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RESUMEN

Esluaios epidemiolégicos han mestrado que existe Una relacion sign'iicaliva entre I
periodontitis (PO) y e polimoriismo e un solo nucledtida (SNP) en la posicion -308
(GiA) del gen TNF-A, ya que 1a transicion G-A que se da enla posicion -308 genera los
alelos TNF-1 (G /G)y TNF-2 (
expresion de TNF-o y una mayor susceplibiidad a l2 PO. Los resultados aun son

/A oAb, donde el alelo TNF-2 se asocia con una alta

controversiales ya que varian en funcion de la poblacian estudiada. £n México no se

han reaiizado este tipo de estudios.

El objeiive general del trabajo fue determirar la magnituc y 1 significatividad estadisiica
de |a asociacin del SNP localizado en la pos.cion -308 (G/A) en a region promclora
del gen TNF-4 conta PO en una coblacion mestiza/mexicana. Ten.endo como objetivos
especificos examinar iz presencia ¥ grado de EP midiendo profundidad ge sondaje
estabiecer la frecuencia de las distintas variantes de 1o aleios de /a region promotora
del TNF-G (-308) en un grupo de pacie-tes con PO y en grupo de pacientes sancs y
caloular estadisticament la asociacion entre PO y polimorfismo -308 (G/A) del gen
THF-A

Se analizaron 260 pacientes y 260 controles de los que se extrajo el ADN paa realizar
Ia genotipficacion de TNF—a se realizé por PCR y anaiisis RELP Se obfuvieron las
frecuencias de ios slelos y genoipos de pacientes y cantroles y se agruparon en
modelos de herencia domnante. codominante y recesivo, se determinaron los Oods
ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% y se reaiizo la prueba de independencia

X2 con un nivel de confianza de $5% y una potencia de 30%

El alelo -308 G se detecio en el 91 92%, el alelo -308 A en el 7 88% de individuos con
PO, mienlras que en ios individuos control fue el 93.85% y 6.34% respectivamente. No
se observaron diferencias sigritcativas en la ‘recuencia de alelos (x2 =0.9478.
p=0.3302) y los genotipos GG, C/A y AJA ( x2=2.547. p=0.636) enire los grugos. Los
datos sugieren que el polimorfismo de TNF-a -308 G/A no esta asociado con PO &n

esta poolasion mexicana, por 10 que implementar una esirategia de prevencion en salud

comunitaria basado solo en estos resultades no seria factbie. sin embargo sienta fas

bases para fuluros estudios de este tipo



1. MARCO TEORICO

La periodontitis (FO) incluye una amplia gama de respuestas inflamalorias
destructivas anie las infecciones orales por microorganismos que son mediadas por
citocinas que incluyen entre otras, 1a citocing llamada Factor de Necrosis Tumoral

Alfa (TNF-a) y Ia citocina Interleucina-1 (IL-1)

La progresion de Ia PO tiene como caracteristica s pérdida de Ias estructuras de
soporte y se encuenira influenciada por varics factores. siendo uno de ellos, 1a
predisposicion genética, por ello en la ousqueda de marcadores geréticos ce la PO

el polimorfsmo de genes de citocinas se ha convertido en un factor relevante

Entre los marcadores genéticos que se han ulikzado para predecir susceptibil dac 2
padecer PO se ha descrito el pofimorfisme de un solo nucletido (SNP) ubicado en
la posicion -308 Guanina/Adenina (G/A) en el promator del gen del Facior ce

Necrosis Tumoral Affa (TNF-4) '

Diversos estudios epidemioldgicos han mosirado que cxiste una relacion
significativa cntre Ia PO y este SPN: pues la transicion G-4 que se da en la posicien
-308 genera las alelos TNF-1 {GiG] y TNF-2 (GIA 0 AlA), donde el alelo THF-2 s
asocia con una alta expresion de TNF-a y una mayor suscertbilidad a la PO ™ sin
embargo existe una controversia sobre esta asociacion en diversos grupos
poblacionales, es por ello que resulta relevante esfudiar este SNP en nuestra

poblacion ©

Este binomio PO- SNP -308 TNF-a requiere entender las caracteristicas de ambos
se 4n las estruct anatémicas que se

relacionan con la enfermedad periodontal, para después hablar sobre los
determinantes de la salud y terminar por describir como los factores genéticos

intervienen en este proceso de salud-enfermedad



1.1 ANATOMIA DEL PERIODONTO

El periodonto (peri= alrededor; odonto= diente) también llamado aparato de
insercion o tejidos de sostén del diente, esta formado por la encia, el cemento
radicular, el hueso alveolar y el ligamento periodontal; de acuerdo a su funcion se

divide en periodonto de proteccion y periodonto de insercion, formando una unidad

funcional, bioldgicay q alguna: conlaedad
y ademas, estd sujeta a alteraciones morfolégicas funcionales debidas a
alteraciones del medio bucal, su formacion se produce simultaneamente a la
formacion de los dientes a partir de las células mesenquimatosa del primer arco
branquial procedentes de la cresta neural )

1.1 Periodonto de proteccion
La encia y su union con el diente son los elementos analizables clinicamente en
este tipo de periodonto .

1.1.1.1 Morfologia de la encia

En la cavidad bucal existen diferentes tipos de mucosas, una de ellas es la
masticatoria que abarca la encia y el paladar duro, otra es la especializada que
recubre el dorso de la lengua y la mucosa de revestimiento, esta mucosa es la que
protege el paladar blando, cara interna y el fondo del vestibulo @

La encia es la que reviste los procesos alveolares de los maxilares y rodea los
cuellos de los dientes, se
extiende desde el margen
gingival hasta la linea o union
mucogingival, que separa a la
encla de la mucosa alveolar
Topograficamente se divide en
tres porciones: encla marginal,
encia Insertada y encia de las

sreas interdentales (Figura 1) 2.
Figura 1. Estructura de la encia @



Encia marginal’ Es Ia parte de la encia que rodea los cuellos de los dientes,
esta separada de la encia insertada por el surco gingival y forma la pared de tejido
blando del surco gingival .

Surco gingival: Es la hendidura virtual situada entre el diente y Ia encia
marginal. Tiene una profundidad de 1 a 2 mm en caras libres y de 12 3 mm en caras
proximales )

Insertada: Es la continuacion de la encia marginal. Es firme. resiliente y se
fija con firmeza al periostio subyacente del hueso alveolar. En su porcion vestibuiar
se extiende hasta la mucosa alveolar laxa y movi. de la cual se forma la union
mucogingival El ancho de la encia insertada aumenta con Ia edad y en los dientes

sobre erupcionados .

Interdental: Ocupa el espacio interproximal gingival. por debajo del punto
de contacto dentario. Puede ser piramidal y tener forma de collar

1.1.1.2 Caracteristicas clinicas normales de la encia
Las de una encia sana son el color,

pigmentacion fisiologica. tamario, contorno, forma, consistencia, textura superficial
posicion y erupcion dentai continua .

Color: El color de la encia insertada y la marginal, normalmente se describe
como rosa coral debido al aporte vascular. grosor y el grado de queratinizacion del
epitelio, asi como de la presencia de las células que contienen pigmentos. La

mucosa alveolar es roja, uniforme y brillante en vez de rosa y punteada °!

El epitelio es mas delgado, no queratinizado y carece de proliferaciones epiteliaies
reticulares. €l tejido conectivo (TC) de la mucosa alveolar esta dispuesto con laxitud

y 105 vasos sanguineos son mas numerosos @

Pigmentacion” Le melanina. pigmenia color pa:do no derivado de la
hemoglobina. es causante de la pigmentacion normal de a piel, la encia y el resto
de las mucosas bucales, la pigmentacion gingival, sucede como un cambio de color
difuso, plrpura oscuro. o como placas pardas y de tono pardo claro con forma

iregular ®



Tamaio: £s la suma tolal de la masa de elementos celulares ¢
intercelulares de la encia y su riego vascular. La alteracion del lamanio s un rasgo

ordinario de ia enfermedad gingival

Contorno: Depende de la morfologia de ios diertes y su alingacion &1 la
arcada. La encia marginal, envueive a los dienfes a manera de un colfar y sigue un
contorno festoneado en las superficies vestibular y Iingual. En algunos d'entes forma
una linea recta y en otros sgue una convexicad mesiodistal pronnciadz

dependiendo de la posicion del dente

Forma' Esta regida por |a localizacion, forma y superficies de los espacios

interproximales

Consistencia® Es firme y resiliente, con excepcion del margen libre movil
se fija fimemente al hueso subyacente. La naturaleza colageno de la lamna propia

son las que determinan la consistencia

Textura superficial. Sigue la textura similar a una cascara de naranja y s
dice que presenta puntilleo. Varia con fa edad. esta ausente en la infancia, aumenta
en adolescentes y adultos y desaparece en los ancianos. El puntillco es una forma
de espeoializacion y adaptacion o de refuerzo para la funcion. Es una caracteristica
de la encia sana y la reduccian o pérdida de puntilleo es un signo frecuente de la
enfermedad gingival

Posicion: Se refiere al nivel donde el margen gingival se fija al diente

1.1.1.3 Vascularizacion e inervacion de la encia
Las encargadas de |a vascularizacion son las arteriolas supraperiosticas al lado ce

la superficie vestibular y lingual del hueso alveolar; ‘os vasos del ligamento
periodontal, que se extienden hacia la encia y establecen anastomosis con capilares
en el rea del surco; las anteriolas que emergen de la cresta del tabique interdental
y se exiienden paralelas con la cresta del hueso para conectarse con vasos cel
ligamenio periodontal. con capilares en areas del surco gingival y con vasos que

pasan sobre la cresta alveolar ©.



El incremento en la permeabilidad vascular. expresion de moléculas de adhesion
leucocitarias y liberacion de agentes activadores de leucacitos, Indican que el plexo
gingival tiene un papel muy importante en el sistema inmunolégico del periodonto
o

La inervacion del perindonto se da por las ramas = los nervios maxitar y
mandibular. la segunda y tercera rama del nervio trigémino, que corresponde al
quinto nervio craneal. la region apical del igamento periodontal es la que tiene

mayores terminaciones nerviosas ('

El periodonto contiene receptores que perciben dolor inociceptores), el tacto y
presion  (mecanoreceptores). El ligamento periodontal tambien  contiene
que dan 6n acerca de ¥ posiciones: los

propioceptores dentro del ligamento periodontal demuestran ser direccionales. es
asi como. bajo circunstancia normal. la unidad dentoalveolar se protege del dafo
causado por fuerzas excesivas originadas por los musculos de la masticacion. Por
ejemplo. cuando se pierde area de ligamento periodontal (por enfermedzd
periodontal o pérdida de dientes) el aparato masticatorio se protege desarrollando
fuerzas oclusales menores a las desarrolladas normalmente !

Existe un patron general en la inervacion del ligamento periadontal !

1. Se encuentra una configuracion anatémica aplicable a todos los dientes. con
frieras nerviosas corriendo de la region apical hacia el margen gingival y a
las cuales se unen fibras que entran lateralmente 2 través de los foramenes
de la pared alveolar. Estas ullimas se ramifican en dos: una que se extiende
hacia apical y la ofra en direccion gingival

~

Existe una variacion regional en la terminacion de elementos neuronales.
siendo la region apical del ligamento la que confiene mayor cantidad de

terminaciones nerviosas (a excepcion de los incisivos superiores)




©

Las fibras nerviosas presentan cuatro tipos de terminacion

- Terminaciones en forma de arbol (la mas frecuente): Estan a lo largo de
toda la raiz a intervalos de distancia regulares. Se cree que son
nociceptoras y mecanorreceptoras ¥,

- Terminacion nerviosa que se encuentra alrededor del pice y semeja los
corpusculos de Ruffini. Aparecen dendritas y finalizan en expansiones
terminales dentro de las fibras del ligamento periodontal (©)

Terminacién nerviosa en forma de espiral y se encuentra en la region
media del ligamento periodontal; su funcién y ultraestructura no han sido
definidas ©.

- Terminaciones con forma de huso rodeadas por una capsula fibrosa, que

se encuentran asociadas con el apice radicular

1.1.2 Periodonto de insercién

El aparato de insercion de un diente esta compuesto por el ligamento periodontal,

el cemento, y hueso alveolar (Figura 2) ©

1.4.2.1 Ligamento periodontal

Elligamento periodontal es el TC que
rodea a Ia raiz y la conecta con el
hueso. Formado principalmente de
colagena, dispuesta en fioras,
llamadas fibras principales ©!

Los cualro tipos principales de
ceélulas que encontramos son, del TC
de restos epiteliales, de defensa y las
relacionadas con los  elementos
neurovasculares. Entre las funciones
del ligamento periodontal
encontramos que son de tipo:

Figura 2. Estructura del periodonto ",



Fisico: Proveen un forro de tejido blando para proteger a los vasos y nervios
de lesiones por fuerzas mecanicas, transmiten las fuerzas oclusales al hueso,
insertan el diente al hueso. conservan los tejidos gingivales en relacion adecuada

con los dientes y resisten el impacta de las ‘uerzas oclusales @
Formadora: Intervienen en I formacion y resorcion del cementa y hueso,

Sensitiva y nutricional: Aporia nutrientes al cemento, hueso y la encia pos
medio ce los vasos sanguineos ademds de proveer drenaje linfalico. Se encentra
inervado por fibras nerviosas sensitivas que tienen la capacidad de transmitic

sensaciones tactiles, de presion y dolor por las vias trigeminales

1.1.2.2 Cemento
Tejido mesenquimatoso calcificado aue constituye I cubierta exterior de la raiz
anatomica. Hay dos tipos, el acelular o primario y el cefular o secundario, ambos
constan de una matriz interfibrilar calcificada y fibritlas colagenas !

1.1.2.3 Proceso alveolar
Porcion del maxilar y la manditula aue forma y da soporte  los alvéolos dentarios
Consiste de una famina externa de hueso cortical formado por hueso naversiano y
laminillas oseas compactacas; de una pared alveolar interma de hueso compacto

delgado llamado hueso alveolar propiamente dicho y trabéculas esponjosas @



1.2 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La encia esta constituida por epilelio estratificado escamoso y en su porcion central
esta compuesta por tejido conectivo (TC) ®,

1.2.1 Epitelio
Se encuentra divido en tres partes

1.2.1.1 Epitelio bucal
Se dirige hacia la cavidad bucal. desde Ia union mucogingival hasta la cresta de la
encia marginal o margen gingival Es plano, pluriestralificado. queratinizado o
paraqueratinizado @

Funcionalmente no existe diferencia entre un epitelic queratinizado y otro
Su principal celular son los los que

forman 4 capas, del conjuntivo hacia fuera son' basal (unido al conjuntivo por Ia
membrana basal extera, hemidesmosomas y fibrilas de fijacién o anclaje).
espinoso. granuloso y comeo ¢

1.2.1.2 Epitelio del surco
Situado hacia la superficie dentaria, forma fa pared externa del surco gingival: va

desde la cresta de la encia marginal hasta la parte mas coronaria del epitelio de
union, es plano, pluriestratificado, no queratinizado, tiene menos capas, es mas
delgado, no posee estrato corneo. Se une al tejido conectiva por lo mismo que el
anterior. Se relaciona con el conectivo en linea recta. Por no ser queratinizado, es
semipermeable @10

1.2.1.3 Epitelio de union
Se forma por Ia fusion del epitelio reducido del organo del esmalte y el epitelio bucal

durante la erupcion de los dientes, Mide aproximadamente 2 mm de altura en su
inicio ™ a medida que la pieza va erupcionando va disminuyendo su tamario, al
finalizar la erupcion mide 1 mm. Se caracteriza por ser plano, no

queratinizado, tiene forma triangular con parte mas ancha hacia coronario, donde
presenta 15 a 30 capas de células



En su porcion mas apical termina en una célla, se encuerira unido al diente por
hemidesmosomas y membrana basal inierna, de ‘gual forma se une al tcjido
consctivo por membrana basal externa. hemidesmosomas y ademas fibrllas de

anclaje, se considera que liene gran poder de regeneracior se puede renovar

totaimente en 7 - 10 dias.
1.2.2 Tejido conectivo

Se encuentra constituido por fibras. células. vasos. nervios y matriz extracelular: su

principal constituyente son las fibras: existen varios tipos de fioras como las

colagenas, reticulares, elasticas y oxitaldmicas. Las mas importantes y numerosas

son fas de colageno . Las reticulares se encuentran rodeando los vasos

sanguineos, igualmente las elasticas. Las oxitalamicas se cree que son elasticas

inmaduras /7.

Las fibras colagenas se encueniran en la encia organizadas en haces, llamadas
fibras gingivales, fas cuales tienen diferentes grupos como las dentogingivales que
van desde el diente hacia el interior del canectivo. se insertan en el diente. la parte
que queda inserta en el cemento y celcificada se denomina “Fibra de Sharpey”
estas van en direcciones ascendentes (hacia la cresta), horizontal y descendentes;
las dentoperiésticas, van desde el cemenio hacia el periostio, tienen un trayecto
descendente, las circulares, no tienen insercion, se encuentra rodeando la pieza
dentaria y las transceptales que se encuentran enire cemento de las piezas vecinas

estas fibras son las que le dan 'a consistencia a la encia 2 9.

Estas fibras gingivales, junto al epitelio de unién forman fa union dentogingival y se
encuentran en un espacio llamado biolagico, definido como el espacio que va desde

la porcion més coronaria del epitelio de union hasta la cresta del tejido 0seo

Este espacio tiene un tamafio de 1,5 mm, pudiendo medir Un poco MAs o un poco
menos. Este esoacio siempre estd presente. en condiciones de salud y en

condiciones patologias se profundiza. llegando a medir hasta mas de 5 mm “



1.2.2.4 Células del tejido conectivo
Entre las principales células presentes en el TC se distinguen los fibroblastos estas

células son las principales. se encuentra en mayor cantidad. su funcion es sintetizar
fibras colagenas y la matriz del conectivo, olras son los mastocitos también forman
algunos componentes de la matriz, principalmente liberan sustancias vasoactivas
como histamina y heparina, los macrofagos que fienen como funcion principal a
fagocitosis. de igual forma los LPMN (Linfocitos polimorfonucieares) también se
encargan de fagocitar. los linfocitos tienen como principal funcion ayudar en la

respuesta inmune y por Gltimo los plasmocitos que también actian en la respuesta

inmune @8,

1.2.3 Histopatologia de las lesiones periodontales
Histologicamente los cambios que surgen en los tejidos durante el desarrolio de la

enfermedad periodontal (PE) se divide en 4 estadios

1.2.3.1 Lesion inicial
Tan pronto se acumula y se hace visible la presencia de placa en el surco (2-4 dias)

pero dentro de las 24 horas ocurren cambios marcados. se produce respuesta

aguda, por de tipo vasculares 7. Como la
encia tiene una rica irrigacion terminal, se produce primeramente una vasculitis de
105 plexos subepiteliales, un aumento de la permeabiiidad y la migracion de LPMN
(hacia el interior del tejido conectivo) que van liberando sustancias que alteran el
tejido conectivo por la destruccion del colageno pervascular. Esta lesion inicial no
compromete mas del 10% del TC.y no es visible ningun signo clinico '

1.2.3.2 Lesion incipiente

Si no hay un buen control de la placa bacteriana después de varios dias de
acumulacion (4-7 dias). la inflamacion sigue latente y los cambios son mayores a
nivel de los tefidos. los monacitos (macréfagos) salen de los vasos. por lo que hay

mayores células defensivas, seva una cronica,
apareciendo linfocitos T y B, se hace presente la alteracion de fibroblastos y hay
una proliferacién del epitelio de union (EU) que emite prolongaciones al interior del
TC: comprometiendo un 15% del valor del TC = 1", Empiezan a desaparecer floras

colagenas o que proveers mas espacio para el infilrado celular ™



En esta fase comienzan a hacerse visible os primeros signos clinicos. £ primer
signo de inflamacion es el de hemorragia positivo, esta se produce porque el epitelio
ests afectado (ulcerado) y muy delgado y al introducir un instrumento en ¢l surco.

se rompen los vasos, que estan muy cerca y ademas dilatados * "

1.2.3.3 Lesion establecida
Sipara la segunda y tercera semana contintia Ia exposicion  la placa. se empiezan
a manifestar signos clinicos gue parmiten diagnosticar una gingivitis cronica. La
inflamacion ya se considera cronica y se caracteriza por células defensivas de la
respuesta inmune linfocitos B y T; plasmacélulas son células productoras de
anticuerpos y se ercuentran en mayor cantidad de células, pero siguen cstanao
presentes los macrofagos, LPMN y linfocitos. Existe una mayor pérdida de

colageno, las epileliales se ven aumentadas. sobre todo en sentido

Iateral @11
1.2.3.4 Lesion avanzada

Propiamente llamada periodontitis, esta es la lesion que afecta no solo a fa encia s
no que afecta también al periodonto, es la patologia mas severa de fas EP en la que
se compromete més tejido 114 debido a que el infiltrado inflamatorio se extiende
en direccion mas apical en el TC, esta lesion avanzada se diferencia oe a anterior
en que existe perdida de inserc.on y de hueso alveolar y muy poca resistencia al
sondeo " siendo el primer signa clinico la "bolsa periadontal” la cual se mide gesde

Ia cresta de la encia hasta la porcién mas coronaria del epitelio de union

La gravedad de la PO no la da la profundidad de la bolsa, porque es una medida de
tejido blando, sino que la da fa perdida de insercion. que es una medica mas estable
Se mide desde el LAC (limite amelocementario) hasta el fondo de saco donde esta

ahara el EU

Esto se comp fi como una 61 alveolar. Solo se
utiliza para corroborar el diagnostico clinico, clasificandose come PO incipiente a
una pérdida de insercion que no va més allé de 113, y PO moderada con mas de

1/3 y menos de 23 de la porcion radicular



1.3 DEFINICION Y DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP es una de las enfermedades wias comunes de los humanos y es la segunda
después de la caries de las enfermedades mas frecuentes de la cavidad bucal 7"
es una enfermedad heterogénea y multifaclorial con etiologia primana en las
bacterias aunade a dano lisular ampliado por condiciones médicas factores
ambientales y antecedentes genéticos. son procesos autoinmunoinflamatorios que
afectan los tejidos de proteccion e insercion de los dientes (14

En su etapa inicial, llamada gingivitis (GV), se caracteriza por la inflamacion de la
encia sin afectacion del ligamento periodontal, cemento o hueso alveolar, y esta
mas asociada a fa presencia de placa bacteriana dental. En su etapa avanzada
definida como PO puede evolucionar por brotes episadicos seguir un curso en
etapas (desde una forma inicial a otra avanzada). tener un carcter Cronico o
agresivo y ser localizadas o generalizadas 9, las lesiones producidas en las
estructuras de soporte con fa implicasian del hueso alveolar afectan la estabilidad
del diente y la masticacion y esto se traduce en una manifiesta incapacidad que
puede ser irreparable en los adullos jovenes y en la tercera edad, destruyen gran
parte del soporte de la dentadura natural privando a muchas personas de 10dos sus
dientes durante la senectud. lo que genera cambios en la composicion de su dieta
¥ su vez aumenta el riesgo de desnutricion y deterioro en la salud def adulto mayor
1. Enla PO se considera que los microorganismos de fa placa bacteriana actuan
como inductores de una respuesta inmune y sus efectos inmunologicos estan

directamente involucrados er la instalacion, progresion y daio de la PO ™

La PO es una enfermedad poligénica ya que se estima que alrededor de 50 genes
principales estan relacionados con la PO. Como todas las enfermedades
complejas es por una pérdida de la tolerancia

inmunologica a antigenos propios



1.4 EPIDEMIOLOGIA
A nivel mundial la EP afecta a mas del 80% de los nifos y adolescentes y casi la

totalidad de la poblacion adulta ha padecido GV, PO o ambas; segun diversos
estudios la EP afecta al 48% de la poblacion adulta, prevalencia que varia segun
las condiciones culturales. sociales, economicas y politicas % De acuerdo con la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) alrededor del 15% de los adullos en todo
el mundo tienen EP avanzada "' que se mide como una profundidad de bolsa

periodontal < 6 wm o mas ™

Las EP son consideradas como ur teina de gran importancia en la odontologia y
en la salud publica. pues aparte de ser la principal causa de pérdida de dientes en
adultos (aproximadamente un 35% de lodas las extracciones dentarias) ('
aproximadamente 3 de cada 4 aduitos de mas de 35 arios se ven afectados. pues
su comienzo puede presentarse desde edades tempranas (' y desde el punte de
vista epidemiologico la EP tiene una gran trascendencia, tanto por ia prevalencia en
la poblacion general como por los dafios que produce. ya que aporta a la carga
mundial de las enfermedades cronicas no transmisibles, las que afectan al 40% de
la poblacion mundial 2. y se considera que el estado e salud periodontal se

relaciona sinérgicamente con la salud general de la poblacion !

En todo el mundo, varios paises han llevado a cabo estudios poblacionales
identificando y demostrando que la EP es factor de riesgo para el estado de salud
en general tanto de hombres y mujeres en todas las edades de la vida. Se ha
demostrado implicaciones clinicas en muchas enfermedades  sistémicas y/o

autoinmunes y viceversa ° 2"

En Estados Unidos ia EP en etapa inicial (GV). afecta el 75% de los adultos v en

sus formas mas avanzadas (PO) afecta al 30 % en su forma severa, y 10% en su

forma mas severa ' %



En otros paises como Esparia las EP son muy prevalentes con resultados similares
al de los paises desarrollados; en el grupo poblacional de 15 afos. 25% tiene
manifestaciones de calculo dental: en el grupo de 35-44 afios, 25% liene bolsas
moderadas o severas, y el porcentaje de las mismas en el grupo 65-74 anos sube
3 un 38%. En cuanto a la pérdida de insercion en Espana se ha observado que Ia
poblacion enlre 35-44 anos, mas de 7% tienen peérdida de insercién > 6 mm.
mientras que en el grupo de 85-74 afios este porcentaje sube al 31% 24

En Alemania el 40- 45% de los adultos tienen una bolsa de 4-5 mm y un 15-14% de

mas de 5 mm y consideran que a pesar del tratamiento correcto de a PO que incluye

ias revisiones periodicas en intervalos o
&l 10% de los enfermos siguen sufriendo pérdidas de insercion y de piezas dentales;
los molares son los mas afectados y como en todos los cases s perdida prematura

de las piezas dentales como consecuencia de la PO depende de su progresion 22

Fn Mexico un alto porcentaje de la poblacion carece de los servicios basicos de
salud. por ese mativo, 12 salud oral no es percibida como una necesidad basica para
Ia gran mayoria de los mexicanos . A nivel nacional Iz tendencia al 2011 fueron
de 658,412 casos de GV con una incidencia del 602.83 por 100,000 habitantes con
10 que ocupo el segundo lugar de las veinte principales causas de enfermedades no

transmisibles 20

Los resultados de la fase permanente del Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Patologias Bucales (SIVEPAB) muestran que 82.9% de los
adolescentes ontre 10 14 afos de edad que acuden a 10s senvicios de salud tienen
un periodonto inflamado, este porcentaje se va reduciendo hasta cercanos los 25
afios de edad en esta elapa aproximadamente 53% de la poblacion tienen POy el

porcentaje va aumentando con la edad (7



En Nayarit los datos mas recientes sobre casos e incidencias de EP fueron
obtenidos del anuario 2011 de epidemiologia; en la poblacion general en el estado
se registraron 6289 casos y 645.61 de incidencia; en la poblacion masculina se 2599
casos y 538.26 de incidencia; en el caso de las mujeres, se obtuvieron 3690 casos
y 761.12 de incidencia por mil habitantes (%!

Respecto a la prevalencia de la EP, del § a 15% de la poblacion tienen PO severa
en general con una pérdida de insercion igua o mas de & mm

£n el caso de la incidencia, en periodoncia se habla de nuevos sitios que tienen PO
o bien una mayor pérdida de insercion o mayor pérdida de hueso en sitios ya
medidos. En cuanto a la definicion general de caso de la PO, se considera pérdida
igual 0 mayor de 3 mm, tomando esta medida la prevalencia aumenta a un 30%
una pérdida de insercion de < 3 mm es compatible con una buena salud y funcion

por anos (¢,



1.5 FACTORES DE RIESGO

La PO se considera una enfermedad de etiologia multifactorial porque en un mismo
paciente pueden encontrarse varios factores etioligicos de la enfermedad. (Figura
302

Figura 3. Factores que intervienen en Ia etiologia de la enfermedad periodontal {7,

Los factores genético-hereditarios, la inmunidad, la salivacion, los habitos
higiénicos, habitos alimenticios y otros factores modificadores locales y sistémicos,
son condicionantes de forma importante en la aparicion y el desarrollo de la EP, sin
embargo la presencia de placa bacterizna es condicion necesaria en esta
enfermedad @) Se consideran tres factores de riesgo principales para PO: mal
control de la placa bacteriana, el habito de fumar y la_ diabetes mellitus (DM)
A continuacion se describe cada uno de los principales factores de riesgo de PO.
1.5.1 Microorganismos patdgenos
La EP es un proceso inflamatorio que tiene como eliologia primaria tas bacterias,
inicia con infecciones por miicroorganismos que colonizan la superficie dentaria en
el margen gingival o por debajo de ¢l generalmente se considera que
Porphyromonas gingivalis (Pg) bacteria anaerobico Gram-negativa es el principal
agente etiologico de PO 9



Otros Bacios tivos tales como
(Aa), Prevotella intermedia (P) y Bacteroides forsythus (8) también estan
estrechamente relacionados con el estado de la enfermedad. Ia progresion y la

terapia de éxito de esta EP (%

Se considera que la respuesta de los tejidos periodontales ante estos
microorganismos no resulta de a invasion bacteriana. sino de la difusion de

productos microbianos (inmunégenos) que se depositan denlro de los tejidos

gingivales a través del epitelio de union, la pared blanda del surco gingival y la botsa

periodontal

La presencia de esta comunidad de bacteri eridas a los tejidos duros. como
pueden ser los dienles. recibe el términa de biofilm ¥ matriz de microorganismas
(incluidos los patégenos en una baja praporcion) que en condiciones normales. se
encuentran en armania cen el huésped sano 1%y en condiciones patolagicas

desempefia un papel clave e el desarrollo de fa EP % *'1 Desde hace algan tiempa
se sabe que las pacterias se adhiersn a las superficies sélidas como sl diente

forma una capa

Eslas bacterias son esenciales para el iricio de la enfermedad. pero exisien faciores

del y que influyen en la patogénesis de Ia
enfermedad %32 Algunos individuos pueden presentar continuamente colcnias

de patogenos periodantales en el margen gingival o por debajo de €l y. sin embargo

no mostrar evidencia de una destriccion periodontal en marcha o previa
embargo otros indwiduos si manifiestan una destruccion periodontal severa ante la

colonizacion de estos microorganismos

Se estima que cerca de 500 especies de microorganismos diferentes son capaces
de colonizar la boca y que cuaiquier individuo puede albergar 150 o mas especies
diferentes. Los recuentos en los sitios subgingivales oscilen enlre 10° en los surcos
superficiales en salud hasta >10° en las bolsas penodontales profuncas. Las cifras

de la placa supragingival pueden exceder 10 &n una sl superficie dentania



1.5.2 Genética
El comportamiento inmunalégico del huéspeo ante determirantes ambientales.

como el estrés muestran que el alto riesge de pagecer EP no es el mismo para 10dos

fos pacientes, asi pues. la PO es una
compleja . ya que puede explicarse no solo oor la prasencia de bacterias
especificas (Pg) y los factores ambientales (tabacc. estes), sino también por
factores gensticos y enigensticos que modelan la susceptibilidad o resistencia del
hospedador a padecer la EF debido a varios polimorfismes genéticos especificos;
por ejemplo se ha demostiado en estudios de asociacion genélica que el SNP
751800626 TNF ( 308 TNF-A) tiene ':na fuerte asociacion con fa seriadontitis cron.ca
(PC} y periodontitis agresiva (PA)

La gran mayoria de estudios sobre EP son resuftado ae un enorme interés por
expresar cusntitativamente las vanables de estudio que se relaconan can los
eventos epidemiolagicos. entendiendo 3 la salud y a la EF como un fensmeno
poblacional . Algunas investigaciones revelan que existen pacientes con EP
avanzada que tienen poca cantidad de placa, mientras que otros pacientes con una
enfermedad leve tienen grandes cantidades de placa. Por eso debe ser enfatizado
que la placa bacteriana es absolutamente esencial para la iniciacion y 1a progresion

de la PO. pero no suficiente para el desaollo de la PO. pues los datos

no aciaran la dela

Varios estudios realizados en familias indican que Ia prevalencia de PO es elevada
en algunas de ellas en las que el porcenteje de hermanos afectados puede llegar
al 40-50%. Estudios en gemelos indican. que una parte significante en fa variabilidad
de las medidas clinicas y radiologicas de la 2O puede ser explicada por factares

genéticos

€1 patrén familiar observado puede provenic en parte de uno o mas genes capaces
de predisponer a los individuos al desarrollo de PO En la mayoria de estos estudios
los pacientes con EP avanzada presentan una prevalencia elevada de defectos
funcianales de los LPIN y ademas producen niveles altos de mediadores de la
n lipopolisacandos (LPS) y se conace

inflamacion &n respuesta a la estimulacion

niuntivo en la PO

la impartancia de ta homeostasis def tejido o



1.5.2 Enfermedades sistémicas
El estudio de la EP tiene énfasis en su estrecha relacion con la salud general

demostrando Gue se pueden presentar como una manifestacion de rastormos
sisiémicos e influyen en la etio agia de diversas enfermedades generales: comparien
Lalidad

factores de riesgo con las enfermedades crénicas mas frecuentes de la

como son las reumaticas. cancer

respiratorias cronicas y diabetes. etc. 1!
Algunas de las bacterias especificas de la PC han sidr relacionadas o olras

enfermedades infecciosas. inflamatorias e inmunaicgicas *at es el caso del vinculo

entre Ia bacteria oral Pg (bacterias periodontales mas 1véccciosas) y el cancer de

pancreas, en los examenes sanguineos los niveles de a {25 contra Pg son

altos, “ mostrando que el sistema inmunalogico lLega Jn Da0E! " FORAN CORYS

la vacteria

En

las enfermedades cardiovasculares se cree que la infeccion de tejidos

periodontales puede actuar coma coadyuvante en el desarrollo de enfermedades

con mayor prevalencia como la arterioesclerosis 0. el infarto del miocardio. la
hipertension arterial, y los accidentes cerebro-vasculares /. Se ha estudiado que
el estado inflamatorio sistémico que trae consigo la PO puede ser uno de los
factores de riesgo importantes de la disfuncion eréctil “24%. También se ha asociado
Ia PO con la formacién de placas de ateroma causantes del sindrome caronario
agudo, ya que cuanda existe irflamacion periodontal y eniran en contacto Ias
baclerias cen el torrente sanguineo iras diversos procedimientos dentanos como el

cepillade. se puede producit bacteriemia y ocasionar enfermedad cororaria **

Un estudio de conortes realizade de 1867- 2010 en Taiwan iilzé una base de datos

hospitalaria que incluia un milon de persanas mayores de 20 anos, divididas en dos

cohortes una de estudio, diagnosticados con PO y una de comparacion. seguidos
hasta su diagnéstico de cancer, muerte, o perdida del sequro; los resultados
indicaron que Ia conarte de PO mostraron un mayor riesgo de desarrallar cancer oral



En el caso de la AR y la PO que son dos enfermedades inflamatorias cronicas

por una de I respuesta & inmune se ha
sugerido que la infeccion de Pg. bacterias especificas en boca responsables de la
PO podria acelerar el proceso destructivo de la AR 47

Enla DM, una taboll por
cronica; los estudios actuales muestran una relacion sinérgica ', un bajo control
glicémico ayuda a que progrese la EP. de igual manera un buen tratamisnto
periodontal ayuda en el control glicémico de la diabetes demostrando que las une un
lazo bidireccional: un mal control glicémico puede llevar al edentulismo (falta de
piezas dentales) del paciente y a su vez problemas relacionados con la alimentacion
449 En pacientes con DM gestacional se relaciona que a EP puede contriburr al
riesgo futuro de desarrollar DM 2!

La relacion de la EP con la obesidad es un tema relativamente reciente. En el 2013
datos mas recientes muestran que el 71.3% de los adultos mexicanos padece esta
condicion. con una prevalencia ligeramente elevada en las mujeres. Por grupo de

edad la obesidad es mas frecuente en la cuarta y quinta décadas de Ia vida %'

Se ha relacionado que en las personas obesas conforme aumentan en edad son
mas las de realizarse dentales a causa

de movilidad, llegando a la edad madura con maxilares desdentados, ocasionando
problemas a lo largo de la vida como mal oclusiones. problemas de esiética,
digestivos y de autoestima "

Como se describio existe una marcada asociacion entre la PO y algunas
enfermedades sistémicas por o que la atencién del paciente debe ser multi. inter y
transdisciplinar y precisar de un criterio amplio en prevencion de enfermedades y de
I0s riesgos que conllevan



1.5.4 Estilos de vida y determinantes socioeconomicos
La EP, como ofras enfermedades crnicas, se considera que estd estructurada
socialmente; generalmente sigue un gradiente soial siendo mejor en lo altc de
dicho gradiente y empeorando a medida que se desciende por la escala social. | 05
principales factores sociales de riesgo para la salud general y bucal son las
desigualdades economicas ya que estas no solo predicen la morbilidad y Ja
mortalidad generales, sino que también se relacionan fuertemente con la realizacicr:

de conductas de riesgo como la escasa higiene o el consumo de tabaco

“umar es uno de los factores de rissgo mas significativos relaciorados con el

desarrollo d2 13 PO y ef nabito e fumar o usar productos de tabaco pucde disminiT

el efecto de aigunas liatamientos 7. El riesgo de EP en los fumadores de lago
plaza o5 igual a la del cancer de pulmén y tiene un fuerte efecto negativo =0 la

respuesta al tratamiento penadontal v otras intervenciones orales *

El estrés fisico. mentaly psicosocial al igual que en muchas enfermedades también
es considerado Una causa de enfermedad muy frecuente en los tejidos periodontales
9.5 ya que al disminuir fas defensas inmunologicas de nueslro organismo pu. e
influir en la gravedad de las EP y también en problemas temporomandibulares <3
55

£1 nivel educativo es un factor que se relaciona con el desarrollo de muchas
enfermedades en la £O un nivel educativo bajo se relaciona con la presencia de a
enfermedad, se ha estudiaco que el nivel educativo de ios padres se refaciona con
la salud bucal de sus hios, y también se ha asociado que un nivel educativo bajo

en tas mujeres embarazadas es de mayor riesgo para presentar EP ©

Se han observad diferancias significativas en cuanto a la prevalencia con la edad

¥ el grado escolaridad referente a al grado escolar a mayor nivel educaliva menor
severidad y extension de PO: un bajo nivel de ingresos se ve relacionado con mayer

severidad y prevalencia de PO



1.6 ETIOPATOGENIA

E£n muchas ocasiones la EP esta relacionada con el sujeto. porque a pesar de la
gran importancia de la placa en esla enfermedad. algunas personas desarrolian una
destruccion avanzada de los tejidos y con progresion continua, es decir. las
reacciones defensivas del huésped pueden ser perjudiciales para el mismo. puesto
que la inflamacion puede danar las celulas circundantes y el TC: por lo tanio se
considera que es debido a ciertos cambios en su sistema inflamatorio y/o inmune
que las reacciones inflamatorias e inmunitarias que se extienden en el TC pueden
afectar al hueso alveolar en ese proceso destructivo. Asi. Ios procesos defensivos
pueden. ser responsables de gran parte de la lesion tisular observada en la GVy Ia
PO 2 571,

Este proceso inflamalorio de la EP. tiene como etiologia primaria las bacterias. y
su inicio se da por infecciones de microorganismos que colonizan la superficie
dentaria en el margen gingival o por debajo de é La bacteria Pg anaerobio gram-
negativa. es generalmente aceptada como el principal agente etiologico de PO “!

Otros microorganismos que también estan estrechamente relacionados con el
estado de la enfermedad, la progresion y la terapia de éxito en la EP. son los bacilos

Gram-negativos. tales como Aa y Pi !

1.6.1 Respuesta inmune
Las reacciones huésped- microorganismo (respuesta inmune) esian divididas en

respuesta innata (inespecifica) y respuesta adaptativa (especifica). la respuesta

innata los de defensa y celulares presente
incluso antes de que se produzca la infeccion, y son las primeras lineas de defensa
frente agentes infecciosos 5. estas respuestas son las que ejercen un control de
vigilancia y proveen un conjunto de senales indispensables para activar la respuesta

adaptativa 5% 59

Las reacciones adaptativas en cambio si incluyen respuestas inmunitarias, elaboran
una respuesta especifica para cada agente infeccioso y guarda memoria de &1, su
funcion es la e procesamiento de antigenos y produccion de mediadores biologicos




IL-1. TNF, IFN (Interferon gamma); consta de moléculas con papel protector/
defensivo como los por células 8 derivadas de

linfocitos B), células con capacidad reguladora como los linfocitos T cooperadores
(Th), células con capacidad efectora como los linfocitos T citotéxicos y 1as celulas
que adquieren su especificidad a través de anticuerpos NK (por sus siglas en ingles
natural killer) y macréfagos -89

En la EP la entrada de microorganismos palogenos en el TC induce una cascada
inflamatoria que va a estimularla destruccion de los tejidos mediada por el huésped,
en este proceso como se menciond en los parrafos anteriores participan gran
cantdad de mediadores como son las citocinas producidas por distintos tipos
celulares como monocitos, macrofagos, celulas dendriticas, linfocitos. neutrdfilos,
celulas endoteliales y fibroblastos " ¢

Las citocinas o citocinas son o
hidrosolubles, de bajo peso molecular que inician y perpetian la inflamacion. asi
como regulan la amplitud y duracion de la respuesta inmune del huésped 2

Se generan por medio de diversos lipos de células en la region de Ia lesion y por
células del sistema inmunologico a través de la activacion de proteincinasas
activadas por mitégeno. Diferentes tipos de células segregan la misma citocina. y
una tnica citocina puede actuar en diversos tipos de células, fenomeno denominado
pleiotropia. Acciones similares pueden ser desencadenadas por diferentes citocinas
yse forman en cascada, es decir, una citocina estimula sus céluias blanco para que
produzcan mas citocinas. Esas sustancias estan vinculadas a receplores

. activando i que reguian la genica

58 51

Asi, las citocinas influyen en la actividad, la diterenciacion, la proliferacion y 1a
sobrevida de la célula inmunologica, como también regulan la produccion y la
actividad de ofras citocinas, que pueden aumentar (proinfiamatorias) o atenuar

la respuesta Algunas citocinas pueden  tener
acciones pro (Th1) o antiinflamatorias (Th2), a tono con el microambiente en que se
encuentran 62,




Entre las Lestan las (L) 1.2,6.7y TNF

Las antiinflamatorias son IL-4. IL- 10, iL-13 y el factor transformador de crecimiento

En tejidos periodontales clinicamente sanos, se observa baja cantidad de ciocinas
proinflamatorias como IL-18 (63). IL-6 y TNF-a .. contrario a ello en condiciones
patologicas puede producirse un desequilibrio en la actividad de las citocinas y
adoptar patrones proinflamatorios destructivos, por o tanto la concentracion
adecuada de citocinas es importante para el mantenimiento de la homeostasis /!

Cuando se inducen mediadores primarios como TNF-0 se estimula la produccian de
mediadores secundarios. incluyendo las quimiacinas, esto ocasiona un aumento de

la respuesta inflamatori

. 1a induccion de enzimas que degradan el tejido conectiva

y la reabsorcion def hueso por parte de los osteoclastos €

1.6.2 Infiltrado inflamatorio
La entrada de las bacterias o sus produclos al TC provoca una vasodilatacion e

inflamacion de los vasos sanguinea en este momento fa cantidad de neutrofilos
(uno de los mecanismos mas importante y los primeros a nivel defensivo local)
aumenta y migran a través del EU para formar parte principal del infiltrado
inflamatorio. en su trayecto realizan funciones de fagocitosis y destruccion
bacleriana y con ello poder evitar la extension mias apicel de fa placa bacteriana

también forman parte de este infilrado los macréfagos que van aumentando en

cantidad conforme evoiuciona un GV a una PO

La formacién de la bolsa periodontal se inicia al mismo tiempo que las células mas
coronales del epitelio de union comienzan a proliferar. es decir, que son los

mecanismos de actuacion bacteriana son directos por invasion a los tejidos

Esta infeccion produce un entre la carga de la
bolsa perodontal y los mecanismos locales y sistémicos de la respuesta del
huésped. activandose a segunda linea de defensa dei huésped mediante &l eje
linfocito- monocito 7' v liberando citocinas inflamatorias como TNF-a. IL -6 & IL-8



Estos procesos inflamatorios inmunes. actian en los ‘ejidos periodontaies

protegiéndolos contra el ataque dacleriano y evitan la invasion de los

microorganismos en 10 tejidos 2. Sila defensa del huésped es adecuada
sucedera solo una GY y una enfermedad imitada, pera de lo contrario habra una
penetracion de las bacterias que no solo va a producic una PO (en sus diversas
etapas) s no que Su actuacion puede afectar a nivel sistémico del huésped

{cardiopuimonar, renal) (Figura 4)

Elinfitrado inflamatorio en un principio esta dominado por linfocitos T. CD4+ Th 1
Th 2, despugs el numero de celulas B y plasmaticas comienza a aumentar. los LPS
de las bacterias actiian sobre las células como macrafages. linfocitos, fibroblastos

y osteoblastos 7

Las

=rias que intervienen en la EF utilizan diferentes mecanismos que les sirven
para evadir al sistema de complemento e incluso algunas poseen una actividad

proteolitica en su superficie celular que es capaz de degradar a ciertos componentes

de! sistema del complemento como C3y C5. Tambien tienen la capacidad de liberar
moléculas con capacidad oe unirse al complemento, para lograr que la actividad
sobre Ia bacteria se vea disminuiza. Pg y Az presentan eslructuras hidrocarbonadas

con gran pooer antigénica que desarrolle una respuesta importante de IgG2 <1

La severidad y agresividad ce |2 EP se ha asociado con los niveles altos de PGE2
en el fludo crevcular. esta liberacion de prostaglandina se producen par los
macrofagos cue fueran activados per LPS y por las citocinas producidas por
macrofagos: el resultado final es mayor estimulacion de osteoclastos, pérdida da

TC. de huesc y TG gingival 1%
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Figura 4 Patogenia del proceso destructivo en PO. Modificado de Bascones y
Gonzalez 9.

1.6.3 Participacién de la citocina TNF-a en la patogénesis de la
periodontitis

Como se menciono, en la PO participan muchos e los mediadores incluidos en la
inflamacién, entre ellos, TNF-a (. Los mediadores tienen varias funciones; dentro
delaPO ia pérdida bsea, i6n del tejido conectivo,
y marcalos limites de la capacidad que tiene el periodonto de reparacion. TNF-a es
muy importante para que empiece la respuesta inmunologica del huésped cuando
se presentan microorganismos; ademas de promover y mantener el estado
proinflamatorio, también pueden reducir Ia capacidad de reparacion de los tejidos
danados .




ORES GENETICOS

Figura 5. Esquema de determinados factores geneticos que participan en el
desarrollo de la PO (!

La familia de TNF esta formada por 20 proteinas, entre ellos TNF-a. que tiene una
longitud de 157 aminoacidos. A su descubrimiento fue descrito como Una proteing
capaz de eliminar células tumorales fn vitro, Su accion principal es en el sistema
inmune, modula la inmunidad innata y adquirida, aunque se han descrito funciones

no inmunologicas ©

Cuando TNF-o se ve aumenlado es cuando se le asocia a la destruccion y
reabsorcion del hueso; como principal funcion tiene la de reclutar y estimular
neutrefilos y monocitos, junto con la induccidn y regulacion de mediadores de la
inflamacion. ya que as! protege frente a la Infeccion bacteriana *')

EI TNF-g también estimula las células endoleliales para que expresen moleculas de
adhesion que facilitan el trafico leucocitario y. a su vez estimula la secrecion de
quimiocinas e induce la muerte en la celula blanco, cuando esta citocina es
sintetizada en grandes caniidades también puede causar problemas periodontales

severos @71,




Ejerce su accion a través de dos receplores; recentores 1y 2 de TNF-A (TNFR1y
TNFR2), expresades e la mayoria de las celulas. El principal receptor responsable
de ta sefializacion infercelular parece ser TNFRT (67), mientras que TNFR2 potencia
esta actividad. 0e esta manera. el papel de TNFRTy TNER2 no se lmita a la

transduccion de senales. sino que tambien sjercen ‘unciones autorreguladoras

que afectan a la p de TNF-a @1

La actividad de TNF-a debe ser regulada para pravenir una respuesta inflamatoria
excesiva que conlleve & la destruccion lisular Esta actividad marcha gracias a las
citacinas antiinflamatorias, como IL-10. IL-4 y las formas solubles de sus receptores
Estas citocnas antagonistas inhiben la union del ligando con los receptores por
concurrencia competitiva. bloqueando su accion e impidiendo su desarrollo de
senalizacion intercelular. Las diferencias que se presentan de forma individual en
Ia susceptibilidad o severidad de Ja PO puedan estar relacionadas con diferencias

genéticas en la produccion de TNF-a 9

De esta manera. ia capacidad reparativa del periodonto se reduce. dando como
resultado un balance negativo con destruccion tisufar, TNF-a es producida por
monocitos y macrfagos e las etapas tempranas de la respuesta inflamatoria; esta

citocina estimula a los osteoclastos para inducir la reabsorcion 6sea y promueven

la lberacion de enzimas fisulares y metaloproteinasas. responsables de la

de Ia matriz ligamento y hueso alveolar



1.7 CUADRO CLINICO

La PO se por cambios de los tejidos

circundantes al diente 2 si esta no se trala, progresa de tal manera que en su
forma mas severa hay una pérdida masiva de las estructuras del soporte del diente
que conduce a la pérdida del mismo %2 8 70 |5 PO puede evolucionar
episodicamente  siguiendo desde una forma inicial a una avanzada. tener un
caracter crénico a agresivo y ser localizadas o generalizadas !

Clinicamente se aprecia una migracion apical del epitelio de union. va acompanada
de una migracion apical de toda la encia marginal. exponiéndoase parte de la raiz
dental que es a lo que se llama recesion. A nivel interproximal. la pérdida 6sea se
traduce por unas papilas planas, produciéndose triangulos negros entre los dientes

En ocasiones hay exudado en el surco gingival que puede llegar 3 ser supuracion

lo que hace que aparezea halitosis y mal sabor de boca (7"

En todas las formas de PO se encuentra un mayor o menor grado de inflamacion
gingival. que se va a manifestar por cambios en la coloracion de la encia, la cual en
vez de tener un color rosa palido pasa a tener una coloracion rojo-azulada. Otro
aspecto clinico que diferencia ambas patologias es la presencia de na profundidad
de sondaje aumentada (superior a 3mm.) 7'\ Las dos categorias principales de EP
destructiva son la periodontitis agresiva (PA) y ia periodontitis cronica (PC)
diferenciandose principaimente en la evidente y rapida progresion de la nérdina de

insercion y destruccion osea 7

La PA comunmente es definida as| porque es caracterizada por avanzada perdida
de tejido periodontal y rapida progresion de la enfermedad, se asocia a factores

sistémicos modificantes, genéticos e inmunolégicos, que favorecen la

a su aparicion los pacientes son sistémicamente
sanos pero tienen una predisposicion a la enfermedad dentro del grupo familiar. se

presenta en adultos menores de 30 anios generalmente, adolescentes y nifios
™




La PC progresa lentamente, se presenta en adultos jovenes y adullos mayores
sanos. clinicamente se caracteriza por la pérdida de insercion y destruccion osea
ienta. se presenta regularmerte en pacientes sistémicamente sanos con una
n antecedente familiar 74

predisposicion al acimulo de otaca dental y no existe

afecta princioalmente a adultos aunque puede aparecer a cualquier edad lanto en

1 primera como en | segunda der

1.8 DIAGNOSTICO

Para ejecutar un correcto tratamiento es necesario determinar en forma adecuada

A 1 se mencionan fos

el diagnestico y pranastico

principales determinantes que se utiizan para emitic un buen diagndstice

periodonta
1.8.1 Parametros clinicos periodontales
1.8.1.1 Espacio biolégico
El espacio biologico es definido como una unidad funcional del periodonte que se
compone por el TC de insercion de la encia y el epitelio de union (EU) 7 es el
espacio que se forma alrededor de los dientes y representa nuestro punto principal

de analisis. Este espacio se considera frecuentemente como “surco” o “bolsa

periodontal’. Aunque estudios en animales demostraron que esle espac
ausencia total de placa bacteriana no existia 7 en fos humanos siempre estara

icion ha sido tema de debate

presente y por lo tanto su

La invasidn del espacio biologico crea condiciones patologicas dentro del tefido. la
placa bacteriana frecuentemente es la primera en invadiria, sin embarge bajo
condiciones y medidas normales del espacio biologico el periodonto responde a la

inflamacion v trata de mantenerse en condiciones saludables 7%

La invasion del espacio biologieo se da por muchas situaciones como son las

mecanicas como el lallado dentano, restauraciones sobreextendidas, fisiologicas

como la erupcion pasiva de fas piezas deniarias. y ambientales como la placa
bacteriana: de manera general se considera que |a distancia que debe existir entre

Ia linea amelocementaria (LAC) y la superficie supracrestal debe ser de 3 mm



1.8.1.2 Profundidad sondeable
La profundidad sondeable (PS) s fa distancia que se mide desde el margen gingivas

hasta el punto donde la penetracian de la soniia cesa por la res stencia de 105 tejigos
sin embargo el anlisis de la orevalencia de fa PO no depende solamente de Ja

PS. sino también de la correlacion establecida entre la prefundidad de somaeo y la

presencia o ausencia de enfermedad qus s¢ encuent:a aciva

En varios estudios que se han llevado a cano para definir un caso de PO, difieren en

el indicador usado para diagnosticar Ia enfermedad. por ], analizando los resultados

de pérdida de insercion =2 mm por 1o menos er un siic examinado. 1a prevalencia
de PO es mayor a 80%, si lo definimos come una pérdica de insercion = 4 mm la

prevalencia baja a un 60% y i se define como una perdida de insercion =6 mm la

prevalencia es de menos del 20 % (5

20" sin ser estas

Se han hecho maltiples propuestas de ueimicion de "caso
caso de PO

concluyentes. Desde 1986 Haffajee menciond ue la definicior -
puede variar con la simple evaluacion del examinador. la desviacion estandar -8+
para repetidas medidas de la LZC de un mismo sitio para un examinador
experimentado es alrededor de 0.8 mm 7@ 77 Por Io tanto los cambios del nivel de
adherencia en los estudios clinicos necesitan ser al menos de 2 mm (22 3 veres ia
desviacion estandar) para que los investigadores tengan la certeza de que estan
observando cambios reales mas alla que errores de medida. La progresion en LAC
de al menos 3 min sobre un liempo dadc ha sido el criterio de cambio para algunos

estudios 7,

Sin embargo ofres estudios consideran qus para determinar la Pl o la 'S el clinico

aebe medir Ia distancia normal de la LAC 2 la insercisn de fibras o cresta dsea

alrededor de dientes periodoniaimente sanos  Esta distancia de acu

histologia tiene una media de 108 mm, con una variacion de 0.04 3 3.36 mn



Algunas profundidades de 4 mm aun no evidencian radiograficamente pérdida 6sea

yestoes debido 2 Ia baja sensivilidad de Ia radiografia y al error de
sondaje que como describimos es aproximado a 1 mm y sumado con el grado de

inflamacion. facilmente podemos pasar de 3 mm a 4 mm (Figura 5). Esto debe ser

analizado X fodos  los a clinicos

periodontales

Para este estudio el caso de PG se consideré a partir de los 4 mm, teniendo coma

referencia 1.6 mm del espacio biologico mas 24 mm corespondienies &

desviacionss estardar derivadas del errar experimental

1.8.2 Parametros de enfermedad periodontal por imagen

1.8.2.1 Pérdida 6sea radiografica
El radiodiagnéstico cs fundameital para deferminar la localizacion, la extensién y

las posibles comphcaciones de esias lesiones sin embargo para Ios estudios

E de s el regisiro radiografico insume mucho
tiempo y es costoso. En cambio es il para registrar cambio del nivel 6seo en

estudios de poco 0 en estudios

clinicos, terapeuticos o preventivos 7®

El patrén de perdida osea puede ser horizontal o verfical. La severidad de la perdida

6sea puede ser estimada dividiendo =n lersios Ia distancia desde la LCA hasta ef

apice del diente asi. 1/3 cenvical (leve). 1/3 medio (moderada) y 1/3 apical (severa)

\Figura ). Sin embarga, los dientes pueden lener periodonto reducido y no tener
lesianes por pérdida 6sea. Esto es, la distancia desde la LAC a la cresta 6sea puede
aumentar, pero mientras conserve las caracteristicas radiograficas de salud dsea
sera considerado como un periodonte reducido. Este hallazgo es comdn en

pasientes tratados periodantalmente y sujetos de edad avanzada



Inciplente moderada ___avanzada

e e

(; (4
Figura 6. Niveles de pérdida de insercion de tejidos en periodontitis ™
1.8.2.2 Estudio histologico

Ademés de las caracteristicas clinicas que se observan en la GV y PO, para un
diagnéstico definitivo estén las técnicas histomorfologicas, mediante las cuales es
posible detallar las ahteraciones que se producen en el interior de los tejidos
gingivales, segin el grado de reaccion inflamatoria existe una comrefacion positiva
entre el diagnéstico clinico y el histopatologico, y la biopsia es la forma mas comin
para realizar estos estudios, los cuales ayudan a corroborar el diagnostico

presuntivo expresado por los cambios clinicos %)

En encias ligeramente inflamadas, se presenta un infiltrado leucocitario en el TC
subyacente, con contenido de linfocitos, neutrdfilos, macrfagos, y se ve un
aumento de Ia distribucion de las fibras colagenas y alteraciones de los vasos
sanguineos; cuando la inflamacion es moderada o intensa, se observa mayor
némera de plasmacitos que invaden el TC y el EU desarrolia prolongaciones que
protruyen hacia el TC con destruccion de fibras colégenas alrededor del infitrado
plasmocitario. Se observa una relacion inversa entre el nimero de haces de fibras
colagenas intactas y el nimero de células del infitrado inflamatorio 9

Entre las dos formas de PO mas prevalentes PA Y PC, no se manifiestan cambios

o diferencias especificas en su histopatologia 72!



8.3 Pars de peri por
El papel del Iaboratorio en el diagnostico de la PO en la practica general en una

consulta dental es controvertido. Los datos analiticos inespecificos (leucotitos

linfocitos, glucemia, etc.) deben solicitarse ante
infecciones reiteradas. inhabituales o sospechosas de cualquier enfermedad de

base que puedan tener cepercusion en la cavidad bucal Se pueden evitar serias
complicaciones médicas al paciente y juridicas al profesional -2

1.8.3.1 Nivel de insercion clinica
Elnivel de insercion clinica (NIC) se refiere alas fibras de tejido conectivo gingivales

s de Sharpey.

que van insertadas al cemento radicular a traves de las llamadas fibr,

Es una medida lineal mas que un rea de soporte periodontal

La diferencia de las fibras del ligamento. la insercion de la encia se da de forma
constante a 1.07 mm (aproximadamente) coranal a la cresta 6sea. Sin embargo. en
algunos casos nos encantramos dientes que tienen una insercion de tejido conectvo
supracrestal mucho mas largo y por lo tanto una raduccion en el nivel 6seo sin que
esto ndique que sean més susceotibles 2 mayor pérdida de insercion: por ello esto

debe ser analizado cuidadosamente 3

Se ha mostrado que el ancno biclogico puede diferir en sujetos con PO y a veces
es posible enconfrar sitios que tengan una pérdida Gsea importante pera gue no
muestren una profundioac al sondaje far incrementada y par lo tanto ne coincide

con to aue podia denominarse el rive! mas apical de la oércida 6sea

Zsta variacion puede ser explicada por variebles individuales en la inflamacion

p y de 1os tefidos Fs posiole que en algunos
sitios se pierda aliura ¢sea a Una tasa dierente a la del tejido conectivo, resuitando

en una distancia de tejitta cenact vo mayor (4.16 mm +i- 1.32 mm) ™



Mas coronal a la insercion de TC de fa encia, se encuentra el epitefio de union EU
(0.87 mm). Por lo tanto, si sumamos la medida del TC y EU nos da
aproximadamente 2 mm (ancho Biologico). y esta es la distancia 3 la que
frecuentemente se observa la cresta osea desde la LAC Apical a la cresta 6sea se
continua el ligamento periodontal rodeando Ia raiz del diente: pero de forma clinica
solamente estamos interpretando de forma aproximada. a cuantos milimetros a

partir de la LAC se encuentra la insercion de TC de la encia

Tambien es necesario calcular la distancia que existe desde la insercion de TC de
1a encia y el ligamento periodontal hasta el apice del dienle. y esta medida nos

representa ¢! nivel de soporte remanente de un diente 7

En el ambito clinico wlilizamos el NIC para referimos a la magnitud de la pérdida de

soporte, no scra lo mismo un NIC de 5 mm 2n un canino superior que en un central

inferor 79

1.8.3.2 Sangrado al sondaje
Munhlemann considerd que el sangrado 2l sondaje (SS)
visuales de inflamacion y describieron el llamado Indice de sangrado gingival (SBI
por sus siglas en el inglés, Sulcus Bleeding Index). EI NIC y el SBI combinan los

precede a los signos

signos visuales de la inflamacion gingival con el sangrado al sondaje. Varios autores

han utilizado variantes de ellos, y en la actualidad la mayoria de os estudios utilizan
el criterio "sangra o no sangra al sondaje’ como evaluacion binaria, Otro indice
registra si hay sangrado de la papila interdental al tocaria con un hilo encerado o

con un palillo triangular de madera 7

1.8.3.2 indice de placa
Elindice de placa puede dividirse en Ires grupos. el primer grupo evaluala superficie

dentaria cubierta por placa. el segundo evaiian el espesor de a placa en el sector
gingival y como tercer grupo aquel que mide la presencia o ausencia de placa

mediante un sistema binario



1.8.3.3 indice de calculo
El calculo dental se compone fundamentaimente de bacterias muertas y sales

minerales y no parlicipan directamente en la etiologia de las £P; sin embargo &l
calculo dental favorece la colonizacion bacteriana de la placa, debido a su superficie

rugosa y por otro lado Ia dificultad de la eliminacion )

El indice ce calculo de Volpe y ionhold ) mide. con Jna sonda milimetrada

extension de los depositos calcificados sobre las superficies Inguales de 1os &
dientes anteriores inferiores; se praclican tres mediciones en caga viente. una axial
y 2 diagonal mesioincisal y distoincisal
1.8.2.4 Movilidad dental

Debido a la presencia del ligamento periodontal s dientes presentan una movilidad
fisiologica ya que no tienen Ln contacto directo con el hueso alveolar. La movilidad
dental patolgica puede ser el resultado de P, pero no es la nica causa absoluta,
es necesario determinar cuidadosamente la causa de la movilidad dental

incrementada para resolver el problema 76

La moviioad dental se mide empleando 0os instrumentos metalices y aplicando

uresion en sentido vestibulo-lingual y puede clasificarse sequr Miller 7 en:

Grado 0: movilidad fisiolégica, 0.3 %2 mim en sentido vestibulo-lingual o palating
{Horizontal)

Grado 1: movilidad de 0.2 a 1 mm en sentido horizontal

Grado 2: movilidad de mas de 1 mm en sentido horizontal

Grado 3: movilidad en sentida horizontal y en sentido vertical



1.9 CLASIFICACION

Es imporiante que exista un sistema de clasificacion de fas enfermedades y
condicienes ael periodonto come marce de estudio de 1a etiologia. patogénesis y

tratamientc de las enfermedades.

Tabla 1. C on i ional de CIE-1C de las
periodontales

Wl Gingivitis y enfermedades periodontales

K05.0 Gingivitis aguda
Excluye: ginguitis ulcaronecratica aguda (4691 )

gingivostomatitis herpética ( B0

K05.1 Gingivitis cronica
Gingivitis (cronica)
- SAI (Abceso periapical agudo)
* descamativa
« hiperplasica
« marginal simple
* ulcerativa
K05.2 Periodontitis aguda

Absceso
« parodontal
- periodontal

Pericoroniis aguda
Excluye: absceso periapical (K047 |
« confistula (K04.6)

periodoniitis apical aguda ( K04.4 )

K05.3 Periodontitis cronica
Pericoronitis cronica
Periodontitis

. SAI
« complicada
o simple

K05.4 Periadontosis
Periodontosis juvenil
K05.5 Otras enfermedades periodontales

K05.6 E del periodonto, no esp



Las enfermedades del periodonto pueden ocurrir en la zona marginal o apical, entre
ellas se las e {GV) en donde la

reaccion inflamatoria se limita a las partes blandas y las PO que se caracterizan por
Ia pérdida de fa insercion de tejido conjuntivo y seo M ¢

Las EP son clasificadas de acuerdo a la clasificacion internacional de
enfermedades CIE-10 (Tabla 1), que determina Ia clasificacion y codificacion de las
enfermedades y una amplia variedad de signos, sintomas, hallazgos anormales

denuncias, circunstancias sociales y causas externas de dafos y/o enfermedad

A pesar de lo extensa que es la CIE-10 hay inconvenientes en especialidades

g gia. etc.) pues. en eslos £asos, No Cubre
todas Ias especificaciones deseadas. Para las especialidades son necesarias
adaptaciones para usos especificos, como en el caso de la Periodoncia pues no
satisface las necesidades en el nivel de la atencion primaria de salud donde son

atendidos [a gran parte de los problemas de salud de las comunidades

E£n 2001 un comité de expertos clinicos e investigadores cientificos convocados por
la Academia Americana de Periodontologia, desarrollaron un sistema de
clasificacion para ordenar las diversas entidades clinicas y condiciones patologicas
en tormo a la expresion genérica de EP (Tabla 2). En esta nueva dasificacion
resaltan cambios importantes por adiciones de algunos terminos y el reemplazo de
otros



Tabla 2. Version abreviada de ia clasificacion de la =P del afo 1999 AAP =

T Enfermedades gingivales
A. Enfermedades gingivales inducidas por placa
B. Enfermedades gingivales no inducidas por placa

. Periodontitis cronica
(Leve 1-2 mm) (Moderada 3-4 mm) (Severa> 5 mm)
A. Localizada

B

(> 30% estan compt )

Periodontitis Agresiva.
{Leve 1-2 mm) (Moderada 3-4 mm) (Severa> § mm)
A. Localizada
8. Generalizada (> 30% estan comprometidos)

V. i como 6n de una enfe sistémica
A, Ascoadas con enferaenades nematoingicas
B.  Asociadas con desorneries genclicos
€. Otras no especificadas

V.
A.  Gingiuitis ulceronacsolizante
8. Periodontitis uiceronccrotizante
VI Abscesos del periodonto
A Absceso gingival
B.  Absceso periodontal
€. Absceso pericoronal
Vil Periodontitis asociada con probiemas endoddnticos
Vill. - Condiciones y deformidades adquiridas o del desarrolio
A, Factores relacionados al diente que modifizan o que predise=ien a

Gmgwwm por placa ¢ periodantitis.
Deformidades y condiciones mucoging vales aredecor dei cierie
cv Deformidades  y condiciarss  mucogingivales en  rebordes
alveolares
Trauma oclusal

Para &l propsito de este estudio se pondra atencion en las dos formas de PO,

periodonliiis crénica y agresiva y el término "periodontifis” o definimos coma &

estado de enfermedad en que existe uma destruccion activa de los lejic
periodontales de soporte. y con una profundidad al sondeo igual o mayor a 4 m

justificando esta medida en lo mencionado con antelacion, Gue la desviacior



estandar para repetidas medidas de la LAC de un mismo siho para un examinador
experimentado es alrededor ae 8.8 mm. y como 1a evidencia cierlifica muestra que
una bolsa periodontal es evidente cuando se obtiens una profundidad al sondeo v

una pérdida de insercion mayor o igual a 3 mm. ¢

1.10 TRATAMIENTO

En todos los pacientes diagnosticados con PO es necesario definir y seguir un plan

de tratamiento e cual debe ‘ncluir fa eliminacion de infecciones operiunistas. Se

deben denir los parametros clinicos que se quieren alcanzar a ravés de la terapia
como la reduccion o resolucion de la gingivitis. en un paciente con denticion
completa se depe alcanzar un SS promedio de 25% otro parametro a alcanzar es
Ia reduccion de la bolsa. asi como Ia ausencia de dolor y I satisfaccion del paciente

tanto estética como funcional

Como ya mencionamos en el apartado de factores de riesgo. algunas enfermedades

sistémicas estan sinérgicamente refacionadas con la PO. por elio es primordial
eliminar o disminuir la influencia de estas enfermedades sobre los resultados de [a
terapia y poder proteger al paciente de infecciones peligrosas, esta fase es llamada
fase sistemica y se trabaja en conjunto con el médico o especialista que atienda su
enfermedad sistemica; en el caso de los fumadores un proceso instalado de PO se

estimula para que ingresen en url programa para dejar el habito de fumar

le infecciosa, €l

Considerando que la PO es una enfermedad principal

tratamiento se enfoca fundamentalmente en el control de la infeccion y reduccion
de la inflamacion . Gomo tratamiento de primera lina. llamada fase icial (de
higiene) se pretende que la cavidad esté fimpia y libre de infecciones 7 a traves de

I eliminacien del calculo y el alisado de !a raiz para eliminar los depdsitos

subgingivales y supragingivales de placa, para ello puede ser necesario el esta &

cesbridamiento. También puede realizarse irmigacio

ngival para desinfectar
los surcos gingivales con eliminadores de sarro ultrasonicos: en esta fase es muy
importante la motacior del pacente para que lleve u™ b control de ia p.acs

bacteriana



Otras medidas utiles son los enjuagues con clorhexidina o el cepillado con mezcla
de bicarbonato sodico y agua oxigenada. Los antibioticos sistémicos estan
indicados sobre todo en la PA. La duracion del tratamiento antibiotico depende del
0 elegido. A grandes

tipo de infeccion, de Ia extension del procesc y del antibi
rasgos. la duracion oscila entre § y 10 dias o, dicho de otra manera, el tratamiento
debe prolongarse hasta 3 6 4 dias después de la desaparicion de las
manifestaciones clinicas, 1os farmacos mas usados son: penicilinas, cefalosporinas
lincosamidas y nitromidazoles *°"

Reportes de algunas investigaciones cientificas refieren que clinicamente se ha
encontrado TNF-o aumentados en pacientes con EP. Cémo estas citocinas
estimulan la de g y i por parte de los
elementos celulares del TC. por eso es importante poder bloguear la accién de
estas citocinas a nivel de los receptores antagonistas. TNF-a @s importante en el

establecimiento de un periodo de actividad, siendo objeta de estudio desde afios
atrds como una terapia prometedora 9,

€n la fase correctiva se atienden las secuelas de las infecciones y se incluyen
medidas terapéuticas adicionales como fa cirugia implantologica y pericdontal, la
terapia la terapia o protesico. Esta fase

correctica solo puede ser determinada una vez que se evalué el grado de éxilo de
la terapia etiolégica o inicial 7,

Por (iltimo se requiere evitar las reinfecciones y la recurrencia de la enfermedad
mediante la fase lamada de mantenimiento, es una etapa periodontal de sostén. en
donde se puede disefiar una serie de recordatorios al paciente. y en donde el
odontélogo evalua regularmente los sitios con sangrado y lleva un control de las
bolsas periodontales. También el control de caries, aplicacion de fldor y pruebas de
sensibilidad dentaria son parte de esta fase




1.11 PRONOSTICO

El prondstico de la EP es Ia prediceion del curso probable y determina la respuesta
del tratamiento. ya que el objetivo general como estomatalogos es devolver ylo
mantener una adecuada funcion masticatoria. EI pronéstico constituye una de las
funciones mas importantes del odontélogo, y su aplicacién. a nivel glabal como
individual, inara el éxito del La EP ha ido
evolucionando en su terapia, por ello el prondstico de las piezas ha tenido una

tendencia a mantener mas 6rganos dentarios a lo largo del tiempo 71

£l paciente debe conocer el prondstico integral. ya que esto hara que tome parte
de la toma dz decisiones. participe en su tratamiento. observe las diferencias y se
motive con os cambios que se observan antes y después de una fase higiénica
€l pronostico establece una proyeccion. basada en exitos y fracasos anteriores que
han sido documentados y evaluados. para hacer de este ejercicio un experiencia

valiosa |

En cuanto al pronostico periodontal existen ciertos patrones que se pueden seguir
pero no hay valores claros o certeros que diclen la longevidad de una pieza; algunas
veces el prondstico se basa en una intuicion o en Ia experiencia clinica !

Nunn y Harrell en 2001 prapusieron una clasificacion para el pronostico de la EP
basada en la estabiidad del 6rganc dental a diferencia de clasificarios con base en
el deterioro sufrido. se considera un pronostico bueno cuando una pieza dental se
pueda retener como una unidad funcional, ya sea sin ningun o con un minimo
tratamiento; un pronostico es regular si la pieza dental se pueda mantener como
una unidad furicional posterior a un tralamiento periodontal completo. es pobre
cuando el érgano dental con tratamiento periodontal se pueda perder en un lapso
de 122 anos y se le llama prondstico malo si el Grgano dental debe ser extraido
durante el curso del tratamiento 7



1.12 COSTOS DE LA ENFERMEDAD

Con los datos obtenidos a traves de los indices establecidos para el estudio
Y de las es posible estimar el
tiempo que puede insumir el tratamiento. el personal necesario y el costo del

programa. A los fines da la investigacian y & la interpretacion de las patologias que
afectan al periodonto. sin dudas, es fundamental establecer una clasificacion de

acuerdo al diag Uotros Como con antelacion la EP
es la segunda enfermedad bucal mas frecuente sequida de la caries y entre el 5%
y 10% del gasto sanitario de los paises industrializados es destinado a las
enfermedades bucodentales. cantidad que esta por encima de los recursos de

muchas paises en desarrollo *

De acuerdo a la OMS sdlo el 7 7% de las consultas externas en el sistema de salud
del gobierna (Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Instituto de Segundad y
Servicios Sociales de los trabajadores del estado (ISSSTE) y Centros de Salud)
son de odontologia y el 5.6% del gasto que se realiza en la administracion son

o

para servicio de

Si analizamos los datos que nos da el banco mundial, podemos ver que el gasto en
salud total en porcentaje del PIB (producta Interno brutc) v el gasto per capita en
salud en México en el 2011 fue de 6.2% y 620 dolares respectivamente, muy por
debajo de USA con 17.9% y 9,121 délares respectivamente y por encima de china
con 5.2% y 279 dolares 7,

De acuerdo a varios estudios fa PO esta relacionada con algunas enfermedades
sistemicas y si las cifras antes nacia las

diez principales enfermedades que mandan a consulta médica a un mexicano, se
encuentran DM, AR ' #% cancer, y problemas del corazon, por lo tanto,

a la salud mediante el y
de la salud es factible impactar en los gastos

de salud




1.13 CONCEPTO DE SALUD Y SALUD PUBLICA

La salld. es un témino que con el paso del tiempo ha tenido grandes cambios. por
Io que se considera un concepto muy dingmico. durante la década de los 50°s se
presumia que salud era solamente Iz ausencia de |z enfermedad. sin embargo hoy
en dia se sabe que s algo mas complejo. mundiaimente Ia definicion mas aceptada

de salud es la que define |3 OMS como "el estado de completo bienestar fisico

mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades” la cita
fue adoptada por Ia conferencia sanitaria intemacional. celebrada en Nugva York en

1846, esta definicion no ha sido madificada desag 1948 03

Aunque la definicion de salud no ha cambiade. el concepto de salud se analiza desde

distintas persp: s. la organizacion de la salud (OPS) aporta que

I2 salud también tiene que ver con el medio ambiente que rodea a 1a persona. el

lugar en donde nacemos. crecemos. vivimos y trabajamos. refleja la calidad y
duracion de nuestras vidas. Gracias  esta forma de ver la salud la OMS y la OPS

establecieron que al concepto de salud fo integran otros companentes como fa

biologia. la ecologia. la sociologiz, 1a economia, la cultura. la experiencia de cada

uno y el valor que damos a nuesra vida %

Con todo y que la salud y enfermedad son conceptas muy amplios y complejos se
han definido muchas veces por diversos autores. Diego Gracia afima en su
definicion el concepto de salud es tan inseparable del de enfermedad que no pusde
ser definido con exclusion de este. Los seres humanos adquieren conciencia de la
salud a través de [a enfermedad. De ahl que la salud haya solido definirse de moda

negativa, como ausencia de enfermedad”

Feito menciona variss caracterislicas que definen saiud “de la salud tendremos que
decir. coma notas gue le son propias. que es un conceplo maltiple (porque permite
distintas wisicnies del mismo, ya sean grupales o individuales), relativo (porque
dependera de la siluacion, liempo y circunstancias de quien lo defina y para quien

iales

1o aplique). complejo (porque implica multitud de factores. algunos de los ©

seran esenciales o no dependiendo del punto de vista que se adopte). dindmico




(porque es cambiante y admite grados) y abierto (porque debe ser modificable para

acoger los cambios que la sociedad imponga a su concepcion)

Al hablar de salud se habla de salud individual y de salud poblacional. pero en
ocasiones resulla dificil separar los terminos, por ello para comprender esta ldea es
necesario comprender que es la salud publica. pues la salud publica esta
encaminada a la mejora de la salud de la poblacion, pero no pierde de vista al
individuo. Los términos y definiciones como en lodo van cambiando y evolucionando
histéricamente pues responden a cambios concepluales y sociopoliticos. y salud

publica no es la excepcign 12"

Dentro de la salud piiblica una de las definiciones mas empleadas es la de Winsiow
que define a la salud piblica como. Ia ciencia y el arte de prevenir la enfermedad y
la discapacidad. prolongar la vida y fomentar la salud fisica y mental y la eficiencia
mediante esfuerzos organizados de la comunidad para el saneamiento del ambiente
control de enfermedades infecciosas. aducar al individuo en cuanto a los principios
de higiene personal organizar servicios médicos para el diagnéstico y tratamiento

de las enfermedades y la rehabilitacion

La salud publica a través de sus funciones esenciales abre un gran panorama de
oportunidades para la aplicacian de la genética y mas en concreto de la
epidemiologia genética en la historia natural de muchas enfermedades “ . Los
cambios poblacionales han sido matizados por cuatro principales procesos de

latransicion nsicion de riesgos.  transicion

y transicion la cual ha
tecnolbgicas para el estudio de la medicina genomica 9. Estas herramientas de la
medicina genémica le permiten a la epidemiologia genética tener un caracter
personalizado, que sea predictivo y praventivo ©7)

Morton define a la epidemialogia genética como la ciencia que estudia la etiologia,
la 6y el control de las enfamilias y las causas hereditarias

de enfermedad en las poblaciones *.




1.14 DETERMINANTES SOCIALES DE LA SALUD

No se puede entender la salud publica sin mencionar a los determinantes sociales
de la salud (DSS). los cuales son las circunstancias en que las personas nacen,
crecen, viven. trabajan y envejecen. y los sistemas establecidos para combalir las
enfermedades; estos DSS son sin lugar a dudas los que determinan la situacion de
salud de cierto arupo social. comunidad y/o poblacian’ estos comportamientos de
las diferentes condiciones han sido explicados por distintos modelos, uno de los
mas usados en el ambito de la salud publica es el modelo explicativo de Marc
Lalonde (ministro de salud de Canada) de 1974 titulado "a new perspective heaith
of canadiens" en el cual por primera vez se resalta que si s desea mejorar la salud
de la poblacion, primeramente se debe actuar mas alla de la atencion de la
enfermedad

En su reporte identifica cuatro elementos del campo de la salud como son la biologia
humana, el ambiente. los estilos de vida y la organizacion de los servicios de salud
Estos elementos resultan importantes en el curso clinico y el prondstico de la
enfermedad, por lo que se desglosan & continuacién &
1.14.1 Biologia humana

El elemento biclogia humana incluye todas los aspectos de la salud, tanto fisicos
como mentales. que se desarrallan dentro del cuzrpo humano como consecuencia
de la biologia basica del hombre. Abarca la herencia genética del individuo. los
procesos de maduracion y el envejecimiento, y los muchos sistemas internos
complejos en el cuerpo. como el esquelético. nervioso. muscular, cardio-vascular,
endocrino, digestivo y asi sucesivamente

El cuerpo humano es un arganismo muy complejo por o que las implicaciones en
Ia salud de la biologia humana son numerosas, variadas y graves. Este elemento
contribuye a todo tipo de enfermedad y mortalidad. incluyendo muchas
enfermedades crénicas (como la artritis, la diabetes. la ateroesclerosis, esclerosis,
cancer) y ofros (trastormos genéticos, malformaciones congénitas, retraso mental)

o



Los problemas de salud que tienen su origen en Ia biologia humana son los

los

causantes de muchas muertes y cuestan miles de millones de dolares e

servicios para su tralamiento

1.14.2 Medio ambiente

Esta categoria incluye todos aguellos asunios relacionados con la salud que son

externos al cuerpo humano y sabre fa cual el individuo tiene poco o ningdn contral

Los individuos no pueden por si mismas. garantizar que los alimen

medicamentos cosmetices dispasitivos, suministro de agua

no estan c

nlaminados, o asegurar & la poblacion de iz propagacion de

enfermedades transmisibles: Tampoco existe una seguridad de la que basura y

aguas residuales lengan una eliminaccn efectiva que no dane nuestros

organismos: y que el entomo social. incluyende los rapidos camtios en ella, no

tienen efectas nacives para fa salud

1.14.3 Estilo de vida
05 estilos de vida en el drea de la salud son las decisiones que cada individuo toma

sobre su vida y que de algur

forma tendré un impacto positivo 0 negativa hacia su
salud. y son sobre los que mas o menos se tiene control. Los malos habitos o
decisiones personales malas desde el punto de vista de salud crean riesgos que
son llamados autoimpuestos. es decir. cuando ciertos riesgos dan lugar a la
enfermedad o a la muerte se dice que la los estlos de vida de la persona

contribuyeron en su propia enfermedad

1.14.4 Sistemas de salud
Esta cuarta categorla se conoce como el sistema de atencion en salud y se integra

por la cantidad. calicad. organizacion, 1a naluraleza y as refaciones de 1as personas

ylos recursos en la prestacion de servicios de salud. Incluye la practica médica. de

enfermeria. hospitales, asilos de ancianos medicamentos, servicios publicos y

de salud dental y ofros sexvicios de salud
como oplometria, quiropractica y podologia. Hasta ahora la maycria de los
esfuerzos de la sociedad para mejorar I salud, y el grueso de los gastos directos

de salud, se han centrado en el cuidado de salud



Lalonde en su documento "a new perspective health of canadiens” sefiala qus fas
principales consecuencias de la madicina tradicional que hasta hoy en dia parsisten
son que los esfuerzos por mejorar fa salud de las personas se centran en los
servicios de salud, como son la gran cantidad en gasto directo de salud centrando

en el médico. atencion médica. pruebas de laboratorio y receta de medicamentos

orientados principalmente a una enfermedad existente (#1.

£ la figura 7 basado en los DSS se muestra la ponderacion de los gastos en salud
que se la dio a cada uno de los DSS que influyen en ei desarrollo de una
enfermedad. y el porcentaje que contribuye cada unc en la reduccion de la
mortalidad (1% desde esta perspectiva se hace palpable que no se basta con el
enfoque radicianalmente utlizada para abordar tos grandes retos de (a saiud. sino
que es necesario medidas multidisciplinares para actuar sobre los diversos ambifes
de nuestra construccién social y lener respuestas efectivas sobre el dafio que
ocurre er 1a salud poblacianal asi coma actuar de mejor forma sobre 13 prevencion
de Ias enfermedades '*'. Por ello Lalonde enfatizaba que la salud es mas que un

sistema de atencion '

Conmucion

Biologia humana

Medio ambienle

Esiilos devda




Este modelo explica como impacia el gasto en salud respectivamente de cada DSS

en la reduccion de la mortalidad general

El Gltimo grupo y el de biologia humana come muesta Ia figura 7 impacla
significativamente en la salud e la poblacion. sin embargo, los gaslos en salud
representan un parcentaje minimo del lolal de la Inversion en este rubro; que
incluyen los estudics en la salud tanta a nivel individual como pablacional. para

diagnosticar el estado de salud def sujeto lanto como ge su entorno. identificando

facionales au

195 factores de riesgo de la enfermedad individual y los grupos pol
se encuentran n nesgo. para fin de Utilizar las mejores medidas preventivas para

llegar al mejor bienestar posible de la pablacion =

El reconacimiento de la complejidad de Ias cuestiones de salud y su expansion por
fuera del campo médico, hacen que en los diversos dominios de la organizacisn

social (econémico. politico. ambiental cullural) se presente constaniemente un

razonamiente légico que define los procescs riesgosos o peligrasos y os procesos
protectores que distribuyen o determinan la enfermedad o la salud. ya sea en

sujetos en su forma individual o colectivamente yio determinada por diversas

expresiones genotipicas y fenotipicas

Enrelacion ala biologla humana que es el punto clave de este proyeclo los avances
cientificos. la interpretacion de la fisiologia humana y el descubrimiento del genoma
humano. han traido a la humanidad atras formas de ver Ia salud y la enfermedad

9. La salud bucal, en particular la salud periodantal esta traspasando fronteras
ya que cada dia esta mas claro su papel en el estada de salud y bienestar general
de las personas, y esta fuertemente relacionada a factores sociales, biologicos,

genéticos. economicos, educativos y cullurales. Aunque 1as enfermedades bucates

en 1érminos generales ofrezcan raramente riesga vara i vida. estos influyen

manifiestamente en la calidad de wiza de los Individuos ™4



El hecho de que no se trate con la misma importancia los desordenes bucales. que
la salud general de un individuo. se debe a la separacion histérica entre la Medicina
y I Odontologia. La cavidad bucal se frata como una estructura anatémica aislada
del restc del cuerpo, pese al gran impacto negativo que puede tener sobre el
bienestar del organismo (194, Es momento de recorocer la influencia de la genética
en la salud bucodental ya que la intervencion de varios factores. como maios

habitos. amoiente y herencia contribuyen al deter:oro de la salud bucal poblacional

1.15 MEDICINA GENOMICA EN LA SALUD PUBLICA

Dentro del fomento a Ia salud publica existen dos vertientes. el primero controlar los

factores determinantes (mala higiene. fumar, edad. estrés) y como

qunda vartiente

esta el entificar las poblaciones susceptibles. basados erl el comportamiento del

huésped ante determinantes ambientales (!

Esta nvestigacion se basa en los marcadores genéticos canocidos como SNP's que
son factares que pueden indicar la predisposicion de la enfermedad y se asocian
con un aumento de la probabilidad de tener la enfermedad pero no son factores
etiolégicos como por ejempla los aumentos en fos niveles de TNF-a, un sangrado
al sondaje, la moviidad dentaria. entre otros aue si son cansiderados factores

etiofogicos de la EP

Desde &l lanzamiento del proyect

del genoma humano. se obiuvo la secuenc.a
completa de Ios 3,200 millones de nucledtidos o letras (4. G. T. C) que lo corrponer.
el mapa que ubica a los cerca de 40,000 genes que ahi se albergan y &l analisis de

cerca de 1,400 genes causanies de enfeimedades genéticas %%\ con ello se ha

tad los conocimien:os geneticos oara meiorar la salud
humana, la deteccion genética por medio de fa medicira mofecular. medicina
genomica o medicina del futiro como algunos la llaman. se centra principalmente en
las enfermedades complejas comunes, no al estudic de estes enfermedades. si no
el objetivo de estas investigaciones es detectar a los individuos o colectivos que
estan en alto riesgo de desarrollar una enfermedad particular o de responder mal a

un tratamiento



La genética en medicina liene sus origenes al comienzo del siglo XX. tras el
reconocimiento de, que las leyes de la herencia de Mendel podrian explicar la
recurrencia de ciertas enfermedades en grupos familiares 7. siendo uno de los
objetivos, caracterizar la base molecular de las mulaciones que provocan
enfermedades génicas y utilizar esa informacion para mejorar los métodos de
diagnostico y Iralamiento, permitiendo averiguar o descubrir el funcionamiento de
nuevos farmacos que actien sobre genes anomalos, con cieras estralegias para
sustituirlos o corregir su funcign 107 1%,

£l beneficio mayor del perfil gendrmico es mejorar en la prevencion de enfermedades
comunes. y el principal problema es que todavia no se conoce suficientes variantes
genélicas en los riesgos de las enfermedades més complejas %' en diferentes
poblaciones. ya el gran numero de posibles combinaciones de SNP's da lugar a la
individualidad genomica que confiere o resistencia a

comunes tales como diabeles mellitus. hipertension arterial. cancer o tuberculosis,
entre otras: asi como variabilidad en la respuesta a medicamentos de uso comun
(1051 Ademas del factor genomico. | medio ambiente tiene un papel fundamental en
la aparicion de eslas enfermedades, y por ello, en aquellos individuos con
susceptibilidad genomica a padecerias, el estilo de vida es determinante para la
aparicion de las manifestaciones clinicas de estas enfermedades /"

De esta manera. se espera que la medicina genémica permitica la reclasificacion de
las anomalias y algun dia creara una nueva y mejor practica linica, mas predictiva,
preventiva y personalizada %% 177
1.15.1 Implicaciones mas alla de la salud

La medicina genomica se ha construido como un instrumento de estrategia para ef
desarrollo de las naciones. ya que tiene implicaciones mas alla de la salud y el
desarrallo cientifico y tecnolégico, como el impacto financiero que se tendrian al
reducir los costos de atencion a las enfermedades mas frecuentes (1071




1.15.2 Diferencias genéticas entre poblaciones
La mayor parte de la poblacién mexicana es producto de la mezcla entre grupos

indigenas y espafioles. que ha dado lugar 2 una estructura genomica propia. Es por
ello. que los productos y servicios que se generen en poblaciones anglosajonas
europeas o asidticas. dificiimente podran ser de utilidad para la poblacion mexicana
La medicina genomica no podra simplemente importarse de paises desarrollados.
cuya poblacion sea diferente a la mexicana %%
1.15.3 Polimorfismo_genético

Los seres humanos compartimos el 99.9% de la secuencia de nucleotidos. el 0.1%
festante varia entre cada individuo. siendo las variaciones mas comunes aguellas
en que cambia una sola letra, corocidas como SNP's por sus siglas en inglés (single

nucleotide 105, Los se distinguen

de las mutaciones por su frecuencia Los polimorfismos. para considerarse como

tales necesilan estar presentes en una frecuencia mayor al 1% en la poblacion
o)

Los SNP's son variaciones en la secuencia del ADN caracterizadas por cambios de

un solo nucledtido (A, T. C o G) en alguna posicion del genoma. son la forma de

polimorfismo mas comin en el genoma humano el cual ocurre aproximadamente
cada 100 0 300 bases  lo largo de |os 3000 millones de bases del genoma humano
y proporcionan 90% de la variabilidad genética humana . Esto significa. por

ejemplo, que algunos individuos podemos tener una “G" en determinada posicion

del genoma, en donde otros pueden tener una "A". En nimero de posibies
combinaciones que resultan de la variacion genomica, da como resultado que cada

miembro de nuestra especie tenga caracteristicas genomicas unicas '

Los SNP's aparecen de manera heterogénea por todo el genoma y se encuentra
tanto en las regiones codificantes (exones) y no codificantes del genoma (intrones
y region promotora). de los genes asi como en las zonas del genoma en donde no
asientan genes conocidos ''%: normalmente seran dos los posibles alelos en un
locus, por ejemplo el cambio de G por A (G>A) si el locus corresponde a un
cromosoma autosomico (del 1l 22) cada individuo es portador de dos alelos, uno



en cada copia del cromosoma, que se heredan del padre y madre de manera
independiente

La pareja de alelos observada en un individuo se denomina genotipo y. para
el focus G > A del sjemplo. las tres posibilidades de parejas de alelos son' G/G. GIA
¥ AJAy los individuos con los dos alelos idénticos, sean G/G o A/A. se denominan
homocigotos y los que tienen diferentes alelos (G/A). heterocigotos. En general se
considera variante al alelo menos frecuente. pero esto puede diferir de una
poblacion a atra

Los SNP's son relativamente estables al paso del tiempo y se transmiten de una
generacion a otra % siendo responsables de los diferante fenotipos entre

individuos y grupos pablacionales (11l

£l primer polimorfismo descrito en la especie humana fue el descubrimiento del
grupo sanguineo por Landsteiner en 1900 y durante los 55 arios siguientes todos
los polimorfismos descritos se refirieron a diferentes antigenos de superficie de los
glébulos rojos. Gracias a Landsteiner se inicia el conocimiento y comprension del
polimorfismo de las proleinas que despues seria transcrito al polimorfismo genético
El analisis de los polimorfismos de ADN se ha visto enormemente facilitado con la
incorporacion en el ano 1985 de la tecnica de amplificacion en cadena de la
polimerasa (PCR) 1117

Las variaciones en la secuencia de nucledtidos presentes en el acido
desoxirribonucleico (ADN) pueden tener un gran impacto sobre la forma en que fos

seres humanos responden a las agresiones ambientales, entre ellas agentes

toxinas, quimicos, de ladietay
En consecuencia, el estudio de Ia distriucion de los SNP's en genes definidos del

genoma en ciertas es para los.
procesos biologicos. las enfermedades y la respuesta a los agentes terapeuticos
19%, Ef analisis de polimorfismos genetices permite identificar genes que confieren
susceptibilidad a presentar enfermedades )



1.15.3.1 Polimorfismo del factor de necrasis tumoral (TNF}
El gen que codifica para el TNF-a esta ubicado en el brazo corto del cromasoma &

{6p21.31). del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) /1™, Fste gen es
a5 variac ones puntuales
de

regulado a nivel lranscripcional y postranseripcional

en la region promotora de este ger pueden favorecer ur. cambio en la sinte:
proteina. fenomeno que se ha asociado con patologia autoinmune y enfeimedades

infecciosas 4

Los genes que se Iocalizan en el MHC son considerados los genes mas polimorficos
de los mamiferos. Ef locus de TNF-o liene un tamario de 12 Kb y contiene varios
sitios polimorficos. entre éstos se incluyen los polimorfismos en la region promotora
Uno de los SNP mas importantes en la poblacion blanca es el que se localiza en la
posicion ~308, !') que se asocia con una actividad ranscripcional diferencial ''%1
que implica que en la region promotora del locus del TNF-A se presente la
sustitucion de una Guanina por una Adenina (G—A) en la posicién -308, generando

los alelos conocidos como TNFT (G) y TNF2 (A)

La sintesis de Ia citocina TNF-a puede variar en funcion de estos dos alclos que se
generan, el TNF2 se ha asociado con una transcripcion significativamente
aumentada de la citocina. Se ha encontrado, en diferentes estudios, que el alelo
TNF2 puede estar asociado con vanas patologias autommunes. entre elias la PO

Las i y g del TNF-a en
enfermedades inflamatorias han promovido el desarrallo de terapias biclogicas anti-
TNF-a y los resultaron obtenidos muestran gran eficacia ®1; ya que como se ha
descrito anteriormente. TNF-a tanto actua en beneficio para el organismo, coma en
conira, ya que puede pasar de remodelador de tejidos y potenciador de a respuesta
inmune, a flogistico y citotoxico, induciendo pérdida de peso, daio tisular, y en
casos exiremos. come en &f shock séptico y el cancer terminal, desencadenar fa

muerte



Es por ello que los estudios cuantitativos y cualitativos relativos al TNF-a y sus
receptores se i para el de las

periodontales (%)

TNF-a se cree que es un mediador muy importante de las reacciones inflamatorias
y enla respuesta inmune es la citocina clave de la reaccion inflamatoria local dentro
de la bolsa periodontal, resultante de la estimulacion por factores bacterianos. Esta
cilocina inicia proceso inflamatorio y activa los mecanismos que conducen a la

destruccion del tejido periodontal !'#!

1.16 DISENOS DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Los estudios de asociacion genetica (EAG) lienen como proposito determinar el
efecto de los factores genéticos sobre las enfermedades y sus posibles
interacciones con los elementos del madio smoiente ''“) La epidemiologia gengtica
utiliza principios y mélodos propios para estudiar factores o cambios genéticos, y su
relacion con el desarrollo de enfermedades, a partir de leyes que rigen la
transmision de genes de padres a hijos. £ la actualidad se han venido realizando

esfuerzos por identificar y analizar los que confieren
aenfermedades complejas. asi como las interacciones gen-gen y gen-ambiente En
las Américas, 68% de los EAG se realizan en cuatro paises: Estados Unidos (30%)
Brasil (20%), México (10%) y Canada (8%) ')

1.16.1 Modelos de herencia
Cuando se evalua el efecto de la variacion en un gen (ejemplo: un polimorfismo
bialélico Ay G) sobre un evento, o cuando no se conoce el genalipo de riesgo de
enfermedad en una poblacion especifica, se puede realizar bajo la estructura de
ciertos modelos de herencia debido a que cada individuo posee una pareja de
alelos y el riesgo asociado con cada genotipo puede depender del nimero de copias
del alelo (1'% Los modelos principales de herencia son



Modelo dominante (DO): Supone que na sola copia del alelo menar
o mutante en el caso de esta investigacion el A es suficiente para modificar el riesgo
¥ que ser portador de dos copias lo modifica en igual magnitud, tanto los portadores
heterocigofos G/A como el homocigoto A/A tignen el mismo riesgo. Por lo tanto. 1

combinacion AIG + AiA s compara con el genotipo GIG (11

Modelo recesivo (RE): Son necesarias dos copias del alelo A para
modificar el riesgo. Homacigotos del alelo que no modifica la enfermedac GIG y

heterocigotos G/A lienen el mismo riesgo 1%

Modelo codominante (CO): Cada genotipo proporciona un riesgo de
enfermedad diferente y no aditivo 1!



Il. ANTECEDENTES

2.1 CONOCIMIENTOS SOBRE LA FUNGION DE LOS POLIMORFISMOS EN
LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La importancia de la herencia y la genética para la practica clinica en general y la
patologia alveolar en pariicular se destacaror desde ruy tempraro pues ya desde
1924 Pracger ., afimaba que dicho conocimiento podria influenciar en la terapia y
el prondstico de las enfermedades orales. Un 60% de Ia variacion en la sroduccion
de TNF-a esta determinaaa genéticamente, lo que indica una influencia genetica

sobre la producci¢n de citocinas

El principal interés de! estudio de los SNF's esta en que estas variaciones pueden
afectar la expresion de los genes. y por lo tanto, la cantidad de TNF-a (en esle caso)
que se praduce. Por lo que pueden estar asociados con la PO, ya sea como un
factor de predisposicion, de proteccion o incluso de curso y prondstico de la

debido 2 ello el de la funcion que tiene la presencia de

un polimorfismo en la patologia humana y como repercute en la salud pablica esta
incrementando el interes de los médicos salubristas; sin embargo la investigacion
realizada en México sobre el papel que juegan cierlos polimorfismos en el estado
de la salud del periodonts es muy escase contrario a la gran canlidad de referencias

que existen sobre este tema en Estados Unidos. Europa y Asia 129,

A nivel mundial la PO es una enfermedad cronica. due tiene un fenctipo variable
como resultado de la interaccion de cieros genes con el medio ambiente, es

considerada como una enfermedad que tiene un alto casto social y economice (2

En los dltimos afios se han realizado g para identificar polimorfismos
y loci genuicos yue contribuyen a la susceptipilidad y desarrollo de esta patologia
{12 En relacion 3 este tema los resultados de varios estudios han mostrado que os

1@yor asaciacion con la enfermedad periodontal

polimorfismos que muestran Jna
se localizan principalmenta en genes que codifican para citocinas IL10 0%, iLg
ILE "2y sus receplores. para el CMH. el TNF. el factor estimulante macrofagos y

granulocitos



Algunos estudios sugieren que no sclo existen genes de susceptibilidad a la EP
propios de cada poblacion. si no que el nimero y la importancia relativa de estos
genes puede variar entre los diferentes grupos étnicos. lo que explicaria las
variaciones en la insidencia y sevendad de esta patologia por ejemplo. Se ha
reportado que el pofimorfismo de la region promotora del gen TNF-A tiene
asociacion con la EP y I susceptibilidad en ciertas poblaciones (127

Sin embargo es conacido que los individuos responden de manera diferente a un
mismo factor ambiental, esta diferencia en Ia respuesta es influenciada por el perfi
genético del individuo. Entonces, es claro el rol que juega el factor genético en fa
predisposicion y progresion de la EP: recordando que existen pacientes con EP o
avanzada que tienen poca cantidad de placa, mientras que olros paciantes con una
enfermedad leve tienen grandes cantidades de placa ('* '

Entre los factores genéticos que predisponen a los individuos a la EP se =ncuentra
el TNF-a @7 el cual ha sido implicado en la patogénesis de la EP en diversas
pobiaciones de estudio en todo &l mundo ' . tal es el caso de estudios realizados

en Japon en donde este SNP ha resultado con asociacion a fa EP (118

En 2004 en Santiago, Chile. Pérez y cols. ), estudiaron la asociacion del
Polimorfismo SNP TNF-a -308 con la susceptibilidad para el desarrollo de la PA
combinada con DM los resullados mostraron que en todos los grupo de casos
obtenian mayores concentraciones de suero de TNF-a comparado con 1o grupos
controles. sin embargo no se encoriraron diferencias significativas entre la

concentracion de suero de TNF-1. la pérdida de hueso y el SNP -308 TNF-a

£n 2011 en china se realizo un metanalisis con articulos publicados entre 1994 y
2011, se introdujeron cinco estudios en el metanalisis, mostrando que el
polimorfismo TNF-a -308 se asocia significativamente con PO "%/, Por otro lado
Folwaczny My cols. %%/, en Munich, Alemania en el 2004 evaluaron Ia frecuencia del
SNP TNF-a -308. en pacientes con PO, abteniendo como resultado una falta de

asociacion.



En 2014 Ding. C.Ji, X. y cols. . en Hangzhou, China realizaron un meta-analisis

para evaluar el efecto de los polimorfismos de TNF-a  -308G/A (1s1800529),

238GIA (15361525) y -863CIA (rs1800630) con el riesgo de presentar PC y PA. EI
TNF-o  -308 G/A genolipo A/A se asoci6 con un mayor riesgo de PC en 105
asiaticos. en fos asialicos y los caucasicos no fumadores. se  3s0Cio
significativamente con un riesgo elevado de PA. L.os inaividuos asiaticos que llevan
genofipo AIA tuveron un fiesgo significativamente mayor de -853CIA y no se

encontrd asociacién significativa entre TNF -238 GfA polimorfismo y PC.

cion T oel gen T_R2

£r. 2011 se evaluo el polimorfismo de miciosalélites de repe
ya que se ha visto que el receptor de fipo Tofl (TLR ) 2 es una molécula esencial
para la respuesta celular a Parphyromonas gingivalis. sin embarga cn este estudio
la susceplibilidad a la Periadontitis Crénica (PC) tamooco se asocid con el
polimorfismo de microsatélites funcional efectiva de repeticion 1 en el gen TLR2
humano (%% ese mismo afo investigaran fa asociacian de polimorfismos e
microsatélites (MICA- TM _ MICE - C1_2_Ay C1_4_1} y TNF-a 308 con PC, los
resultaron mostraron que existe susceplibilidad individual a la PC en pacientes con

antecedentes genéticos aleman 12

En 2012 en estudios realizados en ltalia se observo una asotiacion con
polimorfisma en e promotor del Gen de la IL-18 en la posicion 607 (C/A) y 137
(GIC) y e SNP TNF-a -308 (G/A). los resullados obtenidos indicaron que la
presencia de algunas posibles alelos son protectores. y otros moderadamente
susceptibles tanto periodontitis agresiva y crénica (123

2.2 POLIMORFISMOS DE TNF-A Y ASOCIAGION CON OTRAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNOINFLAMATORIAS Y/O SISTEMICAS

Er Reino Unido en el 2003 se evalus el papel de dos polimorfismos TNF,
TNF + 488a y TNF-859T. con el riesgo de desamallar cancer de vejiga y el sfecto
sabre el estadio tumorat, el grado y Ia progresion. Se encontrd aue los pacientas

con el TNF + 488a o TNF-850T tenian mas probabilidades de presentar un tumor

moderadar,

nte difsrenciado de los pacientes sin el alelo raro (' AIVERSIDAS ATTORDMN DE nAVAR




El TNF-a es!

infecciosas: en 2004, en Bogota. Correa y cols. %), examinaron el polimorfismo de

relacionado, tanto en enfermedades autoinmunes como en

Ia region promotora -308 del gen del TNF-a en enfermedades autoinmunes: [lupus
eritematoso sistémico (LES), AR, sindrome de Sjagren primario (SSp)l; y en
tuberculosis (TB) Los resultados obtenidos fueron que el alelo TNF2 se asocis
significativamente con fa AR, el LES y el SSp. E alelo TNF7 se asoci fuertemente
con la TB. La heterocigosis TNF1/TNF2 fue factor de riesgo para AR, LES y SSp,
mientras que la homocigosis TNF1/TNF fue protectors para autoinmunidad Por el
contrario, el genofipo TNFI/TNF2 fue protector para TB y la homocigosis
TNFA/TNF1 se asocio con susceptibilidac para TB

£n 2010. Bouzgarrou y cols 1'%\ realizaran un estudio en un grupo de pacientes
Tunecianos infectados con nepatits C. para evaluar el impacto del SNE de THF -A
308 G/A en la ssveridad de la fibrosis en sujetos infectadas por el virus. Los
resultagos no onservaron diferencias significativas en la distrioucion de genotipo
entre TNF1 Y TNF2

En 2011 en Brasil, Santana y cols. . analizaron Ia relacian entre | enfermedad
de Cronn, sus caracteristicas clinicas. y el SNP TNF-u -308. Los resultacos
obtenidos fueron que el polimorfismo TNF-a -308 parece afectar & la gravedad de

la enfermedad. asociandose significalivamente con el alelo TNFZ

En 2013. Deng y cols (9", estudiaron los polimorfismos de IL 6 (-174 G> C) y
TNF -0, (-238 G> A) para evaluar si estas variantes contribuyen a la susceptibilidad
a la esquizofrenia en pablacion india bengali, en este estudio no se observaron
diferencias significativas en el genotipo. ni en las frecuencias alélicas para las

variantes de IL- 6 y TNF-a entre los grupos de pacientes y de control.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun fa OMS, alrededor del 40% de la pablacion adulta presenta periodontitis y
mas del 90% de la poblacion mundial ha padecido alguna EP 1%, Para las tres

principales causas de muerte en Méxic sonas mayores de 20 afios (diabetes,

enpe

cardiopatia isquémica y enfermedad vascular ceretral) se ha demostrade que la

PO. los abscesos dentarios e infecciones crénicas. son un factor de riesgo
Dentro de la transicion demografica hacia el envejecimiento que esta viviendo
nuestro pais. donde 1 de cada 20 personas lienen 60 afios o mas y se estima que
para el 2050, 1 de cada 4 lendra PO * este grupo de edad sufre cambios
sustanciales en la dieta. influenciado par los bajos recursos econdmicos. la pérdida
de gran nimero de dientes. asi como la presencia de infecciones bucales
recurrentes y oronicas y al no incluirse la atencion adontoldgica como parte integral
de Ia atencion médica, no se podra gozar de una salud general, viendose disminuida

su calidad de vida

La combinacion de factores de suscepliniiidad genética factores ambientaies y la

actividad inapropiada de las respuestas mmunes. dan como resultado las

manifestaciones clinicas de la PO; se considera qu los ‘actores gengticos son

responsables de alrededor del 50% del riesgo de desarrollar PO !

Los SNP's son estudiados por su relevante asociacion con las enfermedades
autoinmunoinflamatorias coma la PO, y se plantea que el polimorfismo -308 G/A de

TNF-4 afecta fa expresién de TNF-a, citocina que es uno de los promotares de la

con actividad

soore &l de tas variables

Gran perte de las
demograficas, souiales y genéticas en ta EP son realizados en poblaciones

se conoce sobre Ias caracteristicas demograficas y sobre los

caucsicas, y poc
parametros clinicos particulares de las potlaciones de paises latinoame:

anos,

estas p influyen con la terapia en nuestra

poblacion y se plantea que es de gran importancia concretar perfiles propios que

permitan definir medidas terapeulas especificas 1%



IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre la periodontitis y el polimorismo -308 (Gia) del Gen
TNF-A. en una poblacion mestizaimexicana del estado de Nayarit?



V. JUSTIFICACION

Segun la OMS las enfermedades periodontales graves, que pueden desembocar en
la pérdida de dientes, afectan a 10%-20% de los adultos de edad macura, y 1a

incidencia varia segun Ia region geografica (19 Se sabe que aproximadamente el
53% de las personas que acuden a servicio de salud en México tienen alguna EP,
es por ello que se requiere conocer el comportamiento a fondo de esta patologia en

la poblacion 132, Se estima que el de las

representa entre el 5% y el 10% del gasto sanitario de los paises industrializados. y
esta por encima de los recursos de muchos paises en desarrollo. Los tratamientos
en términas de dolor. sufrimiento. deteriora funcional y disminucion de la calidad de
vida son considerables y costosos (%) La mayoria de los nifios del mundo presentan
signos de GV, y entre los adullos son comunes las enfermedades dei periodonto en
sus fases inlciales. Entre el 5%y el 15% de la mayoria de los grupos de poblacion
sufre PO avanzada. que puede ocasionar la pérdida de dientes %!

Resulta importante comprander los procesos destructivos de la PO 2 nivel molecular
ya que existe evidencia actual de que esta pérdida pudiera deberse a la respuesta
inmunolégica cronica y las consecuencias para el enfermo pueden ser graves. por
lo tanto la PO puede explicarse no sélo por la presencia de bacterias especificas y
los factores amblentales, sino también por los polimorfismos relativamente comunes
con perfiles de alta susceptibilidad acumulativa; de tal manera nuestro estudio tiene
como protagonista el polimorfismo -308 del gen de TNF-a ya que nos basamos en
Ias capacidades de expresion de TNF-a y su relacion con antecedentes geneticos
en el desarrollo de la EP en diversas poblaciones estudiadas. y resulta de
importancia observar como se comporta este polimarfismo en nuestra poblacion ya
que en la blsqueda de un pape! funcional del SNP -308 TNF-a y muchos resullados
controversiales. ain no se ha logrado dilucidar si existe una asociacion significativa
entre |2 PO y el polimorfismo a estudiar

En México ningiin estudio en ese aspecta ha sido realizado: por la que es pertinente
acumular conocimiento en este sentido. Siendo la intencion de esta investigacion
determinar si existe asociacion entre la presencia de este SNP y la PO




El identificar el SNP -308 del gen TAF-4 y encontrar asociacion con fa PO serviria

como una herramienta para el pronsstico y prevencion de las =P

En el manejo de la PO se utiizan dos enfoques clinico y farmacolsgico, ta
posibilidad de utilizar otro tipo de enfoque mediante el uso de farmacos innibidores
de TNF para el control del proceso inflamaterio es laterie con todo el benefico que
es'a terapia puede ofrecer al enfermo. De acuerdo a los abjetivos del Plan Nacional
de Desarrollo 2012-2018 (PDN). en materia de salud bucal es que las condiciones
de vida de los y las mexicanas s0lo mejoraran cuando gocen de buena salud bucal
educacion. alimentacion y servicics publicos: por lo que definif 12 participacion de
los SNP's en la efiopatogenia de 1a PO puede tener 3 futuro implicaciones
prondsticas y terapéuticas efectivas y de primera eleccion. Con el conocimenta
combinado sobre el papel de los palimorfismos genéticos, en la predisposicion y fa
progresion de Ia PO es posible identificar genes candidatos que podrian actuac
como riesgo potencial o los factores de proleccion para la enfermedad. Debido a lo

anterior, se plantearon para el presenie trabajo. los siguientes objetivos



Vi. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la magnitud y la significatividad estadistica de la ssociacion del

polimorfisma localizado en posicion 308 (G/A) en la regién oromatora del gen

TNF-A enla PO, en una poblacion mesliza/mexicana del estado de Nayarit

Objetivos especificos

Examinar I presencia y grado de EP midiendo profundidad de sondaje

Establecer la frecuencia de las distintas variantes de los alelos de Ia region

~

promotora del SNP -308 TNF-a (G/A) en un grupo de pacientes con POy en
arupo de pacientes sanos

Calcular estadisticamente 1a asociacion entre PO y polimorfismo -308 (GIA)
del gen TNF-A



VIl HIPOTESIS

Hipétesis nula

Ho: No hay diferencia estadistica enire PO y el polimorfismo genético en Iz posicion
308 de la region promotora de TNF-A (rs1800623) en una poblacion

mestiza/imexicana del estada de Nayaril

Hipétesis alterna

Hi: Si existe diferencia estadistica entre la PO y el polimorfismo genético en fa
posicion -308 de la segion prumotora de TNF-A (r51800629) en una poblacion
mestizaimexicana del estado de Nayari:




Vill. MATERIAL Y METODOS

8.1 Estrategia de bisqueda bibliografica
Se realizaron busquedas avanzadas en las bases de dalos electronicas Medline.

Embase. Cochrane library, Access Medicine, ScienceDirect, PubMed, Scielo,
TesiUAMI. y la herramienta google academic. para los estudios relevantes entre
2010 y 2015. (Ultima busqueda actualizada el 11 de mayo 2015). Utilizando estas
bases de datos se realiz6 una busqueda en las cuatro revistas mas importantes de
periodoncia segun el factor de impacto del IS/ web of Knowledge 2012.

Se utilizaron las siguientes palabras claves. Enfermedad periodontal. periodontitis
TNF, TNF-A. TNF-a -308. polimorfismo y les frases combinadas tanto en espariol
como en inglés. Ademas se realizé una busqueda adicional manual de referencias
de los estudios originales o articulos de revision sobre la asociacion entre TNF-a
polimarfismos de genes y la periodontitis.
8.2 Universo de estudio
Mexicanos mayores de 18 antos que llegaron a consulta odontologica en la UAN
tanto a la clinica de la UAO, como la clinica Odontologica de fos trabajadores de la
UAN, asi como Instituciones publicas y privadas (DIF, 13/ Zona Militar, CREE
SEDESOL. ALPERAy centros educativos) que accedieron a participar en el estudio
8.3 Tamafio de muestra
Ya que en México no existen esludios con estos marcadores para el calculo del
tamaio de muestra se tom el promedio de la proporcion def alelo A (mutante) en
la poblacion sana, proveniente de la base de dalos de PubMed rs1800629. donde
I frecuencia del alelo mutante es de 9.5%. tomado de un estudio de 1000 genomas

Utilizando los criterios anteriores. el calculo preliminar arrojo que s requerian 320
sujetos diagnosticados con PO y 320 como controles. esto considerando fa
correccion de Yates y sin correccion 295 para cada grupo. Para realizar los calculos
correspondiente se ulilizo el programa EpiDat v 3.1



Debido a que este tamafio de muestra no podia alcanzarse por cuestiones

presupuestarias, se determind la frecusncia del alelo mutante (A) en los primeros
100 individuos del grupo control muesireatos y a partir del dato de frecuencia

obtenida para cada alelo se recaloult el tamano de muestra final

En el estudio ploto de 100 contioles [z frecuencia del alelo A (mutante) fue de 10%
por lo tanto el calculo de tamano de muestra a partr de esta frecuencia en la
poblacion muestreada fue de (283) casos y (263} contrales con correccion de
Yates y 307 sin ella. Se trabajo finalmente con un lamano de musstra de 260 para
casos y 260 para controles, dehiao a que no se logrd obtener el total de muestras

calcutadas

8.4 Aspectos éticos y legales considerados para la investigacion
El estudio siguié los lineamientos juridicos y eticos contemplados en fa Ley general

de salud en el Articulo 100 (Anexo ¥ y en el articulo 103 (Anexa (1) " con
sespecto af genoma humano. y bajo los criterios establecidos en la Norma Oficial
mexicana en materia de investigacion médica NOM-012-S5A3-2012 (Anexo [11), con
relacion a las muestras de sangre y materia de residuo se trabajo segun lo
establecido en la NOM-087-ECOL-SSA1-2002/%" (Anexo IV} y en lo que confiere

almanejo de las bucales bajolos de laNOM-013-S8A2-

1994 (Modificada) ('*7 (Anexo V)

Los participantes fueron seleccionados de forma justa y equitativa sin prejuicios o
preferencias. los riesgos de los participantes fueron minimos al llevar a cabo los
registros de dalas por medio de procedimientos fisicos para el diagnéstico de rutina
Los resultados de los procedimientos tuvieron un impacto pasajero sobre el confort

. como los conocimientos

del paciente, comparado con los beneficios a futur

generados en benaficio de la sociedad.

En todos los casos se siguieron 1as normas y principios eticos de las instituciones

lidos en el es

incl

pariicipantes. Todos los suje udio, participaron de forma
voluntaria y firmaron una carta de consentimiento informado (Anexa V), de acuerdo

con la Declaracion de Helsinki, a todos los paciente incluyendo los e grupo control



se les realiz6 el mejor procedimiento y diagnostico disponible. y asi se garantizo el
bienestar de los individuos participantes antepaniendo su seguridad sobre cualquier
interés o beneficio colectivo de la sociedad o de la ciencia. Se utiizo informacion
clara, precisa y se capacito al personal que participt en el desarrolio del proyecto

para que se transmitiera un clima de confianza e informacion adecuada

Todos los participantes  estuvieron informados del objetivo del estudio, los riesgos
asociados y en qué consistia la participacion. EI consentimiento quedo registrado a

fravés de la firma del consentimiento informado. y se le otorgs una copia a cada

:se garantizé la de la persona que proporciono sus
datos y asi evitar el uso de informacion para fines diferentes a los que autorizo el

sujeto
Las muestras de sangre. se utilizaron exclusivamente para los fines autorizados
8.5 Recursos humanos

La examinacion periodontal y cuestionarios aplicados a los sujetos fue realizada por
una odontsloga. Los QFB's del laboratorio de investigacion en biologia molecular e
inmunologia, de la UAN apoyaron en la exiraccion de sangre venosa en diferentes
tumos y llevaron a cabo la genotipificacion de los pacientes y controles
8.6 Recoleccion de datos clinicos

La recoleccion de los datos clinico se realizo durante el periodo de abril a octubre
del 2014. Se llevd el registro de 0 datos a traveés de una historia clinica (Anexo VIII
inciso @), registrando los datos particulares y generales del estado de salud del
participante tanto en grupo caso como grupo control. para descartar alguna
enfermedad que conilevara una reaccion inflamatoria autoinmune como es el caso

de ia artritis reumatoide que pudiera intervenir con los resultados obtenidos.



87 Estatus dental y periodontal
A los participantes se les realizo un examen bucodental integral por un odontologo.

Profundidad de sondaje

Los registros fueron tomados por el mismo
operador mediante una sonda, de referencia

Hu-Friedy PCPUNC15 (figura 8). De todos los

participantes se btuvieron medidas de las caras

mesial, distal, vestibular y lingua/palatina de

todos los dientes presentes en boca excluyendo

terceros molares,  registrando  Unicamente

una medida por diente, ia mas grave en  Figura B. Sonda milimetrada
profundidad, siempre  que excediera de 4 o Hu-Friedy PCPUNC15

mas mm, consideranda lo siquients: Para considerar que se traté de un caso de PO
se considers la profundidad de sondaje (PS).con un valor 24, la medicién se hizo
colocando la sonda pegada al diente y orientada en direccion del eje mayor, y en
las zonas interdentales se inclinaba ligeramente la sonda estando lo mas cercano
posible al punto de contacto ). Todas las medidas fueron registradas en un

periodontograma (anexo VIl inciso b)

8.8 Definicion de las variables
Se definié como caso: Sujetos sanos sistémicamente, que a la medicion de fa

profundidad al sondeo presentd uno o més sitios dentales >4 mm; con sangrado
leve (valor: 1), moderado (valor: 2) o grave (valor: 3) y presencia de sarro supra o
infragingival (presencia: valor 1, ausencia: valor 2).

Se consideré como control: Sujetos sistémicamente sanos. con profundidad de
sondeo < 4mm; sangrado nulo, ausencia de calculo dental

8.8.1 Variables independientes
Frecuencias alélicas: G/G, GIA y A/A

8.8.2 Variable dependiente
Enfermedad: Periodontitis (Caso)




8.8.3 Variable interviniente
Sexo: Hombre (valor: 1). Mujer (valor 2)

Edad: 18, 19. 20
8.9 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion para casos y/o
controles
8.9.1 Criterios de inclusion comunes para ambos grupos
Sujetos de ambos sexos, con diagnostico presente © ausente de periodontitis
exentos de cualquier enfermedad sistémica ylo autoinmune, mayores de 18 anos
tanto ellos como sus dos generaciones predecesoras sean nacidos en México. que
acepten participar voluntariamente en la investigacion mediante la firma de carta
de consentimiento informado. que presenten piezas dentales permanentes en
completo estado de erupcion
8.9.2 Criterios de inclusion exclusivos para casos
- Profundidad al sondeo, presencia de sangrado. sarro: tal como se establece en la
definicion de caso
8.9.3 Criterios de inclusion exclusivos del grupo control
- Sujetos sistemicamente sanos. con profundidad de sondeo < 4mm; sangrado nulo.
ausencia de calculo dental

8.9.4 Criterios de exclusion para ambos grupos
- Sujetos cualquier sexo, menores de 18 afios

- Embarazadas
- Sujetos desdentados totales.

- Sujetos con sistemicas o de tipo

- Sujetos con aparalologia ortodéncica

- Sujetos que reportaran ingestion de antibidticos en los ultimos 45 dias. o ingestion
cronica de antinflamatorios no esteroideos

- Que na aceptaran firmar el consentimiento informado



8.9.5 Criterios de eliminacién para ambos grupos
- Fallo en la extraccion de ADN, muestra insuficiente. muestra incorrecta, muestra

inadecuada. identificacién incorrecta, problemas de acondicionamiento y transparic

de la muestra (Aquellos eliminados. fueron repuestos)

8.10 Recursos materiales, biologicos y reactivos
El irabajo se realiz en su pare diagndstica de periodontls en la consulta

odontotsgica en Ia Universidad Auténama de Nayarit (JAN), tanto a la cinica de la

Unidad Acaémica de Odontalogia, comola ciinica ocontolégica de los traba;adores
de la UAN. asi como Institusiones  puvlicas y privacas (Desar-aflo Integral de la
Faroilia (DIF), 13/a Zona Militar, Centro de Rehabiltacién y Educacion Especial
(CREE). Secretaria de Desarrollo Social (SEDESOL}. productora pecuaria ALPERA
y centros educativos) y en su parte de genalificacion en la Unidad Academica de

Ciencias Quimica Biclogicas y Farmaceuticas de la UAN

ulilizado. fue propare por la clinica de periodoncia de Ia
UAO de la UAN, el formulario a llenar con datos personales y habitos de los sujetos

fue elaborado para este proyecto

Material y reactivos necesarios pars la extraccion del ADN: Primers especificos,

agarosa grado molecular, cloroformo grado molecufar, etanol absolufo grado
molecular. trisma base, acido bérico. jedngas § mL., ubos con EDTA, twbo sin

EDTA, guanies chicos, medianos y grandes. puntas amarilas. puntas blancas,

tubos Upo eppendorf para 1.5 mL., tubos tipo eppendorf para 2.5 mL.. dNTPs. MoC

Taq ADN palimerasa, enzima Ncol

uipo: Centrifuga refigerada, termacicladar ultracongelador

Instrumental y malerial necesarios para el diagnoslico de PO: Algodon, gasas.
campos, vasos desechables, cubrebocas, pinzas para algodon. espejo dental
explorador, sonda periodontal milimatiada, jeringa carpule, agujas desechables,

cartuches de anestesia



8.1 Recoleccion y transporte de sangre total

Las muestras de sangre requeridas para reaiizar el estudio se tomaron a lravés de
la puncion venosa periférica. La sangre fotal fue iraiada en tubos vacutainers con
heparina, tanto de casos como de controles (anexo 1) ***) en cada tubo se etiauelo
el codigo del paciente. mismo que quedo registrado en fa carta de consentimiento
cuestionario y copia. Despues de obienida la sangre lotal por el personal del
laboratorio (QFB's) y la se las muesiras ineas lo

antes posiole en una hielera a 4°C para mantener la integridad de las muestras
Las condiciones de conservacion en el interior del laboratorio (Laboratorios de
investigacion en biologia molecular e nmunologia. UAN) fueron 2 -86°C

8.12 Extraccion de ADN
Se realizo extraccion de ADN de sangre ltotal periférica aplicando la tecnica

modificada de Miller "' y estandarizado para las condiciones del laboratorio

empleado.

Se Wansfiieron 600 pL de sangre periférica a un tubo de polipropileno tipo
eppendorf de 1.7 mL, se anadieron 1000 /! de soiucion de lisis de eritrocitos (Tris-
HCI 20 mM pH 8.0) y se agito por inversion. Se incubo la mezcla en hielo por 10
minutos. Se centrifugd a 2600 rpm por 15 minutos en microcentrifuga Eppendorf &
Se decants el sobrenadante y absorbié el exceso con papel. Se afiadieron 700 pl
de solucion de lisis de erirocitos y se desprendio el sedimento con golpes suaves
Se centrifugo & 2600 rom por 15 minutos. Se decants &f sobrenadante y absorbio
&l exceso con papel absarbente. Se agregaron 300 L de solucion de lisis de
eritrocitos, se desprendio el sedimento con golpes suaves y d2spués se centriugd
2 2600 rpm durante 2 minutos. Se decanto el sobrenadante y absorbio el exceso
con papel absorbente. NOTA: Se repitio este paso tres veces o hasla que el bolon
se aclard (color rosa), después se agregaron 700 Ll de solucion de lisis de
leucocitos (NaCl 400 mi. EDTA 20 mM pH 8.0, SDS 0.5%. Tris-HCI 10 mil pH 8.0)
y se mezcio con golpes suaves hasta deshacer el sedimento. Se agregaron 2.5 L.
de RNAsa (5 ug/uL), se agito por inversion e incubd a 37°C por 30 minutos. Se
agregaron 20 L de proteinasa K (5 pg/iL). se agito por inversion & incubd a 50°C



por 1 hora. Se inactivo la proteinasa K & 75°C durante 15 minutos. Se agregaron
800 L de NaCl 5M y agito por inversion. Se centrifugé a 12000 rpm por 15 minutos
Se 700 ul del enun tubo de tipo eppendorf

de 1.7 mL nuevo y se agrego 1 mL de elanol absoluto a lemperatura ambiente =
agito por inversion Se centrifugo a 12,00C rpm por 10 minutos. Se decantar =
sobrenadante y lavo ei sedimento con 1 mlL de efanol al 70%  lemperaiura
ambiente. Se centrifugo a “2.000 7 1 por 5 minuios. Se decantd y dejo secar el
sedimento aproximadamente 1 hora. Se resuspendio ef sevimento con 07 pl de
agua dde (destilada, desionizada y estéril). Alfinal se incubd a 65 C por 5 minutos.

Se hicieron alicuotas e S 40y 10 pLy se guardaron a 90 > nasta su uso.

8.13 Genotipificacién del polimorfismo TNF-a -308
£l genotioo se analiz mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y los

polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) de acuerdo con

Bouzgarrau y cols, !'*

Se digineron los fragmentos amplificados (107 pb) con Neol y se analizaron por
electroforesis en gel de agarosa al 3%
8.13.1 PCR para TNF-a -308
Mezcla de reaccin iizada
Se utilizaron 25 pL de volumen final de PCR compuesta
ADN (100 ngj, 200 mMANTPs. 3 mid de kgCI2, 1 X de buffer, 30 bmol de cadz

primer. primer reverse 3 (5-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3) se utlize en

combinacion con el primer forward 5' (5-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 3

Tabla 3. Condiciones de ciclado de PCR

| Extension | Extensian | No. De

inicial | final cictos

95°C por5min 60°Cpor30s |72°Cpor | 72°C por
45 10 min



8.13.2 RFLP (Digestion con Ncol)
Se mezclaron: 8 pL de ADN (productos de amplificacion de la PCR). 0.5 ul. de

enzima Neol (5U), 3 uL de buffer 10X y 17.5 ut de agua dde

Esta mezcla se incubo durante 12 horas a 37°C. Una vez pasado el tiempo de
incubacion. se realizé el corri Se las bandas

tefiidas con bromuro de etidio y se observaron utilizando un transiluminado con luz
UV, se fotodocumento el resultado para a partir de las imagenes establecer los
alelos y genotipo de cada sujeto analizado

8.14 Recursos financieros

Los costos de los reactivos fueron cubierlos por recursos del Laboratorio de
invesligacion en biologia malecular e inmuriclogia,  través del Programa Integral
de Fortalecimiento Institucional (PIF() 2011-18-MSUG018M-05 y del Programa de
Fortalecimiento de la Calidad en Instituciones Educativas (PROFOCIE) 2014-
18MSU0019M-04-01. Los costos de traslados, papeleria. y equipo diagnostico

odontolégico por la tesista a través de una beca nacional de CONACYT. (Anexo Vi)

8.15 Recursos metodologicos

8.15.1 Diseio experimental y analisis de datos
Analitico observacional (casos y controles)

8.15.2 Tipo de investigacion
Transversal

8.15.3 Analisis estadistico
La distribucion de los genotipos y frecuencia de los alelos se compararon mediante
tablas de contingencia y analisis de chi cuadrado (x2). Se calcularon los Odds ratio
(OR) y los intervalos de confianza (IC), asi como se evalus la significancia
estadistica utilizando e paquete de software SPSS V.20, y Ia significacion se fijd en
p <0.05. Se evalud la concardancia de la distribucion genotipica con ef equilibrio de
Hardy-Weinberg por la prueba x2, para estimacion de riesgo "0



Se aplico fa prueba de Kolmogorov- Smimov (tabla 4) para verificar si los dalos
tienen una distribucion normal, utilizando la variable edad en Ios grupos de casos y.
de controles: como resultados del analisis se comprobo que ningun grupo cumplio
con una distribucion normal. por lo tanto se procedio a realizar pruebas no
paramétricas mediante chi cuadrada

La fuerza de asociacion entre el polimarfismo TNF-a y la PO se midis mediante la
OR con intervalos de confianza del 95%. Los conlrastes genéticos se comparan de
la siguiente manera: el alelo mutante A, en comparacién con el alelo ancestral G. la

de y También se realizé la correlacion de

fos modelos de herencia mediante el coeficiente de correlacién de Spearman

Ademas se determiné el equilibrio de Hardy Weinberg para los controles aplicando
el metodo de 2 para evaluar silas frecuencias genolipicas en los grupos de control
se encontraban en EHW. Para determinar si la poblacion se encuentra en EHW se
establecio Ho e Hi; donde en la hipotesis nula; la poblacion esta en equilibrio de
Hardy Weinberg y en la Hipotesis alterna; la poblacian no tiene proporcion de Hardy

Weinberg. Se calcularon las esperadas y  con
un grado de Iibertad de acuerdo al nimero de alelos, el valor de tabla para un grado
de libertad es de 3.84: en el analisis de x2 el numero de grados de libertad es igual

al numero de genotipos menos el numero de alelos
8.15 Limitantes

- El disenio de estudio limilo establecer refacion causa-efecto, y solo establecia
asociacion

- La recaleccién de datos clinicos solo fue realizada por un operador. debido a
que en el proyecto solo se contaba con una odontologa capacitada. esto. alargd en
tiempo los procedimientos, pero evito sesgos de seleccion



IX. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1 Tamano de muestra y estadistica descriptiva de casos y controles
Se incluyeron en el estudio 520 individuos. 260 casos y 260 controles que
corresponden en general 169 hombres y 351 mujeres. En la tabla 4 se distribuyen
por porcentajes de acuerdo a sit sexo tanto cases como controles. en la tabla & se
muestran los resultados productos de los calculos de  las medidas de tendencia
ceniral con respecto a l2 edad de cada grupo respectivamente. Las caracteristicas
demograficas de ambos grupos se muestran en la tabla 4y 5.

Tabla 4. Caracteristicas dermograficas por sexo

1
Frecuencia / porcentaje

| | casos | Controles
| Muer | i
e —— g
H Hombre | (36.15%)
N=520 260

Media 47.22 3888
Mediana 465 39
Moda 30 23
g |
w Desviacién Estandar 1462 1 12.5177
Minimo 19 18
Rango |
Maximo 93 74
N 260 260




*La edad promedia para los casos

resultados respecto a genern mue

Masculina estudiada pr

No se logro recolectar el total de Ia muestra calculada inicialmente. se colectaron

260 controles y 260 casos. A partir de esle lamano de muestra se recalculd el poder
0% nivel

niroles expuestos de 11

astadistico del estudio, con una proporcion ¢

de confianza del 95% y OR esperado de 2. obteniendo 80 6 de poder estadistico
9.2 Prucba de normalidad

Tabla 8. Pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smimov 14!

Pruebas de normalidad

*El valor de P < de 0.05 nos demuestran que 105 grupos (casos y cantrol

dio a ufilzar el metodo de X2 para muestras no

distribucion normal. por 1o tanta se pro

paramétricas.

9.3 Profundidad af sondeo
Grafica 1. PS en porcentajes. Al término del sondeo periodontal el 43 46% de la

poblacién muestreada con PO. luvo una pérdida de insercion clinica promedic de 5

mm

9 mm, 0.38%

‘ e ; @

8mm, 0.77%




La profundidad de surco oscilé entre 1y 9 mm, por sexo la media en hombres es
5.1 mm y en mujeres es 4.7 mm. A mayor edad menor nivel de profundidad pero
mayor PI. Valores mayores de profundidad en disto-mesial de posteriores

*Comparando los resuitados con el metanalisis realizado en 2013 de 46 estudios
sobre la susceptivilidad del SNP -308 TNF-a en la PO en donde la gravedad de fa
PO se media como (PG Moderada = pacientes con dientes que presentan 3 0 4 mm
de perdida de insercion clinica [LAC], PC severa = pacientes con dientes exhiben
25 mm) el 43.46% de los pacientes analizados en este estudio presentan una PO
severa 25 mm de LCA .
9.4 Determinacion de genotipos

Después de realizar las reacciones de genotipificacion de los sujetos incluidos en el
estudio, los productos de PCR se corrieron en geles de agarosa al 3%. La
identificacien de los genotipos se realizé de acuerdo con los patrones

electroforéticos que se muestran en las figuras 9 y 10.

Al analizar Ia electroforesis, el alela de tipa ancestral o G TNF1 se indico mediante
la escision del producto amplificado a 107 pb por Neol dando como resultado
productos de 87 y 20 pb. El alelo A o TNF2 mutante se resistid a la digestion (107
pb longitud de los fragmentos). Fig. 8y 10.

1 2 3

MPM
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200
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Figura 9. Gel de agarosa al 3% representativo de una electroforesis de los productos de
PCR digeridas con Neol para el genctipo G/G y A/A. En el carril 1 se muestra el marcador
de peso molecular (escalera de 100 pby; en e carril 2 &l genotipo G/G o TN, En el carril
3 el genotipo AVA 0 TVFZ mutante.



Figura 10. Gel de agarosa al 3% ivo de una de los productos de

PCR digeridos con Ncol para el genolipo GIG y G/A. Los carriles 1. 2 y 4 corresponden al
genotipo G/G, en el carril 3 se observa genotipo G/A y en el cariil § se muesira el marcador
de peso molecular (escalera de 100 pb).

La tabla 7 resume Ia frecuencia de alelos determinados por PCR- RFLP en la
poblacién estudiada, asi mismo en ella se muestra los valores de OR, IC. x2 y valor
de P de casos y controles, los cuales muestran una falta de significatividad en la
asociacion entre ambas variables comparadas.

En cuanto a las frecuentas alélicas, el alelo G ancestral esta presente en el 91,92
9% de las personas que presentan un proceso periodontal, con respecto al gen A
solo el 7.88% de la poblacion estudiada lo presentaron. No se detects ninguna
diferencia significativa entre los casos y controles, similar a nuestros hallazgos en
1a poblacién chilena no se informd ninguna asociacion significativa reportando que
el alelo G esta presente en el 90.5 de los casos .



Tabla 7. Frecuencia de los alelos del SNP 308 TNF-c {(3/A} obtenidas de personas

mayores de 15 afios sanas y con procesas periodontales

Casos | Controles

| a78 4 ‘ |
— ‘-(915'2“'"7)(9%—/& 0.79 | 0.4911- 12709 | 09478 | 0.3303
(788 %) (6.34%) ‘7 ‘

“Las diferencias entre las frecuencias alélicas por grupo de sanos y grupos ds enfermos no
fue significativa

Un estudio en Brasil que también evalud la frecuencia del SNP -308 TNF-a (G/A)
con 2 salud periodantal. revels que el alelo G se detectd en el 91.7%. mieniras que
el alelo 308A se encontro en el 35.4% de lodas las muestras. No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de estos alelos ( x2= 2,610, p> 0,05) 42
€n la poblacion alemana la frecuiencia del alelo A, fue mas alta 19.1% y no mostr

diferencia significativa entre los grupos de estudio

En Shanghai China, Lin y cols. ("4 enconicaron en su poblacion una frecuencia del

alelo A del 29,03 %, mostrando diferencias significativas (P>0.01) en ambos grupos

En provincia de Liaoning, China el analisis de los grupas de PO moderada y severa
estudiada a la par de la DM tipo 2 reveld que el alelo A podsia aumentar la
susceptibilidad de la PO en la poblacién, y que TNF-a -308 puede jugar un papel
importante en la reaccion sinérgica de la PO y la DM tipo 2 /1%

En Turquia reportes preliminares indican asociacion significativa entre el alelo A del

SNP -308 TNF-a y la PA en su pablacion de estudio %



En la tabla @ se observa que el genotipo encontrado en la poblacion en estudio
mayoritariamente fue G/G.

E! genotipo A/A, en el cual la vanante alélica presenta una mutacion en 1a posicion
- 308 la enzima Neof no lo digiere, esto estd relacionade a pacientes con excesivo
incremento de sintesis de TNF-o ' Pero. segun los resultados estadisticos
realizados en este estudio, no existe relacion significativa entre los grupos enfermos
y control. Se abserva que el genotipo G/G tiene un 63.63% con respecto al genotipa
AJA (18.18%).

Tabla 8. Frecuencia de los genolipos del SNP -308 TNF-a (G/A) obtenidas de

personas mayores de 16 afos sanasy con procesos periodontales

N
8726% 231

B8.85% 1.3656 02421
— e = T SEES
4 e | 1 0.5676-
GA 25 se2% 25| se2 | 1098 Gg Bl
” 0.6044-
AA 8 3% ‘ 4 ‘ 154% ‘ 2085 6.8555 |

‘Las entre las por gruo de sanos y grupes de

enfermos no fue significativa

Resuita interssante que el alelo A sea muy bajo y con valorss cercanos a los de la
poblacion asialica con ur 8 5% Ia frecuencia del alelo A, sin embargo, a diferencia

de nuestra poblacion en los asiaticos el genotipo AIA aumento el riesgo de PC ©

En la poblacion europea Craandij y cols. '**' encontraron que ninguno de los

genotipos del SNP -308 TNF-a (G/A) mostra un patron significativo ante la PO.




En una poblacion checa se estudio el polimorfismo -308 TNF-a (G/A). no se
encontro asociacion significativa entre la PO y el SNP. El estudio combind la
distribucion de frecuencias de la LT-a (+ 252A/ G). de esta manera se encontrd que

las eran en las de los genotipos

(TNF-ay LT-a) entre el grupo control y caso

En Brasil tampoco observaron diferencias significativas entre os genotipos G/G
GIAy AVA (X 2= 2.547. p = 0.636) de ambos grupos de estudio. Los datos sugieren
que el SNP -308 TNF-a (G/A) no esta asociado con periodontilis en esta poblacion
brasileria (42
9.5 Equilibrio de Hardy Weinberg

En este estudio los grados de libertad san. 3-2= 1. por lo que se utilizo la distribucion
de X2 con 1 grado de libertad ableniendo una x2 = 0.0006 con un valor de P=
0.999709: con esto podemos determinar que se cumple el EHW: aceptando la
hipstesis nula. De igual forma en el metanalisis realizado en 2013 40 de los 46

estudios incluidos son consistentes con el EHW

9.6 Estimacién del efecto (analisis de modelos de herencia)

Modelo dominante (DO):

En este estudio el modelo DO (GG/GA-AA) tiene un OR de 1.158. IC 95% entre
0.6806-1.9702. con un valor de p=05883. la cual no es estadisticamente
significativa para determinar una asociacion (Tabla 9). En otros estudios realizados
con crigen étnico mixto no se refiere asociacion significativa frente a este madelo
de herencia; a diferencia. en la poblacion asiatica si se reporta una sigrificativa
asociacion en este modelo DO. el genotipo A/A aumentd el riesgo de PC en
comparacien con aquellos con genatipos GIG y GG/GA (AA frenie GG: OR = 2,39,
IC del 95% = 1.49-3.82); en los caucasicos, el resultado para la comparacion de
1.04-5.4) ©

homacigotos fue similar (A/A frente G/G: OR = 2,38 IC del 95'




Modelo recesivo (RE):

El modelo RE (GA/AA-GG) tiene un OR de 2.0317, IC 96% entre 0.6041-6 8322
con un valor de p=0.2427 la cual no es estadisticamente significativa para
determinar una asociacion (Tabla 9). Comparamos nuestros resultados con los de
una poblacién asiatica en Ningxia, en donde se observo asaciacion significativa en

este modelo recesivo (G/A frente G/G: OR = 0.34. IC del 95% = 0,12-101) (148
Modelo codominante (CO):

En este modelo el heterocigoto GO G/A liene un OR de 1.0176. IC 85% entre

0.5676-1.8245. con un valor de p= 0.9532 por lo que no es estadisticamente
significativamente esta 2sociacion. Por otra parte el heterocigoto A/A tisne un OR
de 2.0352. IC 95% entre 0.6044-5 8535 can un valor de p=
estadlsticamente significativa (Tabla 9). En estudios previos sobre el polimorfismo -

2421 1a cual no es

308 TNF-a (GIA) no se analizo mediante este modelo de herencia

Las diferencias entre las frecuencias genolipicas por grupo de sanos y grupos de

enfermas no fue significativa aplicando a los datos obtenides en cualguiera de 1os

modelos mencionados.



Tabla 9. Distribucion de los diferentes modelos genotipos del SNP -308 TNF-a
(G/A) oblenidas de personas mayores de 18 afos sanas y con procesos
periodontales.

Casos | Controles

[87.25% | 231 | 8885% | 1 |

[oseTe-
| 18245

950%\ 25 | 962% (10176

| | 0.6044-
4 | 154% | 20352
68535

3% 4| 150%

252 | 96.90% | 256 I 98.50%

33 [1274% | 29 | 11.20%

87.30% | 231 | 88.80%

Todas las evidencias estadisticas demuestran que no existe asociacion entre PO y los
genolipos basados en los SNP's de 12 posicién -308 del gen de TNF-o en 1a poblacion
mestizo/mexicana analizada en este trabajo, lo que conlribuye @ ahondar Ia divergencia
entre resultados reportados La datos permitira

utitzar marcadores moleculares parliculares y desechar |a idea de que las asociaciones
genélicas polimorfismos-enfermedad deben siempre ser iguales en las diferentes razas o
etnias Los datos generados contribuiran @ metanalisis posteriores que se generen sobre la
temalica, asi coma a valorar la necesidad de conlinuar con la busqueda de nuevos
marcadores y poder establecer asociaciones Utiles que permitan predecir susceptibilidad a
padecer enfermedades de importancia en salud publica como o es [a PO




X. CONCLUSIONES

- Con base a los resultados obtenidos no se rechaza la Ho y se concluye que el
SNP's -308 TNF-a (G/A) no esta asociado con la periodonlitis en la poblacion
mestiza/mexicana estudiada; por lo tanto no puede ser identificado como factor de
susceptibilidad de la periodontitis

- No se encontro una asociacion sig entre las y

alélicas y la frecuencia de individuos enfermos.




Xl. CONSIDERACIONES

La anterior conclusion lleva a plantear que existe una necesidad de investigar el
comportamiento de este SNP en diferentes grupos pablacionales en México. con el
fin de corroborar la ufilidad del polimorfismo -308 TNF-a (G/A). ya que la frecuencia

de los polimorfismos genéticos puede variar considerablemente.

El iecho de gue no se cuente con una definicion universal establecida de caso de
periodontitis para este tipo de (nvestigaciones podria sesgar las comparaciones
entre poblaciones ya estudiadas o por investigar. por lo que se recomiendo unificar

los criterios para futuros estudios o

Una altemativa para el diac y seguimiento de los

que todavia es incipiente su desarrolio. la constituye la busqueda de marcaderes
inmunalégicos ylo genotipas en diferentes poblaciones. involucrados en la
enfermedad periodontal, asi la presencia del SNP -308 en el promotor del gen de

TNF-A permitiria relacionar el nivel de respuesta inmunologica def huésped hacia

los microorganismos responsables del dafo lisular y las consecuencias de esta
respuesta en los lejidos y servira como marcador prondstico de periodontitis, por lo
tanto existe el polencial de realizar otros estudios para correlacionar caracteristicas
clinicas de la periodontis con los diferentes modelos de herencia: y adicionalmente.
incluir otras citocinas que parhicipan en el desarrolio de la PO y asi, el identificar la

contribucion de factores geneticos en el desarrolio y severidad de esta enfermedad

destructiva de tejidos  periodontales permitirie (dentificar  pacientes

susceptbles.

Por otro fada, la marcada relacion bidireccional que tienen las enfermedades

periodontales con las mas a nivel mundial y que
tienen los indices mas altes de mortalidad Hipotéticamente suponiendo que ia
presencia del SNP 308 TNF-a se hubiese relacionado con la susceptiblidad de

nuestra poblacion. plantearia usar este marcador inmunolagico

desarroilar PO &
dentro del tamiz genético prenatal y a su vez a introduccion de servicios de genética
clinica en la comunidad. el beneficio se expresaria disminuyendo sinérgicamente

las EP y los riesgos que conlleva



Esta actividad, llamada genética comunitaria es ia interfase entre la genética basica
y ciinica y la medicina comunitaria. Este concepto de genética comunitaria surge
alrededor del afio 1981 como parte del proposito de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de reformar el control de las enfermedades hereditarias *”. integra
estrategias para la deteccion y prevencion del riesgo genético a nivel poblacional
desde el nivel de atencion primaria de salud ('), cumpliendo las tres “p” de Ia
medicina genomica. predictiva, preventiva y personalizada. Los médicos ganarian

libertad en el manejo clinico ya que se veria de forma individualizada a los pacientes
¥ se considerarian alternativas de tratamiento. Se considera que se daria mas peso
a la prevencion y resultados biologicos sin dejar de lado la etapa lerapéutica de la
enfermedad que lejos de ser la panacea que muchos consideran, hace mas parte
de un esquema de intereses de grupos sconémicos, que en fas realidades y
necesidades de los pracesos salud-erfermedad o del bienestar de las

comunidades

La OMS reconoce que la pobreza y las desigualdades sociales juegan un papel

fundamental en la presencia de enfermedades orales y en la posibilidad de recibir

sin embargo el plant politico de la profesion odontologica

frente a las sociales es cl te de las areas de

prevencion y promocion que incluyen propuestas como la fluoracion de Iz sal, agua.
o pastas dentifricas, las campanas educativas y los sellantes reciben menor
atencion que los departamentos clinicos. Por el ado de la investigacion en ciencias
basicas como es el estudio de polimorfismos. se aprecia una falta de estrategias
para integrar las investigacion=s clinicas con los resultados obtenidos, en beneficio

de la humanidad
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Xll. ANEXOS
Anexo 1. Ley general de salud. Investigacion para la Salud
Capitulo unico

Articulo 100 - La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme 3 1as

siguientes bases

| Debera adaptarse  los principios cientificos y élicos que justifican la investigacien

médica. especialmente en lo que se refiere a su posible contribucisn a la solucion

de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia medica;

Il Podré realizarse 8610 cuando el conocimiento que se pretenda producif no pueda

obtenerse por otro método idéneo:

ill Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone

a riesgos ni daros innes

esarios al sujeto en experimentacion:

IVV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeta en quien

se realizara Ia investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad

legal de aquel, una vez enterado de los objelivos de fa experimentacion y de las

posibles consecuencias positivas o negativas para su salud,

V. Solo podré realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actiien bajo la vigiiancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacion
de esiudios genamicos poblacionales deberd formar parte de un proyecto de

investigacion:

VI, El profesional responsable suspanderd la investigacion en cualquier momento
si sobreviene el riesgo de tesiones graves, invalidez o muerte del sujelc en quien se

realice Ia investigacian

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion

medica al suiele que sufra algin daiio, s estuviere relacionado directamente con la

investigacion. sin perjuicio de la que leg arresponda y.



VIl Las demas que establezca la correspondiente regiamentacion
Anexo IL. Ley general de salud

El Genoma Humano. Capitulo unice

Articulo 103 Bis. Ei genoma humano es el material genético que caracteriza a la
especie humana y que contiene loda la informacién genética del individuo,
considerandosele como la base de fa unidad biologica fundamental def ser humano
¥ su diversidad

Articulo 103 Bis 1. El genoma humano y el canocimienta sobre este es patrimanio
de la humanidad. EI genoma individual de cada ser humano pertenece a cada

individuo

Articulo 103 Bis 2. Nadie podra ser objeto de discriminacién. conculcacion de

derechos, livertadas o dignidad con molivo de sus caracteres genéticos

Articulo 103 Bis 3. Todo estudio en este campo debera contar con la aceptacion

expresa de la persona sujeta al misme o de su representante legal en terminos de
a legistacian aplicable. £n el manejo de la informacion debers salvaguardarse la

confidencialidad de los datos geneticos de lodo grupo o individuo, obienidos o

nservados con fines de diagnostico y prevencion. i n o

cualquier otro prapasito, salvo en los casos que exista orden judicial.

Articulo 103 Bis 4. Se debe rspetar & derecho de toda persona a decidir. incluso
por lercera persona legalmente autorizada, que se le informe o no de los resuitados

de su examen genético y sus consecuencias.

Atticulo 103 Bis 5. L2 investigacion cientifica. innovacion, desarrallo lecnolégico y
aplicaciones del genoma humano, estaran crientadas a la proteccion de la salud

prevaleciendo el respelo a los derechos humanos, lz liverad v (@ dignidad del

individuo: quedanda SUjetos al Marco NoMative respectivo

Articulo 103 Bis 6. A efecto de preservar ef interés publico y sentido &tico. en el

estudin, invesligaian y desarrollo del genoma humano como materia de salubridad



general la Secretaria de Salud establecera aquellos casos en 10s que se requiera
control en la materia. asegurandose de no limitar la libertad en la investigacion
correspondiente de conformidad con el articulo 30. constitucional

Aiculo 103 Bis 7. Quien infrinja los preceptos de este Capitulo, se hara acreedor a
las sanciones que establezca la Ley.

Anexo I1I. NOM-012-S8A3-2012

Establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
n seres humanos.

Se cumplira con fos elementos abligatorios de los investigadores que realizan esta

actividad en seres humanos, de acuerdo con las disposiciones que en esta materia

caracter parala de Salud como autoridad
sanitaria, segun lo establece la propia Ley General de Salud y su Reglamento en
materia de investigacion para la salud, ademas de los principios cientificos y éticos
que Justifican a la investigacion médica que se encuentra en los instrumentos
internacionales universalmente aceptados y a los criterios que en la materia emita
1a Comision Nacional de Biotica

Anexo IV. NOM-087-ECOL-SSA1-2002

Las muestras de sangre y el material que esté en contacto con ellas. seran
manejadas de acuerdo con la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 "Proteccién ambiental-
salud biental-resid peligrosos  biologi y

especificaciones de manejo” para evitar la generacion de focos de infeccion que
puedan danar al personal de laboratorio, a la poblacion o al ambiente (137)

6.1 Cumplir con las disposiciones correspondientes a las siguientes fases de
manejo. segun &l caso

a) Identificacion de los residuos

b) Envasado de los residuos generados

c) Almacenamiento temporal



d} Recoleccion y transparte externo

&) Tratamiento
) Disposicion final

6.2 loentificacién y envasado: los residuos de sangre se envasan en recipienies
hermeticos color rojo, los residuos no anatomicos solidos en ho:sas de polietileno
rojo, los iGuidos en recipientes hermélicos rojos, y 1os sbjetos punzacarantes en

recipientes rigidos de pofipropileno rojo
Anexo V. NOM-013-5542-1994

Norma Oficial Mexicana NOM-013-SSA2-1994 (Modificada) para |a prevencien v
control de enfermedades bucaies. publcada el 6 de enero de 1995 en el apartado

roteccian

7.2.3 que habla sobre enfermedad periodontal los métodos y técnicas de
especifica individual de uso clinico. se deben realizar por personal profesionai o
auxiliar capacitado en el drea de la periodoncia e incluye: en los puntos
7.2.3.1.1. Informacian sobre Ia enfermedad periodontal 7.2 3.1.2. Motivacion para
realizar el control personal de placa dentobacteriana, 7.2.3.1.3. Instruccion sobre
los métodos y técnicas de control de placa dentobacteriana, 7.2.3.1.6. Sondeo
periodontal (137)




Anexo VI Carta de Consentimiento Informado

TITULO DEL PROYECTO

LA ASOCIACION DE LA PERIODONTITIS CON EL POLIMORFISMO -308 (G/A) DEL
GEN DEL TNF-A (RS1800629) EN LA POBLACION MESTIZAI MEXICANA DEL
STADO DE NAYARIT
Objelivo: La Maest lud Piblica

Académica de Ciencias Quinico Biolégicas y Fammacéuticas esan realzando un |
invesligacion, &i me(odo del estudio es recolectar mussiras de sanae de pacientes (Mexicans
dagnosticados con periodontilis del adulio, asi como de pacienies sancs con el OblEIO d6
determinar si el polmorfisma localzada en posicien 308 (G/Ajen & region vramolora del gen

F-A se encuenia asociado a la perodontils en pacientes que n 3 los servicios
odonlolegicos de fa tnidad academica de Gdontologia de la Universidad Augnoma de Nayarl

Procedimientos Si Usted acepta participar &n &l esiudio’ l& haremos algunas preguntas acerca de
it estado de salud general, y cuestiones generales acerca de su salud bucal. Al finalizar las
entrevistas y |2 parte diagnostica se procedera a extraer una muestra de sangre de 5 ml aprox

Beneficios: Usted no recibira un beneficio directo por su participacion en el estudio. in émbarg i
usted acapta participar, estara colaborando con el cuerpo de investigacian antes mencicrada para
teterminar si existe una prevalencia de 13 penodontits

Confidencialidad Toda Iz informacian que usted nos proporcione para el estudio sera de cars:
estrictamente confidencial serd ullizada Linicamente por el equipo de investigacian del proyecto y
no estara disponible para ningun olio proposita. Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos
potenciales que implican su participacion en este esiudio son minimos

Participacion VoluntarialRetiro: La parficipacion én este estuaio es absolutaments voluntaria
Usted esta en plena liberiad de negarse 3 parfiipar o de relirar U participacion del mismo en
cualguier momento. Nimera a Contactar: i Lsled llene aiguna preguiia. comentano o
preacupacion con respecio al proyecto, por favar comuriquese con ella nvestigador/a) respansable
Gel proyecto: Paola Denisse Vila Ocampo. al siguiente numero de telefono (3111208032) en un
horario de 8am a pr

para su en el estudio

Ducaoae ey i o e e e doumens ametansh s coniroriens
que asumo y aceplo expresamenie ¥ par ello. fimo este consentimiento Informado de forma
Uolntana para WANFESTAR Wi DESEQ DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION. Hasta que decida lo contrario. Al firar este consenlimiento 0o renuncio a mis

derechos. Recibiré una copia dé este consentimienta para guardario y poder consultario a futuro
Nombre. firma y teléfono del participante o sujeto colaboradar Fecha: Dia/ Mes | Afa
Nombre. firma y teléfona del testiga Fecha: Dia / Mes / Afio

Nombyre y firma del investigador Fecha Dia/ Mes / Ao




Anexo VIL (a) Historia clinica

Fecna No. de Expediente.

Norbre: _

£cad Estads vl Fecha de nacmiento' __¢__ 1

Derechahabiercie:

1. Generaciones predecesoras nacidas an Mexico

2 Uimo grado escolar cursado .

3 Ha sido Bagnosticadd por slguna enfermedad auloinmune inflamalons o sistemics (Arris
o (LES), el sinarome de Sjogren (SS), Escierosis

reumatoide (AR), el lupus erffematoso sistemi
multiple. Asma. entre olros)

I ;Que enfermedad?.
Nol[ ~o sabe[]

3. Generaciones predecesoras nacidas en Me

rosticada 3 sus

4. Conoce algunas enfermedades antes mes
padres ylo abuelos

SIC) ¢Custes? ) _Ned

5. Algin medico le ha diagnosficado aiguna enfermedat ot

si)  Mencionsta

6. ¢ Conoce los antecedentes médicos de su farmila?
SiC] Mencionelos:

No[J . No sabel]

Habios de fumar pasados y aciuzies

8 Haliats s et e e No[J. S (Cusntos anos ten'a cuinds empezo a fur
Actusimente fuma? S\ (Canics pgarios fuma y can qu f2cu

[Blaro, semanal mensaal ocasional 3 menos uma vez al afo, no sabe el | (Guanios dgar (o2

fumata antes de dejar de ‘Umar? Dl semanal, mensusi, ocasions. 2l menos ure vez
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Anexo V1L, (b) Periodontograma
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Anexo VIL Consideraciones sobre la extraccion de sangre venosa con jeringa
y aguja.

Procedimiento

Informar al paciente del procedimienta

2. Abrir la jeringa frente al paciente

3. Limpiarse las manos.

4. Colocarse los guantes.

5. Colocar el brazo del paciente. incinandolo hacia abajo, a la altura del
nombro.

6. Sise utiliza el torniquete para seleccionar la vena de forma preliminar. pedic
al paciente gue abra y cierre la mano, a continuacion aflojar el torniguete y
esperar 2 minutos para utilizarlo nuevamente

7. Realizar la antisepsia.

& Aplicar el torniquete al brazo del paciente.

9. Retirar Ia proteccion de Ia aguja hipodérmica

10.Realizar la puncién en un angulo oblicuo de 30° can el bisel de a aguja hacia
arriba, si es necesario, para ver mejor 1a vena, estirar la piel con 1 otra mana.

lejos de la zona donde se realizé la antisepsia

11.Quitar el tomiquete del brazo del paciente cuando I2 sangre empiece a fiuir
dentro de Ia jeringa.

12.Aspirar lentamente el volumen necesario, de acuerdo con la cantidad de
sangre requerida en la etiqueta de los tubos que van a ser utilizados
(respetar al maximo, la exigencia de la proporcion de sangre/aditivo). Aspirar
la sangre. evitando burbujas y espuma, con agilidad, pues el proceso de



coagulacion del organismo del paciente ya se activo en el momento de la
puncion

13.Retirar la aguja de la vena del paciente

14.Ejercer presion en la zona, en general, de 1 a 2 minutos, evitando asi la
formacion de hematomas y sangrados.

15, Tener cuidado con la aguja para evitar pinchazos accidentales

16.Descartar la aguja inmediatamente después de sacarla del brazo del
paciente. en un recipiente adecuado. sin ilzar las manos (de acuerdo con
la normativa nacional, no desconectar la aguja, no volver a tapar)




Anexo IX. Costos del Proyecto’ Para presupuestar el proyecto se desglosaron

tres etapas de actividades: Etapa 1

Tabla 10. Costos en tiempos de atencion

Tiempos de Atencion

Actividad Descripcion aprox. (miny
Consultas de Histora  cinica =
diagnésticof qeneral
. 2 — 1 -—
informado informado | G
Periodoncia Historia clinica 8
periodontal -
Toma de la musstra Exmceon,  da 5
sangre periferica |
Tiempo total | 22
Tabla 11. Costos en maeriales & instrumentos deritaes
| (Producto) Cantigag | XN MXN TOTAL
| S5t el R | | envase | "~
Agujas desechables 4 (810672 |542688 .
| Algodon rollos $12.00
Anestesia topica 1550.00
Cartuchos de anestesia 1512000
Bal

Espe

)
Eyectores de:
Paquete de g

|Vasos ch -

Cubrebocas x100

‘Sonda fa 0 6.43
Manga para espejo 0 '$1.893.50

Pinza para algodon - 25 18113100
Caja de quantes 181,120.00
Jeringa CARPULE 5

Explorador n° 23 25 §1,33100




TOTAL EN
MXN

Tabla 12. Costos de genotificacion
1 __ Precio | .
unitario

i Reactivos y consumibles | Cantidad
Tubos para suero |
Tag ADN polimerasa — $210920 |$1266520

| Kit extraccion de ADN Qiagen | $18.821.00 875,

1 $350.00 |$350
6
1 6  [$18821.00 |$75.28
Agarosa grado molecular 1 §191400  $191
5
1
1

Enzima de Restriccion Nco | 350000 [$1750000
590480 $904.80

| Cloroformo grado molecular 8 9
Etanol absoluto grado molecular ‘5348 00 _$348.00

| Trisma base S 18150800 |
| Acido borico $185.00 $185.60
|Jeringa 5 mL. B [$13000 §730.00
Tubo morado con EDTA 6 5348.00_ 5208800
{Guantes CH, M, G 10 $11600 _  §1.160.00

| Algodon (bolsa) 1 §11400 ~ [$11400
1Puntas amarillas I §312.04 $1.560.20
Puntas blancas 7 [s31240 $2.18428
Tubos tipo eppendorf 1.5 mL 1 $293.48 9293

Tubos lipo eppendorf 2 m 1 (529348 $293.48

fapas (ol [si76947.84 |
Etapa 3.

Tabla 13. Costos h/muestra en base

Costo por personal s“;"’“ N

$
les HriMuestra

Tecnico de
[Tesista licef
sm

orators | S406000 (35500
g conbecaZ | 54,000.00 |525.00
58.000.00 |§50.00

Tesista Maestria ¢
Investigador

Los costos incluyen depreciacion de equipo, gastos de electricidad, agua y
vigilancia. 1 técnico de laboratorio. Sueldos entre 360 hs, Gastos de papeleria
$960.00, coslo por muestra aproximado $298 42




