medir todas las radiografías del mismo modo. Para 

calibrar la posible magnificación de la ortopantomografía se midió en boca el diámetro 

mesiodostal del 11, y en la radiografía para hacer la corrección pertinente de escala 

diente. 

El tratamiento periodontal no quirúrgico incluyó tanto la administración de instrucciones 

de higiene bucal como el procedimiento de raspado y alisado radicular, que fue realizado 

con la ayuda de raspadores ultrasónicos y curetas de mano (raspadores y curetas Hu-

Friedy, Chicago, IL, EE. UU.) por la investigadora principal a todos los pacientes que 

pertenecían al grupo caso. 

Para la toma de decisiones en el diagnóstico de la periodontitis y su posterior clasificación 

por estadio y grado, se tuvo en cuenta el árbol clínico de toma de decisiones traducido por 

la Sociedad española de periodoncia (SEPA) de la Federación Europea de Periodoncia 

(125), (figura 16 y 17). 
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Figura 16: Árbol clínico para la clasificación por estadio. 

Tonetti, MS y Sanz M. Implementation of the New Classification of Periodontal 

Diseases: Decision-making Algorithms for Clinical Practice and Education. Journal of 

Clinical Periodontology, 2019. 
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Figura 17: Árbol clínico para el diagnóstico por grado. Tonetti, MS y Sanz M. 

Implementation of the New Classification of Periodontal Diseases: Decision-making 

Algorithms for Clinical Practice and Education.Journal of Clinical Periodontology, 2019 
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8.4. Análisis estadístico. 

 

El análisis descriptivo nos proporcionó los estadísticos más relevantes para todas  

las variables recogidas en la investigación: media, desviación estándar,  

mínimo, máximo y mediana (para parámetros continuos) y frecuencias  

absolutas y relativas (para categóricos).  

 

Se aplicó el test de Shapiro-Wilk para contrastar el ajuste a normalidad de los  

diferentes parámetros en los grupos, obteniéndose un resultado que indicaba  

falta de normalidad en la mayoría (p<0,05). Por tanto, el enfoque de análisis  

utilizado fue de tipo no paramétrico.  

El análisis inferencial consistió en: 

▪ Prueba de Mann-Whitney: esta prueba se utiliza para comparar las distribuciones de  

dos grupos independientes cuando los datos no cumplen con los  

supuestos de normalidad o la homogeneidad de varianzas. Se utilizó la  

corrección de Bonferroni cuando se estudiaron comparaciones múltiples.  

▪ Prueba de Kruskal-Wallis: se emplea para comparar las medianas de  

tres o más grupos independientes, siendo una alternativa no  

paramétrica a la ANOVA. Este método es adecuado cuando los datos no  

cumplen con los supuestos de normalidad o la homogeneidad de  

varianzas. El procedimiento se basa en los rangos de las observaciones,  

permitiendo identificar si existen diferencias significativas entre los  

grupos sin asumir una distribución específica de los datos. 

▪ Correlación de Spearman: su finalidad es evaluar la relación monotónica  

entre dos variables, prescindiendo de la necesidad de que la relación  

sea lineal o que los datos sigan una distribución normal. El  

procedimiento implica el cálculo del coeficiente de correlación de  

Spearman, basado en los rangos de las observaciones, lo que la  

convierte en una elección robusta para capturar relaciones no lineales y  

trabajar con variables ordinales. 

Un test F del modelo ANOVA alcanza una potencia del 81,1% para detectar  

diferencias en las medias de un biomarcador en los 3 grupos compatibles con  

un tamaño de efecto medio (f=0,3), asumiendo un nivel de confianza del 95%. 
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9. Resultados. 

La muestra para la investigación estuvo constituida por n= 113 pacientes divididos en tres 

grupos: 

▪ Grupo noAOS+EP: 52 pacientes (46,0% del total) 

▪ Grupo AOS+no EP: 31 pacientes (27,4% del total) 

▪ Grupo AOS+EP: 30 pacientes (26,5% del total) 

 En total había 66 varones (58,4%) y 47 mujeres (41,6%) con una edad media global de  

48,2 ± 11,0 años en un rango de 16 a 65. A nivel de grupo presentaban la siguiente  

distribución: 

▪ Grupo noAOS+EP: 22 varones (42,3%) y 30 mujeres (57,7%) con  

una edad media de 45,5 ± 10,9 años. 

▪ Grupo AOS+noEP: 24 varones (77,4%) y 7 mujeres (22,6%) con  

una edad media de 49,0 ± 12,2 años. 

▪ Grupo AOS+EP: 20 varones (66,7%) y 10 mujeres (33,3%) con  

una edad media de 52,1 ± 8,6 años. 
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9.1. Marcadores inflamatorios según grupo. 

 

A continuación, se muestra un resumen del resultado de las pruebas estadísticas que 

comparan medias para cada parámetro de estudio. La finalidad es evaluar las diferencias 

entre grupos de forma global y a nivel individual mediante todos los contrastes posibles 

dos a dos. 

 

NLR 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido a la 

ratio neutrófilos-linfocitos. A continuación, se muestra de forma gráfica la distribución de 

sus valores para cada grupo (gráfico 1). 

 

          Gráfico 1: Distribución de la ratio NLR. 

 

En el gráfico se pueden observar características muy similares entre los grupos. 

 

No se encontraron diferencias globales entre los tres grupos analizados (p= 0.304). 

Observamos valores medios bastante homogéneos: 1.90 para el grupo noAOS+EP, 1.85 

para el grupo AOS+noEP y 2.11 para el grupo AOS+EP y, de igual modo, para las 

medianas de distribución. 
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Ninguna de las combinaciones fue significativa, confirmándose que la homogeneidad 

global observada con anterioridad se mantiene a nivel individual. 

 

LMR 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido a la 

ratio linfocitos-monocitos. A continuación, se muestra de forma gráfica la distribución de 

sus valores para cada grupo (gráfico 2). 

 

               Gráfico 2: Distribución de la ratio LMR. 

En el gráfico se observan características muy similares entre grupos. 

              

No existían diferencias globales entre los tres grupos analizados (p=0,744). Se pueden 

observar valores medios bastante homogéneos: 3,79 

en el grupo no AOS+EP, 4,02 en el grupo AOS+noEP y 3,80 en el grupo  

AOS+EP. 

 

           

 

Ninguna de las combinaciones fue significativa. Esto indica que la homogeneidad global 

observada con anterioridad se mantiene a nivel individual. 
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PLR 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido a la 

ratio plaquetas-leucocitos. Se muestra de forma gráfica la distribución de sus valores para 

cada grupo.  

En el gráfico se observan características muy similares entre grupos (gráfico 3). 

             

 

                   Gráfico 3: Distribución de la ratio PLR. 

 

 

No existen diferencias globales entre los tres grupos analizados (p=0,482). En la tabla 10 

se pueden observar valores medios razonablemente homogéneos:  

32,28 en el grupo noAOS+EP, 34,05 en el grupo AOS+noEP y 32,04  

en el grupo AOS+EP. 

 

Ninguna de las combinaciones resultó significativa. Esto indica que la homogeneidad 

global observada con anterioridad se mantiene a nivel individual. 

 

PCR 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido a la 

proteína C reactiva (gráfico 4). 
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Gráfico 4: Distribución de la PCR. 

 

En el gráfico no se observan diferencias notables, aunque el grupo AOS+EP 

parece tener una PCR ligeramente más elevada que la del grupo no AOS+EP.                 

No existían diferencias globales entre los tres grupos analizados (p=0,142). En la tabla 12 

se pueden observar los siguientes valores medios: 3,26 en el grupo noAOS+EP, 4,76 en el 

grupo AOS+no EP y 5,45 en el grupo AOS+EP. 

                

Ninguna de las combinaciones fue significativa. Esto indica que la homogeneidad global 

observada con anterioridad se mantiene a nivel individual. 

 

IL-6 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido a la 

interleucina 6. Se muestra de forma gráfica la distribución de sus valores para cada grupo. 

Se observaron notables diferencias entre grupos a nivel descriptivo. El grupo AOS+EP 

tiene el máximo valor para IL-6, seguido por el grupo AOS+no EP. El grupo noAOS+EP 
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tiene el valor más bajo (gráfico 5).                    

 

          Gráfico 5: Distribución de la IL-6.   

 

                  

Las diferencias observadas en la descriptiva son significativas (p<0,001). Encontramos 

los siguientes valores medios: 2,61 en el grupo noAOS+EP, 3,71 en el grupo AOS+no EP 

y 4,98 en el grupo AOS+EP.  

         

A nivel individual encontramos diferencias significativas entre el grupo noAOS+EP 

(valor medio de 2,61) y el grupo AOS+no EP (valor medio de 3,71) y entre el grupo 

noAOS+EP y el grupo AOS+EP (valor medio de 4,98). 

No así entre el grupo AOS+no EP y el AOS+EP. 

 

HDL 

 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido al 

colesterol HDL. Se muestra de forma gráfica la distribución de sus valores para cada 

grupo. 

A nivel descriptivo se observan notables diferencias entre el grupo noAOS+EP y los otros 

dos, los cuales parecen similares entre sí (gráfico 6). 
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       Gráfico 6: Distribución de HDL.   

           

  

Las diferencias observadas previamente en la descriptiva son significativas (p<0,001). Se 

pueden observar los siguientes valores medios: 54,6 en el grupo noAOS+EP, 44,9 en el 

grupo AOS+no EP y 41,3 en el grupo AOS+EP.                        

  

A nivel individual encontramos diferencias significativas entre el grupo noAOS+EP 

(valor medio de 54,6) y el grupo AOS+no EP (valor medio de 44,9) y entre el grupo 

noAOS+EP y el grupo AOS+EP (valor medio de 41,3). 

No así entre el grupo AOS+no EP y el AOS+EP. Esto es coherente con lo observado con 

anterioridad en el análisis descriptivo. 

 

FIBRINÓGENO 

 

Se estudió si existían diferencias globales e individuales entre grupos en lo referido al 

fibrinógeno. Se muestra de forma gráfica la distribución de sus valores para cada grupo 

(gráfica 7). 
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Gráfica 7: Distribución del Fibrinógeno. 

 

A nivel descriptivo se observaron notables diferencias entre el grupo AOS+EP 

y los otros dos, los cuales parecen similares entre sí. 

                                

Las diferencias observadas previamente en la descriptiva son significativas (p=0,033). En 

la tabla 18 se pueden observar los siguientes valores medios: 444,8 en el grupo no 

AOS+EP, 472,0 en el grupo AOS+no EP y 490,3 en el grupo AOS+EP.  

                               

A nivel individual encontramos diferencias significativas entre el grupo noAOS+EP 

(valor medio de 444,8) y el grupo “AOS+EP” (valor medio de 490,3. 

No así entre el grupo noAOS+EP y AOS+no EP ni entre el AOS+no EP y el AOS +EP. 

 

9.2. Marcadores inflamatorios según variables periodontales. 

 

En este apartado se estudió la relación entre los marcadores inflamatorios y las variables 

periodontales en los grupos noAOS+EP y AOS+EPSe muestra a continuación, para cada 

combinación de variables en cada grupo, su coeficiente de correlación R y su 

significación: 
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Existía correlación positiva con efecto relevante (o marginalmente significativo) entre el 

fibrinógeno y la ratio PO/E (p=0,074; r=0,255) y entre el fibrinógeno y la pérdida ósea 

(p=0,070; r=0,258). Esto indica que una ratio PO/E elevado y una elevada pérdida ósea se 

asocian a valores altos de fibrinógeno, y viceversa. La magnitud de las correlaciones es, 

en cualquier caso, débil (r<0,3). 

Se muestran gráficamente las correlaciones estadísticamente relevantes encontradas para 

el grupo noAOS+EP (gráfico 8). 

 

 

              

 

Gráfico 8: Dispersión entre el Ratio PO/E y Fibrinógeno en grupo noAOS+EP.  

 

Cada punto representa una observación en el conjunto de datos, mostrando la relación 

entre dos variables. La posición de cada punto en el eje x e y indica los valores de las dos 

variables para esa observación. La dispersión de los puntos revela la variabilidad y 

patrones en la relación entre las variables. La línea de tendencia proporciona una 

representación visual de la dirección y la fuerza de la relación entre las variables.  
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Gráfico 9: Correlación entre Pérdida Ósea y Fibrinógeno en grupo noAOS+EP.  

 

 

Se llevó a cabo el mismo proceso para el grupo AOS+EP:                                        

Existieron correlación negativa con efecto significativo entre el LMR y el grado  

(p=0,033; r=-0,396) y entre el PLR y el grado (p=<0,001; r=-0,683). Esto indica que un 

LMR y PLR mayor se asocia a un menor grado, y viceversa. Existió una correlación 

positiva con efecto relevante entre el NRL y el grado (p=0,066; R=0,346). Un mayor 

NRL se asocia a un mayor grado, y viceversa. Por último, se observa correlación negativa 

con efecto relevante entre el PCR y la ratio PO/E (p=0,071; R=-0,347) y entre el PCR y la 

pérdida ósea (p=0,052; R=-0,371). 

Se muestran gráficamente las correlaciones significativas y las  

estadísticamente relevantes (gráfico 10, 11 y 12). 
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 Gráfico 10: Correlación entre la ratio LMR y el Grado de la enfermedad periodontal en 

AOS+EP. 

 

                 

 

     Gráfico 11: Correlación entre la ratio PLR y el Grado de la enfermedad periodontal en 

AOS+EP.     
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Gráfico 12: Correlación entre la ratio NLR y el Grado de la enfermedad periodontal en 

AOS+EP. 

             

 

        Gráfico 13: Correlación entre la ratio PO/E y la PCR en AOS+EP. 
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Gráfico 14: Correlación entre Pérdida Ósea y PCR en AOS+EP. 

 

El comportamiento gráfico coincide con las correlaciones estudiadas con anterioridad. 

Correlaciones positivas se asocian a una tendencia creciente (pendiente positiva), 

mientras que correlaciones negativas son asociables a tendencias decrecientes (pendiente 

negativa). 

 

 

 

9.3. Comparativa entre estadio/grado entre grupos noAOS+EP y  

AOS+EP. 

Se llevó a cabo una comparación entre los grupos noAOS+EP y AOS+EP en búsqueda de 

diferencias a nivel de estadio y grado. Se muestra de forma gráfica la distribución de 

ambos según grupo. 
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Gráfico 15: Distribución de Estadio periodontal en AOS+EP y noAOS+EP. 

 

Se observaron leves diferencias en los estadios II y III de ambos grupos. Parece que en 

noAOS+EP existe una leve tendencia al estadio III, mientras en AOS+EP dicha tendencia 

es al estadio II. En general los comportamientos son razonablemente homogéneos.  

        

 

Gráfico 16: Distribución del Grado periodontal en AOS+EP y no AOS+EP. 
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En este caso las distribuciones parecen completamente homogéneas y no se observaron 

diferencias notables en ningún nivel. 

        

No se observaron diferencias significativas entre grupos para estadio o grado. Esto es  

acorde con lo observado en la descriptiva.   

 

9.4. Relación entre estadio/grado con nivel de ODI en AOS+EP. 

 

Se estudió la correlación del índice de desaturación de oxígeno con el estadio y el grado 

en el grupo AOS+EP. 

 

Tabla 7: Relación ODI con Estadio y Grado en AOS+EP. 

 

               

No se observaron correlaciones significativas, por lo que se puede concluir que no parece 

existir relación entre estas variables. 
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9.5. Relación entre marcadores inflamatorios con nivel de ODI  

en AOS+no EP y AOS+EP. 

 

Se estudió la correlación del índice de desaturación de oxígeno con los marcadores 

inflamatorios en los grupos AOS+no EP y AOS+EP. 

 

 

Tabla 8: Relación entre marcadores inflamatorios y ODI en AOS+noEP. 

                

No se observaron correlaciones significativas entre el ODI y los marcadores inflamatorios 

para el grupo AOS+noEP. 

 

Tabla 9: Relación entre marcadores inflamatorios y ODI en AOS+EP. 

          

No se encontraron correlaciones significativas entre el ODI y los marcadores 

inflamatorios para el grupo AOS+EP. 
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9.6. Relación del IMC con estadio y grado en noAOS+EP y  

AOS+EP 

Se estudió la correlación del índice de masa corporal con el estadio y el grado de la 

enfermedad periodontal en los grupos noAOS+EP y AOS+EP. 

 

 

Tabla 10: Relación entre IMC y Estadio y Grado en no AOS+EP. 

                

No se observó una correlación significativa entre el IMC y ninguna de las dos variables 

estudiadas en el grupo noAOS+EP. 

 

Tabla 11: Relación entre IMC y Estadio y Grado en AOS+EP. 

              

No se observó una correlación significativa entre el IMC y ninguna de las dos variables 

estudiadas en el grupo AOS+EP. 
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9.7. Correlación entre ARNm de CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR intra y entre  

Grupos. 

Se muestra gráficamente el comportamiento de los valores que toma cada ARNm dentro 

de cada grupo (gráfico 17). 

         

 

Gráfico 17: Expresión relativa del ARNm CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR en cada 

Grupo. 

 

La expresión parece similar para el ARNm CCL2 y ARNm LEP en los tres grupos. En el 

caso del ARNm LEPR, su expresión parece mayor en noAOS+EP que, en los otros dos 

grupos, los cuales son similares. 

Dentro de cada grupo, estudiaremos la correlación entre los tres ARNm 

analizados: 

              

En el grupo noAOS+EP no se observa ninguna correlación significativa entre ARNm. 

Existe una correlación moderada entre ARNm LEPR y ARNm LEP (r=0,519) 

estadísticamente no significativa debido al reducido tamaño muestral. 
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Gráfico 18: Correlación entre ARNm LEP y ARNm LEPR en noAOS+EP.    

En el grupo AOS+noEP se observa una correlación negativa significativa y 

moderadamente fuerte entre el ARNm LEPR y ARNm LEP (r=-0,623; p=0,023). Una 

mayor expresión de uno de ellos se asocia a una menor expresión del otro, y viceversa.        

 

   Gráfico 19: Correlación entre ARNm LEP y ARNm LEPR en AOS+noEP. 
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En el grupo AOS+EP se observa una correlación positiva significativa y  

moderadamente fuerte entre el ARNm LEPR y ARNm LEP (r=0,587; p=0,045). Una  

mayor expresión de uno de ellos se asocia a una mayor expresión del otro. 

      

 

Gráfico 20: Correlación entre ARNm LEP y ARNm LEPR en AOS+EP. 

 

Estudiamos las diferencias de expresión de los ARNm entre los diferentes  

grupos.       

Existen diferencias globales relevantes en grupos para la expresión relativa del ARNm 

LEPR (p=0,063). Se estudian a continuación las comparaciones individuales entre grupos 

para cada ARNm, a fin de profundizar en posibles diferencias observables. 

 En la tabla 32 se pueden observar valores medios de expresión relativa de 0,97 en 

noAOS+EP, 0,99 en AOS+noEP y 1,12 en AOS+EP.         

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la expresión relativa  

del ARNm CCL2.            

La diferencia global entre grupos observada con anterioridad para el ARNm LEPR 

proviene de la diferencia relevante entre los grupos noAOS+EP y AOS+noEP (p=0,066). 

Se pueden observar valores medios de expresión relativa de 2,11 en noAOS + EP frente a 
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0,86 en AOS+ noEP.  Observamos valores medios de expresión relativa de 1,64 en 

noAOS+EP, 1,07 en AOS +noEP y 0,80 en AOS+EP. 

       

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la expresión relativa  

del ARNm LEP 

 

9.8. Relación de la expresión del ARNm CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR con 

parámetros de interés en el grupo noAOS+EP. 

 

 En este apartado se estudia la correlación que existe entre la expresión del ARNm CCL2, 

ARNm LEP y ARNm LEPR con los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-6, 

HDL, fibrinógeno, ratio PO/E y el estadio en el grupo noAOS+EP. A continuación, se 

muestra la significatividad de la correlación frente a los parámetros de cada uno de los 

ARNm: 

 

Tabla 12.- Relación entre ARNm CL2 y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E y el estadio para grupo noAOS+EP. 
  

 r p-valor 

IMC 0,382 0,248 
NLR 0,273 0,416 
LMR -0,392 0,233 
PLR -0,018 0,968 
PCR 0,127 0,714 
IL-6 -0,503 0,114 
HDL 0,018 0,968 

Fibrinógeno 0,045 0,903 
Ratio PO/E 0,236 0,485 

Estadio 0,169 0,620 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

No se observaron correlaciones significativas entre la expresión del ARNm CCL2 y 

ninguno de los parámetros de estudio.  
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Tabla 13. Relación entre ARNm LEP y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E y el estadio para grupo noAOS+EP. 
  

 r p-valor 

IMC -0,292 0,384 
NLR 0,315 0,345 
LMR 0,331 0,320 
PLR -0,064 0,852 
PCR -0,205 0,545 
IL-6 -0,140 0,682 
HDL -0,005 0,989 

Fibrinógeno -0,396 0,228 
Ratio PO/E -0,182 0,592 

Estadio 0,084 0,805 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

No se observaron correlaciones significativas entre la expresión del ARNm LEP y 

ninguno de los parámetros de estudio.  

 

 

Tabla 14. Relación entre ARNm LEPR y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, 

IL-6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E y el estadio para grupo noAOS+EP. 
  

 r p-valor 

IMC -0,645 0,037* 
NLR 0,547 0,082 
LMR -0,173 0,611 
PLR -0,118 0,734 
PCR -0,418 0,203 
IL-6 -0,215 0,525 
HDL 0,073 0,839 

Fibrinógeno -0,191 0,576 
Ratio PO/E 0,082 0,818 

Estadio -0,067 0,844 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

La expresión del ARNm LEPR tiene una correlación negativa significativa (r=-0,645; 

p=0,037) con el IMC. Mayor IMC se asocia a una reducción de la expresión de este 

ARNm. Por otro lado, existe una tendencia positiva entre la expresión de LEPR y NLR 

(r=0,547; p=0,082). Mayor NLR se asocia a mayor expresión del ARNm de LEPR.  
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Se muestra esta tendencia en el gráfico de dispersión entre cada par de variables: 

 

 Gráfico 21: Correlación entre ARNm LEPR y el IMC en no AOS+EP. 

 

 

 

    Gráfico 22: Correlación entre ARNm LEPR y la ratio NLR en no AOS+EP. 
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9.9. Relación de la expresión de los ARNm CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR con 

parámetros de interés en el grupo AOS+EP. 

 

En este apartado se estudia la correlación que existe entre la expresión del ARNm 

CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR con los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E, el estadio, IAH y ODI en el grupo AOS+EP. A 

continuación, se muestra la significatividad de la correlación frente a los parámetros de 

cada uno de los ARNm: 

 

Tabla 15. Relación entre ARNm CCL2 y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, 

IL-6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E, el estadio, IAH y ODI para grupo AOS+EP. 
  

 r p-valor 

IMC -0,281 0,352 
NLR 0,353 0,237 
LMR -0,232 0,446 
PLR 0,388 0,190 
PCR -0,220 0,470 
IL-6 -0,201 0,511 
HDL 0,490 0,089 

Fibrinógeno -0,030 0,922 
Ratio PO/E 0,284 0,371 

Estadio 0,185 0,564 
IAH -0,473 0,102 
ODI -0,129 0,674 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

Existe una tendencia positiva entre la expresión del ARNm CCL2 y el colesterol HDL 

(r=0,490; p=0,089). Esta tendencia se muestra en el siguiente gráfico de dispersión: 
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Gráfico23: Correlación entre ARNm CCL2 Y HDL en AOS+EP. 

 

Tabla 16. Relación entre ARNm LEP y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E, el estadio, IAH y ODI para grupo AOS+EP. 

  

 r p-valor 

IMC -0,298 0,348 
NLR 0,764 0,004** 
LMR -0,295 0,353 
PLR 0,348 0,268 
PCR -0,186 0,562 
IL-6 -0,467 0,125 
HDL 0,250 0,433 

Fibrinógeno 0,218 0,495 
Ratio PO/E 0,371 0,262 

Estadio 0,222 0,512 
IAH 0,021 0,948 
ODI 0,190 0,555 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

La expresión del ARNm LEP tiene una alta correlación positiva significativa (r=-0,764; 

p=0,004) con el NLR. Mayor NLR se asocia a un aumento de la expresión de este 

ARNm.  
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 Gráfico 24: Correlación entre ARNm LEP Y la ratio NLR en AOS+EP. 

 

 

 

Tabla 17. Relación entre ARNm LEPR y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, 

IL-6, HDL, fibrinógeno, ratio PO/E, el estadio, IAH y ODI para grupo AOS+ EP. 
  

 r p-valor 

IMC -0,263 0,409 
NLR 0,525 0,079 
LMR 0,172 0,593 
PLR 0,315 0,319 
PCR -0,154 0,635 
IL-6 -0,441 0,154 
HDL -0,172 0,594 

Fibrinógeno 0,291 0,359 
Ratio PO/E 0,123 0,719 

Estadio 0,118 0,730 
IAH 0,007 0,991 
ODI 0,147 0,651 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

Hay una tendencia positiva entre la expresión del ARNm LEPR y NLR (r=0,525; 

p=0,079). Un incremento en NLR se asocia a un aumento en la expresión de dicho 

ARNm. 



100 
 

 

 

 

 Gráfico 25: Correlación entre la expresión de ARNm LEPR y la ratio NLR en AOS+EP. 
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9.10. Relación de la expresión del ARNm CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR con 

parámetros de interés en el grupo AOS+noEP. 

 

En este apartado se estudia la correlación que existe entre la expresión del ARNm 

CCL2, ARNm LEP y ARNm LEPR con los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, IAH y ODI en el grupo AOS+noEP. A continuación, se muestra la 

significatividad de la correlación frente a los parámetros de cada uno de los ARNm: 

 

Tabla 18. Relación entre ARNm CCL2 y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, 

IL-6, HDL, fibrinógeno, IAH y ODI para grupo AOS+no EP. 
  

 r p-valor 

IMC 0,205 0,483 
NLR 0,220 0,450 
LMR -0,174 0,552 
PLR 0,235 0,418 
PCR 0,153 0,601 
IL-6 0,344 0,229 
HDL -0,340 0,234 

Fibrinógeno -0,115 0,697 
IAH 0,367 0,196 
ODI 0,268 0,353 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

No se observaron correlaciones significativas entre la expresión del ARNm CCL2 y 

ninguno de los parámetros de estudio.  
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Tabla 19. Relación entre ARNm LEP y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, IL-

6, HDL, fibrinógeno, IAH y ODI para grupo AOS+no EP. 
  

 r p-valor 

IMC -0,302 0,316 
NLR -0,506 0,078 
LMR 0,291 0,335 
PLR -0,113 0,714 
PCR 0,129 0,673 
IL-6 0,073 0,813 
HDL -0,119 0,699 

Fibrinógeno 0,018 0,954 
IAH -0,338 0,258 
ODI -0,627 0,044 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

Existe una tendencia negativa entre la expresión del ARNm LEP y NLR (r=-0,506; 

p=0,078). Mayor NLR se asocia a menor expresión génica. Esta tendencia se aprecia a 

continuación: 

 

 

Gráfico 26: Correlación entre expresión de ARNm LEP y la ratio NLR en AOS+noEP. 
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Existe una correlación significativa y negativa entre la expresión del gen LEP 

y ODI (r=-0,627; p=0,044). Mayor ODI se asocia a menor expresión génica. 

Esta tendencia se aprecia a continuación: 

 

 

Gráfico 27: Correlación entre el ARNm Lep y ODI en AOS+no EP. 
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Tabla 20. Relación entre ARNm LEPR y los parámetros IMC, NLR, LMR, PLR, PCR, 

IL-6, HDL, fibrinógeno, IAH y ODI para grupo AOS+noEP. 

  

 r p-valor 

IMC 0,587 0,035* 
NLR 0,498 0,083 
LMR -0,358 0,230 
PLR -0,220 0,470 
PCR -0,110 0,720 
IL-6 0,000 1,000 
HDL -0,062 0,840 

Fibrinógeno 0,028 0,929 
IAH 0,074 0,809 
ODI 0,421 0,152 

   
       

    

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

Hay una correlación positiva significativa entre la expresión de LEPR e IMC (r=0,587; 

p=0,035). Por otro lado, existe una tendencia también positiva entre la expresión del 

ARNm y NLR (r=0,498; p=0,083). En ambos casos, un aumento del parámetro se asocia 

a un incremento en la expresión génica. 

 

 Gráfico 28: Correlación entre ARNm LEPR y el IMC en AOS+noEP. 
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 Gráfico 29: Correlación entre ARNm LEPR y la ratio NLR en AOS+noEP. 
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10. Discusión. 

 

La enfermedad periodontal y la AOS son enfermedades crónicas, muy prevalentes y con 

importantes consecuencias en la salud pública.  

La integración en nuestra práctica clínica de biomarcadores puede resultar muy útil tanto 

para el diagnóstico de la enfermedad como para el seguimiento de éstas o incluso crear 

protocolos de tratamiento. 

En el caso de la enfermedad periodontal, hasta la fecha, el diagnóstico se ha basado en la 

medición de los parámetros periodontales y de los niveles óseos radiográficos. Estos 

parámetros sólo revelan información de una degradación periodontal pasada y no de la 

actividad actual ni de su posible evolución. 

En la sección IV de la clasificación de 1999, existe un apartado donde se reconoce que el 

desarrollo y evolución de la periodontitis podía depender de distintos desórdenes 

sistémicos, independientemente de la inflamación inducida por el propio biofilm (126). 

Por otro lado, la evidencia científica ha puesto de manifiesto la importante relación entre 

la periodontitis y un mayor riesgo de patología cardiaca, teniendo a la inflamación 

sistémica como vehículo etiopatogénico principal (127). 

 

Dentro de los aspectos biológicos de la AOS la activación de vías fisiopatológicas tales 

como la hiperactividad del sistema simpático, las vías inflamatorias sistémicas, el estrés 

oxidativo, las alteraciones de diferentes hormonas reguladoras del hambre y de los ejes 

hipotálamo-hipofisarios como la leptina, favorecerían la evolución de eventos adversos a 

largo plazo, relacionados fundamentalmente con enfermedades cardiovasculares y 

cerebrovasculares (26). 

En los últimos años se ha intentado la búsqueda, para ambas patologías, de biomarcadores 

que pudieran utilizarse tanto como elemento de despistaje de la enfermedad como 

marcadores de riesgo en la progresión de la patología sin grandes éxitos hasta el momento 

(128). 
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PCR ultrasensible. 

 

 De entre los diferentes marcadores, la proteína C reactiva ultrasensible ha destacado 

como posible indicador de riesgo cardiovascular, aunque sin suficiente evidencia como 

para recomendarlo de forma sistemática. 

A la hora de interpretar los resultados siempre hay que tener en cuenta el posible efecto 

que juega la presencia de comorbilidades o de la obesidad, en los niveles aumentados de 

la PCR ultrasensible de estos pacientes en los que el índice de masa corporal ( IMC) 

suelen ser elevados ya que la obesidad se considera un importante factor de riesgo (129). 

En los estudios publicados al respecto, existe una alta heterogeneidad en los resultados, ya 

que no se suele hacer una completa protección contra todos los factores de confusión 

conocidos para la PCR ultrasensible como son comorbilidades, tabaquismo, IMC, edad y 

sexo. 

Estudios como el de Lie y cols. (130) no mostraban correlaciones significativas entre los 

niveles de PCR ultrasensible, la edad y el IMC. Por el contrario, el análisis de 

metarregresión de Nadeem y cols. (131) mostró los efectos significativos que la edad y el 

IMC producían en los niveles circulantes de PCR ultrasensible. 

En el estudio de Van der Touw y cols. (132) donde sí se hizo un esfuerzo por excluir 

todos los posibles efectos adversos (IMC, edad, sexo), encontraron que la PCR 

ultrasensible estaba significativamente elevada en los participantes con AOS en relación 

con los controles emparejados por IMC, edad y sexo. 

En nuestro estudio, sin embargo, no se encontraron diferencias notables en los niveles de 

PCR ultrasensible entre los tres grupos de estudio, aunque el grupo de pacientes con AOS 

y periodontitis parecía tener una tendencia de la PCR ultrasensible ligeramente más 

elevados que la del grupo de pacientes solo con enfermedad periodontal. 

En nuestra investigación no tratamos de excluir ninguno de los factores de riesgo 

asociados con la AOS, intentando conseguir grupos homogéneos en cuanto a la gravedad. 

Respecto a la enfermedad periodontal, que se asocia con IMC aumentados (54) en nuestro 

trabajo esta relación no se daba porque al basarnos en la clasificación actual, no nos 

centramos solo en pacientes de mayor edad y mayor IMC que venían a corresponder con 

el criterio de periodontitis crónica del adulto tradicional. 

 En la mayoría de los estudios se ha considerado solamente a la periodontitis crónica sin 

tener en cuenta la clasificación actual de la enfermedad periodontal, sin hacer un gran 
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esfuerzo en que los casos en los que la destrucción ósea supera las expectativas en base a 

los depósitos de biofilm, tuvieran una representación. Suelen corresponder a un perfil de 

pacientes con buena higiene oral y gran pérdida ósea y en el que pesa más el componente 

hereditario. En nuestra investigación, este grupo viene a estar representado por pacientes 

de menor edad y con menor IMC. 

Al buscar en nuestras tablas de análisis las variables antropométricas observamos que los 

valores medios del IMC del grupo de pacientes AOS+EP fue mayor que en los pacientes 

no AOS+EP. 

 

La media de edad en nuestro grupo AOS+EP fue de 52.1 años y en nuestro grupo de 

pacientes solo periodontal, no AOS+EP, de 45.5 años. Pequeñas diferencias entre las 

medias de IMC y las medias de edad entre los grupos AOS+EP y no AOS+EP que, junto 

con la diferencia de tamaño muestral de nuestra investigación en comparación con los 

estudios mencionados, justificarían que entre nuestros resultados no se encontraron 

grandes diferencias  en los niveles de PCR ultrasensible entre los tres grupos y que el 

grupo de pacientes con AOS y periodontitis tuviera unos valores medios de la PCR 

ultrasensible ligeramente más elevados que la del grupo de pacientes solo con 

enfermedad periodontal.  

 Resultados similares a los obtenidos por Martínez-Aguilar y cols. donde los niveles más 

elevados de PCR ultrasensible se asociaban con niveles elevados de IMC (130). 

 

IL-6 

 

Se ha argumentado que la hipoxemia intermitente y la fragmentación del sueño en la AOS 

pueden provocar un aumento de los niveles circulantes de marcadores inflamatorios como 

la PCR ultrasensible y la interleucina-6 (IL-6) (14). 

En nuestra investigación observamos notables diferencias en los niveles de IL-6 en los 

tres grupos obteniendo los valores más altos el grupo AOS+EP seguido del grupo 

AOS+NO EP y el grupo no AOS+EP. 

Las diferencias entre los grupos AOS+EP y AOS+NO EP no fueron significativas, lo cual 

estaría justificado porque no hubo diferencias relevantes en cuanto a la gravedad de la 

AOS en ambos grupos tomando como referencia los valores de IAH, SO2 y ODI. 

Estos datos sugieren que los niveles más elevados de la IL-6 vendrían a depender más de 

la AOS que de la presencia de enfermedad periodontal. 
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HDL 

 

La relación entre el tejido óseo y el tejido adiposo ha sido una cuestión ampliamente 

debatida. Históricamente se le atribuía a la grasa un efecto protector frente a la pérdida de 

masa esquelética. 

Estudios recientes manejan la hipótesis (basada en estudios preclínicos) de que el HDL 

reduce la DMO al reducir el número y la función de los osteoblastos (10,133). 

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria causada por bacterias 

periodontales, que eventualmente conduce a la destrucción del hueso alveolar, siendo los 

osteoclastos esenciales para la destrucción ósea. Pero, por otra parte, la pérdida ósea se 

produce cuando la resorción ósea por parte de los osteoclastos excede la formación de 

hueso por parte de los osteoblastos (134). En nuestro estudio valoramos cómo podrían 

influir los niveles de HDL en los niveles de pérdida ósea. 

Aunque el objetivo de los resultados de los estudios referenciados (10,133,134) estaba 

más relacionado con el posible riesgo de fractura, partiendo del mismo principio, para 

nuestro estudio hipotetizamos qué posible efecto podría tener los niveles de HDL en los 

niveles de pérdida ósea de la enfermedad periodontal. A nivel descriptivo obtuvimos 

notables diferencias en los valores de HDL entre el grupo no AOS+EP y los otros dos 

grupos, AOS+ EP y AOS+ no EP que obtuvieron unos resultados de HDL bastante 

similares entre sí.  

También encontramos diferencias significativas en los niveles de HDL entre el grupo no 

AOS+ EP y el grupo AOS+ no EP y se encontró una mayor correlación entre los niveles 

de HDL y los marcadores periodontales Ratio PO/E y pérdida en el grupo no AOS+ EP. 

 Es por ello por lo que como los niveles más elevados de HDL los encontramos en los 

grupos de pacientes en los que estaba presente la enfermedad periodontal y además se 

pudo observar una importante correlación entre los niveles de HDL y la pérdida ósea, por 

lo que podría plantearse la posibilidad de que pueda ser considerado como, biomarcador 

de la enfermedad periodontal. 
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FIBRINÓGENO 

 

Con respecto al fibrinógeno a nivel descriptivo obtuvimos notables diferencias entre el 

grupo AOS+EP y los otros dos grupos de estudio que presentaban un comportamiento 

similar entre sí. 

A nivel individual los valores más significativos los obtuvimos en el grupo no AOS+EP y 

el grupo AOS+EP. 

Niveles elevados de la IL-6 hacen que el hígado aumente la síntesis de fibrinógeno 

encontrándose incrementado en infecciones crónicas como es el caso de la enfermedad 

periodontal (9). 

Estos resultados reforzarían la hipótesis de que la enfermedad periodontal produce una 

elevación de los niveles de fibrinógeno plasmático, aumentando el riesgo de eventos 

cardiovasculares en pacientes con periodontitis y pacientes AOS (9,55). 

Hipótesis doblemente reforzada por el hecho de que obtuvimos una correlación positiva 

relevante entre el fibrinógeno y la ratio PO/E y entre el fibrinógeno y la pérdida ósea 

indicando que una ratio elevado PO/E y una elevada pérdida ósea se asociarían con 

valores altos de fibrinógeno y viceversa. 

 

 

NLR, LMR Y PLR 

 

La proporción de neutrófilos/linfocitos (NLR), de linfocitos /monocitos (LMR) y de 

plaquetas/leucocitos (PLR), biomarcadores de inflamación sistémica, han despertado gran 

interés en el diagnóstico de enfermedades cardiovasculares y tumores malignos 

(62,63,64) y por ese motivo lo incluimos en el objeto de nuestro estudio. 

Obtuvimos características muy similares entre los tres grupos, obteniendo resultados 

razonablemente homogéneos para los tres biomarcadores; NLR, LMR y PLR. 

Al estudiar una posible relación entre estos biomarcadores e indicadores de gravedad de 

la AOS como el ODI no encontramos correlaciones significativas, por lo que en principio 

no parecen unos buenos biomarcadores para nuestra investigación tal y como habíamos 

hipotetizado. 
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Estudiamos la posible relación de dichos biomarcadores con las variables periodontales 

en los grupos no AOS+EP y AOS+EP. 

En el grupo AOS+EP encontramos las concentraciones mayores de los valores de LMR 

en los pacientes que presentaban un diagnóstico de enfermedad periodontal grado A, 

seguido del grado B y menor concentración en los que presentaron un diagnóstico de 

periodontitis grado C. 

El grado de la enfermedad periodontal describe la velocidad y riesgo de progresión 

correspondiendo el grado A un riesgo bajo, un paciente con mucho factor causal. El grado 

B riesgo moderado con factores causales y pérdida moderada y el grado C un riesgo alto, 

supone el perfil más difícil de tratar, poco agente causal y gran destrucción (1). 

 La utilidad de la ratio LMR como índice se ha observado en enfermedades inflamatorias 

en relación con episodios agudos (67) por lo que en nuestro estudio los niveles elevados 

de LMR se relacionaría con una actividad inflamatoria aguda, tal y como hemos 

mencionado anteriormente, un paciente con mucho factor causal. 

 Encontramos también una correlación positiva entre el NLR y los grados de mayor riesgo 

de progresión de la enfermedad periodontal.  

Teniendo en cuenta que el grado de la enfermedad periodontal describe la velocidad y 

riesgo de progresión y que hay estudios que consideran a los neutrófilos como células 

protectoras del huésped a la enfermedad periodontal (2) y que la ratio NLR se utiliza para 

predecir el pronóstico de diversas enfermedades (68,69), nuestros resultados estarían 

dentro de lo esperado pudiendo considerar los niveles de NLR como un posible 

biomarcador con valor pronóstico de la enfermedad periodontal. Nuestros resultados son 

similares a los obtenidos por Almășan y cols. (62), que encontraron una relación entre la 

periodontitis y los valores de NLR Y LMR otorgándoles también un posible papel 

pronostico.  

 Nuestro estudio tiene la peculiaridad de haber utilizado la clasificación de la enfermedad 

periodontal actual en estadios y grados y no como periodontitis crónica, lo que le otorga 

mayor relevancia clínica.  

Aunque hay estudios que reportan que los pacientes con AOS de mayor gravedad 

presentarían los casos más severos de enfermedad periodontal influenciado por el IMC 

(54), en base a los resultados presentados, no es de extrañar que encontremos estadios y 

grados de la enfermedad periodontal razonablemente similares en los grupos no AOS+EP 

y AOS+EP. 
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A medida que avanzábamos el estudio tomamos consciencia de un aspecto que iba a 

influir inevitablemente en nuestros resultados como la llegada del SARS-CoV-2 a 

nuestras vidas. Si bien la mayoría de las personas se recuperan completamente de la 

COVID-19, el 45% de los supervivientes de la COVID podrían sufrir una variedad de 

síntomas no resueltos, que pueden persistir durante casi 4 meses después de la infección 

por SARS-CoV-2 (135).   

La inflamación sistémica grave y el daño tisular en la COVID aguda son acelerados por 

citoquinas inflamatorias cuyos valores aumentados se asocian con la gravedad de la 

enfermedad y también están implicados en las secuelas prolongadas del COVID (aumento 

de IL-6, TNF-α, PCR, tráfico de leucocitos) (135). 

En nuestro estudio, encontramos una serie de pacientes con marcadores inflamatorios 

algo elevados para su edad y comorbilidades, que nos hicieron sospechar que podrían 

tener secuelas, obviamente todos se habían contagiado de COVID. Estos pacientes fueron 

informados y se les hizo seguimiento. Éramos conscientes de que estos pacientes no 

debían ser considerados en nuestro trabajo o condicionarían los resultados por eso el valor 

de “n” está muy ajustado en alguno de los grupos de estudio, pero siempre cumpliendo el 

teorema central del límite. 

Desde la llegada del SARS-CoV-2 a nuestras vidas, cualquier estudio sobre marcadores 

inflamatorios va a presentar un factor de confusión importante y que podría condicionar 

los resultados. 

 

 

ARNm LEP, ARNm LEPR Y ARNm CCL2. 

 

El uso de las herramientas de la biología molecular ha supuesto un apoyo diagnóstico 

importante en un amplio número de enfermedades infecciosas y de base genética y que 

cada día va a cobrar más protagonismo en la práctica médica. 

Es por ello por lo que, en nuestro trabajo supuso un esfuerzo importante su inclusión, 

supliendo nuestras carencias con el apoyo de profesionales experimentados, presentando 

un trabajo colaborativo que tiene que definir nuestro día a día. 

Continuando con la premisa de las características esperadas de un biomarcador, se tuvo 

en consideración las opciones que nos puede ofrecer la saliva, fácil de conseguir y sin 

ninguna intervención invasiva. 
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Si la pandemia nos presentó al SARS-CoV-2 también nos familiarizó con el término del 

ARNm. 

Cuando se calculan los resultados de una qPCR puede utilizarse la cuantificación absoluta 

o la cuantificación relativa. En la cuantificación relativa, se analizan los cambios en la 

expresión génica en una muestra determinada en relación con otra muestra de referencia. 

El resultado final de este método se presenta como el cambio en la expresión del gen 

objetivo en una muestra en relación con una muestra de referencia, normalizada con 

respecto a un gen de referencia. Es la forma de cuantificación recomendada para este tipo 

de estudios por lo que decidimos seguir dicha recomendación (136).  

En el estudio de Isler y cols. (15) plantearon la relación entre la expresión de ARNm y 

determinadas proteínas inflamatorias (adiponectina, leptina, visfatina, IL-6, TNF-α) en las 

muestras de tejido de granulación de pacientes afectados de periodontitis y perimplantitis 

encontrando una relación significativa entre la expresión del ARNm de dichos 

biomarcadores en pacientes afectados de periodontitis y perimplantitis. 

El objetivo que nos planteamos en nuestra investigación fue parecido al del estudio de 

Isler y cols. (15) pero, buscándolo en una muestra de saliva, ya que para obtener una 

muestra de tejido el paciente se habría tenido que someter a una cirugía previa no 

cumpliendo con los criterios que nos planteamos en nuestro estudio.  

Centramos el estudio en la expresión del ARNm de la leptina y del receptor de la leptina y 

el ARNm de la CCL2 ya que el papel pleiotrópico de la leptina está respaldado por la 

distribución universal de su receptor y que el aumento de la leptina se asocia con un 

aumento de expresión de la CCL2 (102,137). Sin olvidar la relación de estos 

biomarcadores con la enfermedad periodontal y la AOS (7,12,15,16,17,18,20). 

 Es por ello por lo que se estudió la correlación entre el ARNm de la leptina, ARNm 

receptor de la leptina y ARNm de la CCL en los distintos grupos de estudio y entre el 

resto de los marcadores inflamatorios en sangre y los parámetros de diagnóstico 

periodontal y de la AOS. 

Al estudiar la correlación entre el ARNm de la leptina, ARNm del LEPR y el ARNm de 

CCL2 dentro de cada grupo encontramos que en el grupo de pacientes no AOS+EP y 

AOS+EP a medida que aumentaba la expresión del ARNm de la leptina aumentaba 

también la de su receptor, ARNm LEPR. 

 En el grupo de pacientes AOS+no EP, esta asociación también se da, pero se trata de una 

correlación negativa.  
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El nexo en común de los dos grupos de estudio donde la relación es positiva parece ser la 

presencia de la enfermedad periodontal. En la cavidad oral hay una expresión de la 

leptina y de su receptor en tejido gingival, ligamento periodontal y hueso alveolar. 

Además, existe una correlación entre el grado de inflamación y la expresión de la leptina 

y su receptor de hasta el 50% con respecto al tejido sano (113) lo que vendría a explicar 

el papel de la periodontitis en la correlación positiva entre ARNm de la leptina y el 

ARNm de su receptor en los dos grupos donde la enfermedad periodontal estaba presente. 

 

 

Por otro lado, se ha postulado que en el paciente con AOS, los niveles elevados de leptina 

tendrían como objetivo estimular los centros respiratorios y un déficit de leptina podría 

ser clave para el desarrollo de un síndrome de hipoventilación (138). Esto guardaría 

relación con los resultados obtenidos en el grupo de pacientes AOS+noEP, donde menor 

expresión de ARNm Lep se asociaba con un ODI mayor. Teniendo en cuenta que la AOS 

se relaciona con un IMC elevado, el déficit de leptina en estos pacientes resulta algo 

excepcional. En las personas delgadas la leptina se encuentra predominantemente unida a 

proteínas, mientras que en las personas obesas aumenta la presencia de leptina en forma 

libre. 

 Se ha postulado que en estos pacientes podría existir una especie de resistencia a la 

leptina (138). Esta resistencia podría deberse a una saturación del sistema de transporte 

(139). Esta circunstancia vendría a explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio. 

Cualquier posible mutación se traduciría en un receptor de la leptina incompleto incapaz 

de desarrollar las señales intracelulares correspondientes. De las 5 isoformas distintas del 

receptor, únicamente la variante de dominio intracelular más largo se considera como un 

receptor funcional mientras que, los de cadena más corta, se comportarían como 

receptores solubles (140). Por tanto, en el paciente AOS el problema puede estar 

relacionado por un déficit del receptor de la leptina o cualquier interferencia en la unión a 

los receptores hipotalámicos (101,141). 

La leptina ejerce su acción fisiológica a través de su receptor. La isoforma larga del 

receptor (ObRb) es la que presenta la máxima capacidad de señalización. La forma larga 

se expresa fundamentalmente en el sistema inmune. El papel de la leptina en la 

inmunidad mediada por células se ha obtenido trabajando en ratones deficientes en 

receptor de la leptina. La activación de los linfocitos induciría la expresión de la isoforma 
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larga del receptor de la leptina y valores elevados de receptor han sido detectados en 

macrófagos y linfocitos (137, 142). 

Por otro lado, la correlación positiva y la correlación negativa en un grupo de genes puede 

tener diferentes explicaciones. Pueden tener una regulación transcripcional compartida, 

mecanismos de retroalimentación positiva o negativa o interacción con proteínas. Si una 

proteína activa la vía de señalización de un gen, la expresión del otro puede verse 

afectada (143, 144). 

En base a esta premisa nuestros resultados cobrarían sentido, ya que en el grupo AOS+EP 

encontramos los valores más elevados de IL-6 y NLR, sin olvidar que también presentaba 

los valores más elevados del IMC. 

Cuando se hizo la correlación del ARNm LEP y ARNm LEPR con los distintos 

biomarcadores hematológicos, encontramos una tendencia positiva entre la expresión del 

ARNm del LEP y entre la expresión del ARNm LEPR y los valores de NLR. 

 

 Teniendo en cuenta que el grupo AOS+EP presentaba unos valores medios de NLR 

superiores que en el grupo AOS +noEP podría explicar por qué en el grupo AOS+EP la 

correlación entre el ARNm LEP y ARNm LEPR era positiva, mientras que en el grupo 

AOS+no EP fue negativa. 

Poco hemos hablado del ARNm de la CCL2. El único parámetro con el que presentó una 

relación significativa fue con los niveles de HDL en el grupo AOS+ EP. 

Si tenemos en presente que la CCL2 está implicada en los procesos de arterioesclerosis, 

donde la captación de lipoproteínas induciría un estrés celular con necrosis y donde la 

acumulación sucesiva de células apoptóticas, restos celulares y cristales de colesterol 

formarían el corazón de la placa de ateroma y está ampliamente estudiada la relación de 

la AOS y la enfermedad periodontal con el riesgo cardiovascular (145) los resultados 

obtenidos cumplirían dichas premisas dada la correlación encontrada entre los niveles de 

HDL y la expresión del ARNm de la CCL2. 

En la literatura aparecen múltiples estudios para encontrar posibles biomarcadores tanto 

para la enfermedad periodontal como para la AOS. La razón por la que la saliva ha sido 

propuesta como un excelente medio de investigación para biomarcadores de ARNm 

mediante la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa es que nos brinda la 

oportunidad de realizar pruebas no invasivas. 

Gracias a las técnicas generadas a partir de la biología molecular se ha podido avanzar 

rápidamente en el campo de la medicina, tanto en alternativas a tratamientos como 
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soluciones y todavía queda un mundo por descubrir. Este estudio solo es una muestra 

muy pequeña, pero hay un amplio abanico de estudios sobre ARNm, así como el papel 

emergente del micro ARN. 

En nuestra investigación nos planteamos como reto el estudio de un extenso número de 

posibles biomarcadores. Si tuviéramos que ampliar nuestro estudio, hoy, es más que 

probable que centráramos nuestro esfuerzo en el receptor de la leptina. No tanto en la 

cuantificación de la expresión de su ARNm sino en el estudio de posibles mutaciones y el 

tipo de receptor predominante. 
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11. Conclusiones. 

 

1.En los pacientes AOS con periodontitis estaban aumentados los marcadores 

inflamatorios como IL-6, PCR ultrasensible y el fibrinógeno. 

 

2.Así mismo, en pacientes AOS con periodontitis la relación neutrófilos/linfocitos estaba 

aumentada. 

 

3. En los pacientes periodontales los niveles altos de NLR y LMR se relacionó con un 

mayor riesgo de progresión de la enfermedad periodontal.  

 

4. La fracción de colesterol HDL se encontraba con mayores incrementos cuando la 

enfermedad periodontal estaba presente. El nivel de HDL se asociaba positivamente con 

marcadores periodontales como la pérdida del nivel óseo y la ratio PO/E. 

 

5. Se encontró una correlación entre el ARNm LEPR y ARNm LEP en los tres grupos. La 

presencia de la enfermedad periodontal podría potenciar la expresión de estos genes en 

los pacientes afectos de AOS. 

 

6. Se encontró una relación negativa entre los niveles de ARN leptina y el índice de 

desaturación de oxígeno (ODI) en los pacientes AOS, teniendo en cuenta que los niveles 

elevados de leptina tendrían como objetivo estimular los centros respiratorios, su déficit 

sería clave para el desarrollo de un síndrome de hipoventilación. 
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 13. Anexos. 

 

13.1. Hoja de información al paciente. 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

Título  “Evaluación de la expresión de ARNm de la leptina en saliva 

en pacientes periodontales y/o síndrome de apnea 

obstructiva”.   

 

Promotor El servicio de estomatología del Hospital Universitario Doctor 

Peset de Valencia. 

Investigador principal Cristina Collado Llinares. 

Centro HOSPITAL UNIVERSITARI DR. PESET DE VALÈNCIA 

Teléfono de contacto 687801179 

 

1. INTRODUCCIÓN 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 

invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 

con medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari Dr. Peset de València, de acuerdo 

con la legislación vigente y las normas de buena práctica clínica. 

 

Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y suficiente para que 

pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 

informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. 

Además, puede consultar con las personas que considere oportuno. 

 

2. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO 

participar. Si decide participar, puede cambiar su decisión y retirar el consentimiento en 

cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca 

perjuicio alguno en su atención sanitaria. 

 

3. OBJETIVO DEL ESTUDIO 
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El estudio en el que se le propone participar tiene como objetivo valorar si los niveles del 

ARN mensajero de la leptina en su saliva tienen relación con la presencia o no de AOS y 

si se modifican tras un tratamiento periodontal que tiene el objetivo de mejorar su salud 

periodontal.   

 

4. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 
 

Evaluación de la expresión de ARNm de la leptina en saliva en pacientes periodontales 

y/o síndrome de apnea obstructiva. Le rogamos que lea detenidamente la siguiente 

información.   

            Se le va a tomar una muestra de su saliva previa a la realización de una 

exploración bucodental que consiste en la medición de una serie de parámetros clínicos 

en dientes y encías y posterior tratamiento de sus encías.  

La duración de la prueba es de aproximadamente 45 minutos. La participación en el 

estudio es totalmente voluntaria y el principal beneficio para los participantes es el 

conocimiento y mejora de su salud bucodental. Se le tomará una muestra de saliva 

previa a la exploración bucodental. A continuación, se le realizará un tratamiento 

periodontal para mejorar su salud dental. Los pacientes serán reevaluados a las doce 

semanas del tratamiento periodontal volviéndose a obtener una muestra de saliva.  

 
 

5. RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 
             La realización de la exploración periodontal no supone molestia ni perjuicio 

alguno para su salud.  

            El tratamiento de las encías requiere de la aplicación de anestesia local, lo que 

le provocará   una sensación de acorchamiento del labio o de la cara que 

desaparecerá  ́al cabo de pocas horas.    Mientras dure el efecto de la anestesia, se 

aconseja precaución y evitar el comer para evitar mordeduras en la lengua o los labios 

debido a que no las notará como habitualmente.   

              Es habitual que después del tratamiento advierta un aumento de sensibilidad 

dentaria que      desaparecerá espontáneamente en unos días, volviendo a su estado 

de sensibilidad inicial.   

 
 

 
 

6. CONFIDENCIALIDAD 
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El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de 
todos los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 
3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los 
derechos digitales y a al Reglamento (UE) 2016/679 de Parlamento europeo y 
del Consejo, de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos 
 
De acuerdo a lo que establece la legislación de protección de datos, usted puede 
ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, 
para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. Además de los derechos 
anteriormente citados, también puede limitar el tratamiento de datos que sean 
incorrectos solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los 
datos que usted ha facilitado para el estudio. 
 
Si deja de participar en el estudio, los datos obtenidos no se pueden eliminar 
para así garantizar la validez de la investigación. Así mismo, tiene derecho a 
dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no quedara satisfecho. 
 
Tanto el Centro, como el Promotor, son responsables respectivamente del 
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de 
protección de datos en vigor. Se ha establecido un sistema de seudonimización 
efectivo asignando un código de letras y números que no guardará relación con 
el número de la historia clínica ni con ningún dato identificativo del paciente. Por 
lo tanto, su identidad no será revelada a ninguna otra persona salvo a las 
autoridades sanitarias, cuando así lo requieran o en casos de urgencia médica. 
Los Comités de Ética de la Investigación, los representantes de la Autoridad 
Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, 
únicamente podrán acceder para comprobar los datos personales, los 
procedimientos del estudio clínico y el cumplimiento de las normas de buena 
práctica clínica (siempre manteniendo la confidencialidad de la información).  
 
El Investigador y el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos 
para el estudio al menos hasta 5 años tras su finalización. Posteriormente, su 
información personal solo se conservará por el centro para el cuidado de su salud 
y por el promotor para otros fines de investigación científica si usted hubiera 
otorgado su consentimiento para ello, y si así lo permite la ley y requisitos éticos 
aplicables.  
 
Si realizáramos transferencia de sus datos codificados fuera de la Unión Europea, 
los datos del participante quedarán protegidos con salvaguardas tales como 
contratos u otros mecanismos por las autoridades de protección de datos. 
 

  

Sepa que tiene derecho a acceder a la información generada sobre usted en el 
estudio. Se le proporcionará un informe de esta en caso de que así ́lo solicite.   
 
  

7. COMPENSACIÓN ECONÓMICA 
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El estudio no ha recibido ningún tipo de financiación externa ni existe conflicto 
de intereses.   
Se realiza en la Universidad de Valencia.   
Los sujetos de experimentación no obtendrán ninguna compensación económica 
por la participación en este estudio.   

 
8. OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 

Los resultados se utilizarán con fines de docencia, investigación y/o publicación 
científica.   
Equipo investigador: Dr. Francisco Javier Silvestre Donat (Catedrático de la 
Universidad de Valencia y jefe del servicio de estomatología del Hospital 
Universitario del Hospital Peset. Valencia).   
Dra. Marina Carrasco Llatas (Dra. En Medicina y Cirugía, ORL del Hospital 
Universitario Peset. Valencia. Presidenta de la Comisión de Roncopatía y 
Trastornos Respiratorios del Sueño de la SEORL-CCC).   
Diego Arroyo Andújar, Doctor en Bioquímica y Biología molecular por la 
universidad autónoma de Barcelona. Presidente de la sociedad española de 
Diagnóstico Molecular (SEDM).   
Cristina Collado Llinares. Licenciada en Odontología por la U.V. Máster 
Universitario en Ciencias Odontológicas. Práctica privada en periodoncia.   
  

9. DATOS DE CONTACTO 
Datos de contacto del investigador principal: Si tienen alguna pregunta sobre 
este proyecto de investigación, puede consultar en cualquier momento al 
Investigador responsable del estudio Cristina Collado Llinares.   
Teléfono de contacto 687801179   
Email: cristicollin@hotmail.com   
Hospital Universitario Dr. Peset Av. Gaspar Aguilar, 90 Servicio de Estomatología, 
Consultas externas. El proyecto se realizará siguiendo los criterios éticos 
internacionales recogidos en la Declaración de Helsinki.   
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13.2. Consentimiento informado. 
 
 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Título Evaluación de la expresión de ARNm de la leptina en saliva en 
pacientes periodontales y/o síndrome de apnea obstructiva 

 
 

  Yo, <<nombre y apellidos del participante>> 

 

 ⎕ He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio.  

 ⎕ He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

 ⎕ He recibido suficiente información sobre el estudio.  

 ⎕ He hablado con <<nombre del investigador>>  

 ⎕ Comprendo que mi participación es voluntaria.  

 ⎕ Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

 - Cuando quiera.  

 - Sin tener que dar explicaciones.  

 - Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.  

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. Firma del participante.  

 

        

Firma del participante                 Firma del investigador  

Fecha: ____/____/____                 Fecha: ____/____/____  

                                              

(Nombre, firma y fecha de puño y letra por el paciente)  

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO   

Revoco el consentimiento prestado en fecha ___________________________ para participar en 

el estudio y, para que así ́ćonste, firmo la presente revocación.   

Firma   

En Valencia, a ________ de _________________________ de 20___.   

 

 



140 
 

  13.3Documento del CEIC. 
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