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RESUMEN

Estudios epidemiol6gicos han mostrado que existe una relaci6nsignificativa entre la

periodontitis (PO) y el polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP) en la posici6n -308

(G/A) del gen TNF-A, ya que la transici6n G-A que se da en la posici6n -308 genera los

aielos TNF-1 (G IG) Y TNF-2 (G/A 0 AlA), donde el alelo TNF-2 se asocia con una alta

expresi6n de TNF-a y una mayor susceptibilidad a la PO. Los resultados aun son

controversiales ya que varian enfunci6n de la poblaci6nestudiada. En Mexico no se

hanrealizadoestetipodeestudios

Elobjetivogeneraldeltrabajofuedeterminarlamagnitudylasignificatividadestadistica

de la asociaci6n del SNP localizado en la posici6n -308 (G/A) en la regi6n promotora

del gen TNF-A con la PO en una poblaci6n mestiza/mexicana. Teniendo como objetivos

especificos examinar la presencia y grado de EP midiendo profundidad de sondaje;

establecerla frecuencia de lasdistintas variantes de los aielosdelaregi6npromotora

del TNF-a (-308) en un grupo de pacientes con POyengrupo de pacientes sanos y

calcular estadisticamente la asociaci6n entre PO y polimorfismo -308 (G/A) del gen

Seanalizaron 260 pacientes y 260 controlesdelosqueseextrajoelADN para realizar

la genotipificaci6n de TNF-a se realiz6 por peR y amilisis RFLP. Se obtuvieron las

frecuenciasdelosalelosygenotiposdepacientesycontrolesyseagruparonen

modelos de herencia dominante, codominante y recesivo, se determinaron los Odds

ratio (OR) yel intervalo de confianza a195% yserealiz61apruebadeindependencia

x2conunniveldeconfianzade95%yunapotenciade80%

ElaleI0-308Gsedetect6eneI91.92%,elaleI0-308AeneI7.88%de individuos con

PO. mientras que en los individuos control fue el 93.65% y 6.34% respectivamente. No

se observarondiferencias significativasenlafrecuencia de aielos (X2=0.9478,

p=0.3303) y los genotipos GG. G/A Y AlA (X2=2.547. p=0.636) entre los grupos. Los

datos sugieren que el polimorfismo de TNF-a -308 G/A no esta asociado con PO en

estapoblaci6nmexicana,porloqueimplementarunaestrategiadeprevenci6nensalud

comunitariabasadosoloenestosresultadosnoseriafactible.sin embargo sienta las

bases parafuturos estudios de este tipo



J. MARCO TEO RICO

La periodontitis (PO) incluye una amplia gama de respuestas inflamatorias y

destructivas ante las infecciones oralespormicroorganismos quesonmediadaspor

citocinasque incluyenentre otras, la citocina lIamada Factor de Necrosis Tumoral

Alfa(TNF-a)yla citocina Interleucina-1 (IL-1) (1-3)

La progresi6nde la PO tiene comocaracteristica la perdida de las estructurasde

soporteyseencuentrainfluenciadaporvariosfactores,siendounodeellos,la

predisposici6ngenetica,porelloenlabusquedademarcadoresgeneticosdelaPO,

el polimorfismo de genes de citocinas se ha convertido en un factorrelevante(41

Entre los marcadores geneticos que se han utilizado para predecir susceptibilidada

padecer PO se ha descrito el polimorfismo de un solo nucleotido (SNP) ubicado en

la posici6n -308 Guanina/Adenina (G/A) en el promotor del gen del Factor de

Necrosis Tumoral Alfa (TNF-A) 15)

Diversos estudios epidemiol6gicos han mostrado que existe una relaci6n

significativa entre la PO y este SPN; pues la transici6n G-A que se da en la posici6n

-308 genera los alelos TNF-1 (GIG) Y TNF-2 (G/A a AlA), donde el alelo TNF-2 se

asocia con una alta expresi6n de TNF-a y una mayor susceptibilidad a la PO (4 1; sin

embargo existe una controversia sobre esta asociaci6n en diversos grupos

poblacionales, es por ello que resulta relevante estudiar este SNP en nuestra

poblaci6n(6)

Este binomio PO- SNP -308 TNF-a requiere entender las caracteristicas de ambos

componentes. Primeramente se describiran las estructuras anat6micas que se

relacionan con la enfermedad periodontal, para despues hablar sobre los

determinantes de la salud y terminar por describir como los factores geneticos

intervienenen esteprocesodesalud-enfermedad



1.1 ANATOMIA DEL PERIODONTO

EI periodonto (peri= alrededor; odonto= diente) tambien lIamado aparato de

inserci6n 0 tejidos de sosten del diente, esta formado por la encia, el cementa

radicular,elhuesoalveolaryelligamentoperiodontal;deacuerdoasufunci6n se

divide en periodontode protecci6n yperiodontodeinserci6n,formando una unidad

funcional,biol6gicayevolutivaqueexperimentaalgunasmodificacionesconlaedad

y ademas, esta sujeta a alteraciones morfol6gicas funcionales debidas a

alteraciones del medio bucal; su formaci6n se produce simultaneamente a la

formaci6n de losdientes a partir de lascelulas mesenquimatosa del primerarco

branquialprocedentesdelacrestaneural(7).

1.1.1 Periodontodeprotecci6n
La enclaysu uni6ncon eldiente son los elementos analizables c1inicamenteen

estetipodeperiodonto(2l.

1.1.1.1 Morfologiadelaencia
En la cavidad bucal existen diferentes tipos de mucosas, una de elias es la

masticatoria que abarca la enciayel paladarduro, otraes la especializada que

recubreeldorsodelalenguaylamucosaderevestimiento,estamucosaes la que

protegeel paladarblando,cara interna yelfondo del vestibulo (2l.

La encla es la que reviste los procesos alveolares de los maxilares y rodea los

cuellos de los dientes, se

extiende desde el margen

gingivalhastalallneaouni6n

mucogingival, que separa a la

encia de la mucosa alveolar.

Topograficamente se divide en

tres porciones: encla marginal,

encialnsertadayenciadelas

areas interdentales (Figura 1) (2l. _ ....tiiifitulilil';t,i:auIt...].......--11.~
Figura 1. Estructuradelaencia(2l

- 12l



Enciamarginal:Eslapartedelaenciaquerodealoscuellosdelosdienles,

eslaseparadade laenciainsertadaporelsurcogingivalyforma Iapareddelejido

blandodel surcogingival (6).

Surco gingival: Es la hendidura virtual siluada enlre el diente y la encia

marginal. Tiene una profundidad de 1 a 2 mm en caras Iibres y de 1 a 3 mm en caras

proximales(61

Insertada: Esla conlinuaci6ndela encia marginal. Esfirme, resilienleyse

fijaconfirmezaalperiosliosubyacenledelhuesoalveolar.Ensuporci6nveslibular,

se eX1iende hasla la mucosa alveolarlaxa y m6vil, de la cual seforma la uni6n

mucogingival. Elanchodelaenciainsertadaaumenlaconlaedadyenlosdienles

sobreerupcionados(6).

Interdental: Ocupaelespacioinlerproximalgingival, pordebajodelpunlo

deconlaclodenlario. Puedeserpiramidalylenerformadecollar(6)

1.1.1.2Caracteristicasclinicasnormalesdelaencia
Las caraclerislicas fundamenlales de una encia clinicamenle sana son el color,

pigmenlaci6nfisiol6gica, lamano, conlorno, forma, consistencia,lexlurasuperficial

posici6nyerupci6ndenlal conlinua (6)

Color: EI color de la encia insertada y la marginal, normalmenle se describe

como rosa coral debido al aportevascular, grosoryel gradode queralinizaci6ndel

epilelio, asi como de la presencia de las celulas que conlienen pigmenlos. La

mucosaalveolaresroja,uniformeybrillanleenvezderosaypunleada(6)

Elepitelioesmasdelgado,noqueralinizado ycarecedeproliferacionesepiteliales

reliculares.Ellejidoconeclivo(TC)delamucosaalveolaresla dispuesloconlaxilud.

ylos vasos sanguineos son mas numerosos (6).

Pigmentaci6n: La melanina, pigmenlo color pardo no derivado de la

hemoglobina, es causanle de lapigmentaci6nnormaldelapiel,laenciayelresto

de las mucosasbucales,la pigmenlaci6ngingival,sucedecomoun cambio de color

difuso, purpura oscuro, 0 como placas pardas y de lono pardo claro con forma

irregular(61



Tamario: Es la suma total de la masa de elementos celulares e

intercelularesdelaenciaysuriegovascular.Laalteraci6ndeltamanoesun rasgo

ordinariode laenfermedad gingival (8)

Contorno: Depende de la morfologia de los dientes y su alineaci6n en la

arcada.Laenciamarginal,envuelvealosdientesamaneradeuncollarysigueun

contorno festoneado en las superficies vestibularylingual. Enalgunosdientesforma

una linea recta y en otros sigue una convexidad mesiodistal pronunciada.

dependiendode la posici6n del diente (B)

Forma: Estaregida poria localizaci6n, forma ysuperficies de los espacios

interproximales(B)

Consistencia: Esfirmeyresiliente, conexcepci6n del margen libre m6vil.

sefijafirmementealhuesosubyacente.Lanaturalezacalagenodela lamina propia

son las que determinan la consistencia (8)

Texturasuperficial. Sigue la textura similar a una cascara de naranjayse

dicequepresentapuntilleo.Variaconlaedad,estaausenteenlainfancia,aumenta

en adolescentesyadultosydesapareceenlosancianos. EI puntilleoes una forma

de especializaci6nyadaptaci6node refuerzo para lafunci6n. Es unacaracteristica

delaenciasanaylareducci6noperdidadepuntilleoesunsignofrecuentedela

enfermedadgingival(8).

Posicion: Se refiere alniveldondeel margen gingival sefija aldiente 181

1.1.1.3Vascularizacione inervacion de la encia
Las encargadas de lavascularizaci6n son las arteriolas supraperiosticasalladode

la superficie vestibular y lingual del hueso alveolar; los vasos del ligamenta

periodontal,queseextiendenhacialaencfayestablecenanastomosis con capilares

en elareadel surco; las arteriolas que emergen de lacresta deltabiqueinterdental

yseextiendenparalelasconlacrestadelhuesoparaconectarseconvasosdel

ligamentoperiodontal,con capilares en areas del surco gingival y con vasos que

pasansobrelacrestaalveolar (8)



EI incremento en la permeabilidad vascular, expresi6n de moleculas deadhesi6n

leucocitariasyliberaci6ndeagentesactivadoresdeleucocitos,indicanqueelplexo

gingivaltiene un papelmuyimportanteenelsistema inmunol6gicodel periodonto
(9)

La inervaci6n del periodonto se da por las ramas de los nervios maxilar y

mandibular,la segunda ytercera rama del nerviotrigemino, que corresponde al

quinto nervio craneal,la regi6n apical delligamento periodontal es la que tiene

mayoresterminacionesnerviosas(9}.

EI periodonto contiene receptores que perciben dolor (nociceptores). el tacto y

presi6n (mecanoreceptores). EI ligamento periodontal tambien contiene

propioceptores que dan informaci6n acerca de movimientos y posiciones; los

propioceptores dentro del ligamento periodontal demuestran ser direccionales, es

asi como,bajocircunstancianormal,launidaddentoalveolarseprotege del dano

causadoporfuerzasexcesivasoriginadasporlosmusculosdelamasticaci6n. Por

ejemplo, cuando se pierde area de ligamento periodontal (por enfermedad

periodontal 0 perdida de dientes) el aparatomasticatoriose protegedesarrollando

fuerzasoclusalesmenoresalasdesarrolladasnormalmente(9).

Existeunpatr6ngeneralenla inervaci6n del ligamento periodontal (9)

1. Seencuentraunaconfiguraci6nanat6micaaplicableatodoslosdientes,con

frieras nerviosas corriend~ de la regi6n apical hacia el margen gingival ya

lascualesseunenfibrasqueentranlateralmenteatravesdelosforamenes

dela pared alveolar. EstasUltimasse ramifican en dos: una que se extiende

hacia apicalyla otra endirecci6n gingival (91.

2. Existe una variaci6n regional en la terminaci6n de elementos neuronales,

siendo la regi6n apical delligamento la que contiene mayor cantidad de

terminaciones nerviosas (aexcepci6n de los incisi'los superiores)(9)



3. Lasfibrasnerviosaspresentancuatrotiposdeterminacion:

Terminaciones en forma de arbol (Ia mas frecuente): Estan a 10 largo de

toda la raiz a intervalos de distancia regulares. Se cree que son

nociceptoras ymecanorreceptoras (9)

Terminacionnerviosaqueseencuentraalrededordelapiceysemejales

corpusculos de Ruffini. Aparecen dendritas y finalizan en expansiones

terminalesdentrodelasfibrasdel Iigamento periodontal (9).

- Terminacion nerviosa en forma de espiral yse encuentra en la region

mediadelligamentoperiodontal;sufuncionyultraestructuranohansido

definidas(9).

- Terminacionesconformadehusorodeadasporunacapsulafibrosa.que

seencuentran asociadas con el apice radicular (9).

1.1.2 Periodonto de inserci6n
EI aparato de insercion de un diente esta compuesto porel Iigamento periodontal,

elcemento, y hueso alveolar (Figura 2)(7).

Figura 2. Estructura del periodonto (1).

Los cuatro tipos principales de

celulas que encontramos son, del TC

derestosepiteliales.dedefensaylas

relacionadas con los elementos

neurovasculares. Entre lasfunciones

Iigamento periodontal

encontramosque son detipo:

1.1.2.1 Ligamentoperiodontal

~~~i:::e:Or::i~dl:n~~::c:~Tc~~U~ •••••
hueso. Formado principalmente de

colagena. dispuesta en fibras,

lIamadasfibrasprincipales(8).

-------------- ---.Jr-s-



- (

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,

insertaneldientealhueso, conservan los tejidos gingivalesen relaci6nadecuada

con losdientesyresistenel impacto de las fuerzas oclusales l81

Formadora:lntervienenenlaformaci6nyresorci6ndelcementoyhueso

Sensitiva y nutricional: Aporta nutrientes al cemento, hueso y la encfa por

mediodelosvasossanguineosademasdeproveerdrenajelinfatico.Seencuentra

inervado por fibras nerviosas sensitivas que tienen la capacidad de transmitir

sensaciones tactiles, de presi6n y dolor por las vias trigeminales(81

1.1.2.2Cemento
Tejido mesenquimatoso calcificado queconstituye la cubierta exterior de la raiz

anat6mica. Hay dos tipos, el acelularo primarioyel celularo secundario, ambos

constan de una matrizinterfibrilarcalcificadayfibrillas colagenas(8)

1.1.2.3 Proceso alveolar
Porci6ndelmaxilaryla mandibula que forma yda soportea los alveolosdentarios

Consistedeuna lamina externa de hueso cortical formado porhueso haversianoy

laminillas 6seascompactadas; de una pared alveolarinterna de huesocompacto

delgadollamadohuesoalveolarpropiamentedichoytrabeculasesponjosas(8)



1.2 CARACTERisTICAS HISTOLOGICAS

Laenciaestaconstituidaporepitelioestratificadoescamoso yensuporci6ncentral

esta compuesta portejidoconectivo (Te) (8).

1.2.1 Epilelio
Seencuentradividoentres partes

1.2.1.1 Epitelio bucal
Sedirigehaciala cavidad bucal.desdela uni6n mucogingival hastalacresta de la

encia marginal 0 margen gingival. Es plano, pluriestratificado. queratinizado 0

paraqueratinizado(2)

Funcionalmente no existe diferencia entre un epilelio queratinizado y otro

paraqueratinizado. Su principal componente celular son los queratocitos. los que

forman 4 capas, del conjuntivo hacia fuera son: basal (unido al conjuntivo poria

membrana basal externa, hemidesmosomas y fibrillas de fijaci6n 0 anclaje),

espinoso,granulosoycorneo(2)

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

desde lacresta de laencia marginal hasta la parte mas corona ria del epitelio de

uni6n, es plano, pluriestratificado, no queratinizado, tiene menos capas, es mas

delgado, no posee estrato corneo. Se une altejido conectivo porlo mismo que el

anterior. Se relaciona con el conectivo en linea recta. Porno serqueratinizado, es

semipermeable (2.10).

1.2.1.3 Epitelio de union
Seformaporlafusi6ndelepitelioreducidodel6rganodelesmalteyelepiteliobucal

durante la erupci6n de los dientes. Mide aproximadamente 2 mm de altura en su

inicio (7) a medida que la pieza va erupcionando va disminuyendo sutamano, al

_( finalizar la erupci6n mide 1 mm. Se caracteriza por ser plano, pluriestratificado, no

queratinizado, tiene forma triangular con parte mas ancha hacia coronario,donde

presenta15a30capasdecelulas



En su porci6n mas apical lermina en una celula, seencuenlra unidoaldiente por

hemidesmosomas y membrana basal inlerna, de igual forma se une al tejido

coneclivo por membrana basal exlerna, hemidesmosomas y ademas fibrillas de

anclaje,seconsideraquelienegranpoderderegeneraci6nsepuederenovar

lotalmenleen7-10dias (2,B)

1.2.2 Tejido conectivo
Seencuentra conslituidoporfibras, celulas,vasos, nerviosymalrizexlracelular;su

principal constituyenle son las fibras; exislen varios tipos de fibras como las

colagenas,reliculares,elaslicasyoxitalamicas. Lasmasimportanlesynumerosas

son las de colageno(7) Las relicularesse encuentran rodeandolos vasos

sanguineos, igualmenle laselaslicas. Lasoxitalamicas se cree que son elaslicas

inmaduras(7)

Lasfibras colagenasseencuentran en laencia organizadas en haces, lIamadas

fibrasgingivales,lascualeslienendiferentesgruposcomolasdenlogingivalesque

vandesdeeldienlehaciaelinleriordelconeclivo,seinsertaneneldiente. la parte

que queda inserta en el cemenlo y calcificada se denomina "Fibra de Sharpey",

estasvanendireccionesascendenles(hacialacresla),horizonlaIydescendenles;

las denloperi6slicas, van desde el cementa hacia el perioslio, lienen un lrayecto

descendenle,lascirculares, nolienen inserci6n, seencuentra rodeandolapieza

denlariaylaslransceplalesqueseencuenlranenlrecemenlodelaspiezasvecinas,

eslasfibrassonlasqueledanlaconsislenciaalaencia(2BI.

Eslasfibrasgingivales,juntoalepiteliodeuni6nformanlauni6ndentogingivalyse

encuenlran en unespacio lIamado biol6gico, definido comoelespacioquevadesde

laporci6nmascoronariadelepiteliodeuni6nhastalacresladellejido6seo.

Esle espacio liene un lamalio de 1,5 mm, pudiendo medir un poco mas 0 un poco

menos. Esle espacio siempre esla presenle, en condiciones de salud y en

. ( condiciones palologias se profundiza, lIegando a medir hasla mas de 5 mm 12.8)



1.2.2.1 Celulas del tejido conectivo
Entre las principales celulas presentes en elTC se distinguen losfibroblastos estas

celulas son lasprincipales,seencuentraenmayorcantidad,sufunci6nessintetizar

fibrascolagenasylamatrizdelconectivo, olrasson los mastocitos tambien forman

algunos componentesde la matriz, principalmente liberansustanciasvasoactivas

comohistamina y heparina, los macr6fagosque lienen comofunci6n principalla

fagocitosis, de igual forma los LPMN (Linfocitos polimorfonucleares) lambien se

encargan de fagocitar, los linfocitos lienen como principal funci6n ayudar en la

respuestainmuneyporullimolosplasmocitosquetambienactuanenlarespuesta

inmune(28}

1.2.3 Hislopatologia de las lesiones periodontales
Histol6gicamenteloscambiosquesurgenenlostejidosduranteeldesarrollodela

enfermedad periodontal (PE) se divide en 4estadios'

1.2.3.1 Lesion inicial
Tanprontoseacumulaysehacevisiblelapresenciadeplacaenelsurco(2·4dias)

perc dentro de las 24 horas ocurren cambios marcados, se produce respuesla

inflamatoria aguda, caracterizada porfen6menos de tipo vasculares (7) Como la

encialieneunaricairrigaci6nterminal,seproduceprimeramente una vasculitis de

los plexos subepileliales, un aumenlo de la permeabilidad y la migraci6n de LPMN

(haciaelinleriordellejidoconectivo)quevanliberandosustanciasquealteranel

tejido conectivo poria destrucci6n del colageno perivascular, Esta lesi6n inicial no

compromete mas del 10% del TC, y no es visible ningun signa c1inico (9, ")

1.2.3.2 Lesion incipiente
5i no hay un buen conlrol de la placa bacteriana despues de varios dias de

acumulaci6n (4-7dias), la inflamaci6n sigue latenteylos cambios son mayores a

nivelde lostejidos, los monocitos (macr6fagos) salen de los vasos,porloquehay

mayorescelulasdefensivas,lentamentesevapresentandounainflamaci6ncr6nica,

apareciendo linfocilos T y S, se"hace presente la alteraci6n de fibroblaslos y hay

. I una proliferaci6n del epilelio de uni6n (EU) que emile prolongaciones al interior del

TC; comprometiendo un 15% del valor del TC (9,111, Empiezan a desaparecer fibras

colagenasloqueproveeramasespacioparaelinfiltradocelular(7)



En esta fase comienzan a hacerse visible los primeros signos clinicos. EI primer

signodeinflamacioneseldehemorragiapositivo,estaseproduceporqueelepitelio

estaafectado(ulcerado)ymuydelgadoyalintroduciruninstrumentoenelsurco,

se rompen losvasos, que estan muycerca yademasdilatados 19,11)

1.2.3.3 Lesion establecida
Siparalasegundaytercerasemanacontinualaexposicionalaplaca,seempiezan

a manifestar signos clinicos que permiten diagnosticar una gingivitis cronica. La

inflamacionya se considera cronicaysecaracteriza porcelulasdefensivasdela

respuesta inmune Iinfocitos By T; plasmacelulas son celulas productoras de

anticuerpos yse encuentran en mayorcantidad de celulas, pero siguen estando

presentes los macrofagos, LPMN y Iinfocitos. Existe una mayor perdida de

colageno, las alteraciones epiteliales se yen aumentadas, sobre tOdD en sentido

lateral (9,11)

1.2.3.4 Lesion avanzada
Propiamentellamadaperiodontitis,estaeslalesionqueafectanosoloalaenclasi

noqueafectatambienalperiodonto,eslapatologiamasseveradelasEPenlaque

secomprometemastejido (9,111,debidoaqueelinfiltradoinflamatorioseextiende

en direccion mas apical en el TC, esta lesion avanzada sediferencia de la anterior

en que existe perdida de insercionyde huesoalveolarymuypoca resistencia al

sondeo(7)siendoelprimersignoclinico la "bolsa periodontal" lacualsemidedesde

lacrestadelaenclahastalaporcionmascoronariadelepiteliodeunion (9,11)

La gravedadde la POnoladala profundidaddelabolsa,porqueesunamedidade

tejidoblando,sinoquelada la perdida de inserci6n,quees una medidamasestable

Se mide desde el LAC (limite amelocementario) hasta el fondo de saco donde esta

ahoraelEU (9,11)

Esto se comprueba radiograficamente como una reabsorcion alveolar. Solo se

utiliza para corroborarel diagnostico clinico, clasificandose como PO incipiente a

. / una perdida de insercion que no va mas alia de 1/3, y PO moderada con mas de

1/3 Y menDs de 2/3 de la porcion radicular (9.11)

\---- ._----
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1.3 DEFINICION Y DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP es una de las enfermedades mas comunes de los humanos y es la segunda

despuesdelacariesdelasenfermedadesmasfrecuentesdelacavidadbucal(12);

es una enfermedad heterogenea y multifactorial con etiologia primaria en las

bacterias aunado a dana tisular ampliado por condiciones medicas, factores

ambientalesyantecedentesgeneticos, son procesos autoinmunoinflamatoriosque

afectan los tejidos de protecci6ne inserci6nde losdientes (13, 14)

En suetapa inicial, IIamadagingivitis (GV),se caracteriza poria inflamaci6nde la

encia sin afectaci6n delligamento periodontal, cementa 0 hueso alveolar, yesta

mas asociada a la presencia de placa bacteriana dental. En su etapa avanzada

definida como PO puede evolucionar por brotes epis6dicos, seguir un curso en

etapas (desde una forma inicial a otra avanzada), tener un caracter cr6nico 0

agresivoyserlocalizadas ogeneralizadas (151, laslesiones producidas en las

estructurasdesoporteconlaimplicaci6ndelhuesoalveolarafectanlaestabilidad

deldienteyla masticaci6nyesto se traduce en una manifiesta incapacidad que

puedeserirreparableenlosadultosj6venesyenlaterceraedad,destruyengran

parte del soporte de ladentadura natural privandoa muchas personas detodos sus

dientesdurantelaseneclud,loquegeneracambiosenla composici6ndesudieta

yasuvezaumentaelriesgodedesnutrici6nydeterioroenlasaluddeladultomayor

(11, En la PO se considera que los microorganismos de la placa bacteriana actuan

como inductores de una respuesta inmune y sus efectos inmunol6gicos estim

directamenteinvolucradosenlainstalaci6n,progresi6nydanodelaP0(14)_

La POesunaenfermedadpoligenicayaqueseestimaquealrededorde5o genes

principales estan relacionados con la PO, Como todas las enfermedades

autoinmunes complejas es caracterizada por una perdida de la tolerancia

inmunoI6gicaaantigenospropios(141,
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1.4 EPIDEMIOLOGiA
A nivel mundial la EP afecta a mas del 80% de los ninos y adolescentes y casi la

totalidad de la poblacion adulta ha padecido GV, PO 0 ambas; segun diversos

estudios la EP afecta a148% de la poblacion adulta, prevalencia que varia segun

las condiciones culturales, sociales, economicasypoliticas (161. De acuerdo con la

OMS (Organizacion Mundial de la Salud) alrededor del 15% de los adultos en todo

el mundo tienen EP avanzada (1 13) que se mide como una profundidad de bolsa

periodontal de6 mm 0 mas (17).

Las EP son consideradas como un tema de gran importancia en la odontologia y

enlasalud publica, pues apartede serla principal causa de perdidadedientesen

adultos (aproximadamente un 35% de todas las extracciones dentarias) (18),

aproximadamente3decada4adultosdemasde35anossevenafectados,pues

sucomienzo puedepresentarsedesdeedadestempranas (19)ydesdeelpuntode

vistaepidemiologicola EPtiene una grantrascendencia, tanto porlaprevalenciaen

la poblacion general como por los danos que produce, ya que aporta a la carga

mundialdelasenfermedadescronicasnotransmisibles, lasqueafectanal40%de

la poblacion mundial (12), y se considera que el estado de salud periodontal se

relacionasinergicamentecon lasaludgeneraldelapoblacion (13)

En todo el mundo, varios paises han lIevado a cabo estudios poblacionales

identificandoydemostrando que la EPesfactorde 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 sistemicas y/o

autoinmunesyviceversa(20,21),

En Estados Unidos la EP en etapa inicial (GV), afecta el 75% de los adultos y en

sus formas mas avanzadas (PO) afecta al30 % en su forma severa, y 10% en su

forma mas severa (2223)
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En otros paises como Espalia las EP son muy prevalentes con resultados similares

al de los paises desarrollados; en el grupo poblacional de 15 anos, 25% tiene

manifestacionesde calculo dental; en el grupo de 35-44 anos, 25% tiene bolsas

moderadas o severas, yel porcentaje de las mismasenelgrup065-74 anossube

a un 38%. En cuantoa la perdida de inserci6nen Espana se ha observadoque la

poblaci6n entre 35-44 alios, mas de 7% tienen perdida de inserci6n > 6 mm,

mientrasqueenelgrupode'65-74aliosesteporcentajesubeaI31%(24)

En Alemania e140- 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 la PO que incluye

lasrevisionesperi6dicasenintervalostrimestralesosemestrales,aproximadamente

el10%delosenfermossiguensufriendoperdidasdeinserci6nydepiezasdentales;

losmolares son los mas afectados y comoentodosloscasoslaperdidaprematura

delaspiezasdentalescomoconsecuenciadela PO depende de su progresi6n 125)

En Mexico un alto porcentaje de la poblaci6n carece de los servicios basicos de

salud,poresemotivo, la salud oral noes percibida como una necesidad basica para

la gran mayoria de los mexicanos (23). Anivelnacional latendenciaal2011 fueron

de 658,412 casos de GVcon una incidencia del 602.83 por 100,000habitantescon

10 que ocup6 el segundo lugarde las veinte principales causas de enfermedadesno

transmisibles (26)

Los resultados de la fase permanente del Sistema de Vigilancia

Epidemiol6gica de Patologias Bucales (SIVEPAB) muestran que 82.9% de los

adolescentesentre 10a 14aliosdeedadqueacudenalosserviciosdesaludtienen

un periodonto inflamado, este porcentajeseva reduciendohastacercanoslos25

anos de edad en esta etapa aproximadamente 53% de la poblaci6n tienen PO y el

porcentajevaaumentandoconlaedad l17)



En Nayarit los datos mas recientes sobre casas e incidencias de EP fueron

obtenidos del anuario 2011 deepidemiologia;enlapoblaci6ngeneralenelestado

seregistraron6289casosy645.61 de incidencia;enla poblaci6n masculinase2599

casosy538.26deincidencia;enelcasodelasmujeres,seobtuvieron 3690casos

y761.12deincidenciapormilhabitantes(261

Respecto a la prevalencia de la EP, del5 a115% de la poblaci6n tienen PO severa

engeneralconunaperdidadeinserci6nigualomasde6mm.

En elcasode la incidencia, en periodonciase habla de nuevossitiosquetienen PO

o bien una mayor perdida de inserci6n 0 mayor perdida de hueso en sitios ya

medidos. Encuantoala definici6n general de caso de la PO, seconsidera perdida

igual 0 mayor de 3 mm, tomando esta medida la prevalencia aumenta a un 30%;

unaperdidadeinserci6nde<3mmescompatibleconuna buena salud yfunci6n

por anos (181.



1.5 FACTORES DE RIEsGO

La PO se considera una enfermedad de etiologia multifactorial porque en un mismo

pacientepuedenencontrarsevariosfactoresetiol6gicosdelaenfermedad.(Figura

3)(1.2).

Figura 3. Factoresque intervienen en la etiologiade la enfermedad periodontal (1).

Los factores genetico-hereditarios, la inmunidad, la salivaci6n, los habitos

higienicos,habitosalimenticiosyotrosfactoresmodificadoreslocalesysistemicos,

soncondicionantesdeformaimportanteen laaparici6nyeldesarroliodelaEP,sin

embargo la presencia de placa bacteriana es condici6n necesaria en esta

enfermedad (27). Se consideran tres facto res de riesgo principales para PO: mal

controldela placa bacteriana, el habitodefumaryla diabetes mellitus (OM)

Acontinuaci6nsedescribecada unode los principales factores de riesgode PO.

1.5.1 Microorganismospat6genos
La EP es un proceso inflamatorio que tiene como etiologia primaria las bacterias,

iniciaconinfeccionespormicroorganismosquecolonizanlasuperficiedentariaen

el margen gingival 0 por debajo de eI, generalmente se considera que

Porphyromonas gingiva/is (Pg) bacteria anaer6bico Gram-negativa es el principal

agente etiol6gico de PO (28l.

1-----------------~



Otros Bacilos Gram-negativos tales como Actinobacillus actinomycetemcomitans

(Aa), Prevotella intermedia (PI) y Bacteroides forsy/hus (Bf) tambien estan

estrechamente relacionados con el estado de la enfermedad, la progresi6n y la

terapia de exito deesta EP (29).

Se considera que la respuesta de los tejidos periodontales ante estos

microorganismos no resulta de la invasi6n bacteriana, sino de la difusi6n de

productos microbianos (inmun6genos) que se depositan dentro de los tejidos

gingivaiesatravesdelepiteliodeuni6n,Iaparedbiandadeisurcogingivalylabolsa

periodontal (10l.

La presencia deesta comunidad de bacteriasadheridas a lostejidosduros, como

pueden ser los dientes, recibe el termino de biofilm (30) matriz de microorganismos

(incluidos los pat6genosen una baja proporci6n) que en condiciones normales, se

encuentran en armonia con el huesped sano ('21 y en condiciones patol6gicas

desemperia un papel clave en el desarrollo de la EP(29,3'). Desde hacealguntiempo

se sabe que las bacterias se adhieren a las superficies s61idascomoeldiente y

formaunacapa(30l

Estasbacteriassonesencialesparaeliniciodelaenfermedad,peroexistenfactores

predisponentesdelhospedadory microbianosqueinfiuyenenlapatogenesisdela

enfermedad (30,32l, Algunos individuos pueden presentarcontinuamente colonias

depat6genos periodontalesenel margen gingival 0 pordebajode ely,sinembargo,

no mostrarevidencia de una destrucci6nperiodontal en marcha 0 previa (33'. Sin

embargootrosindividuossimanifiestanunadestrucci6nperiodontal severa antela

colonizaci6ndeestosmicroorganismos(29l,

Seestimaquecercade500especiesdemicroorganismosdiferentes son capaces

decolonizarlabocayquecualquierindividuopuedealbergar15Oomasespecies

diferentes.Losrecuentosenlossitiossubgingivalesoscilanentre 103 en los surcos

_! superficiales en salud hasta >108 en las bolsas periodontales profundas. Las cifras

deiapiacasupragingivaipuedenexceder10g enunasoiasuperficiedentaria l29,



1.5.2 Genetica
EI comportamiento inmunol6gico del huesped ante determinantes ambientales.

como el estres muestran que el alto riesgo de padecer EP no es el mismo para todos

los pacientes, asi pues, la PO es considerada una enfermedad geneticamente

compleja (34), ya que puede explicarse no s610 por la presencia de bacterias

especificas (Pg) y los factores ambientales (tabaco, estres), sino tambien por

factores geneticos yepigeneticos que modelan lasusceptibilidad oresistencia del

hospedadora padecerla EP debido a varios polimorfismos geneticos especificos;

por ejemplo se ha demostrado en estudios de asociaci6n genetica que el SNP

rs1800629 TNF (-308 TNF-A) tiene una fuerte asociaci6n con la periodontitis cr6nica

(PC)yperiodontitisagresiva (PA). (35\

La gran mayoria de estudios sobre EP son resultado de un enorme interes por

expresar cuantitativamente las variables de estudio que se relacionan con los

eventos epidemiol6gicos. entendiendo a la salud y a la EP como un fen6meno

poblacional (36)' Algunas investigaciones revelan que existen pacientes con EP

avanzadaquetienenpocacantidaddeplaca,mientrasqueotrospacientes con una

enfermedad levetienengrandescantidadesde placa. Poresodebeserenfatizado

quelaplacabacterianaesabsolutamenteesencialparalainiciaci6nylaprogresi6n

de la PO, pero no suficiente para el desarrollo de la PO, pues los datos

microbiol6gicosnoaclaranla patogenesisdelaenfermedad (15.16\

Variosestudiosrealizadosenfamilias indican que la prevalenciadePOeselevada

en algunas de elias. en las queel porcentajedehermanos afectadospuedellegar

aI40-50%. Estudiosengemelosindican,queuna parte significanteenlavariabilidad

de las medidas clinicas y radiol6gicasde la PO puede serexplicada porfactores

geneticos(37).

EI patr6n familiar observado puedeproveniren parle de uno 0 mas genescapaces

depredisponera los individuos al desarrollo de PO. Enlamayoriadeestosestudios

.! los pacientes con EP avanzada presentan una prevalencia elevada de defectos

funcionales de los LPMN y ademas producen niveles altos de mediadores de la

inflamaci6n en respuesta a la estimulaci6n con Iipopolisacaridos (LPS) yse conoce

la importancia de la homeostasis del tejido conj~ntivo en la PO (38)



1.5.2 Enfermedadessistemicas
EI estudio de la EP tiene enfasis en su estrecha relaci6n con la salud general,

demostrando que se pueden presentar como una manifestaci6n de trastornos

sistemicoseinfiuyenenlaetiologiadediversasenfermedadesgenerales;comparten

factoresderiesgoconlasenfermedadescr6nicasmasfrecuentesdelaactualidad,

como son las enfermedades cardiovasculares, reumaticas, cancer, enfermedades

respiratoriascr6nicasydiabetes, etc. ('6l.

Algunas de las bacterias especificas de la PO han sido relacionadas con otras

enfermedadesinfecciosas, infiamatoriase inmunol6gicas, tal eselcasodelvinculo

entre la bacteria oral Pg (bacterias periodontales mas infecciosas) y el cancer de

pancreas, en los examenes sanguineos los niveles de anticuerpos contra Pgson

altos; (39l mostrandoque el sistema inmunol6gicojuega un papel importante contra

la bacteria (29-31)

En las enfermedades cardiovasculares se cree que la infecci6n de tejidos

periodontales puede actuar como coadyuvante en el desarrollo de enfermedades

con mayor prevalencia como la arterioesclerosis (40), el infarto del miocardio. la

hipertensi6n arterial, y los accidentes cerebro-vasculares (41) Se ha estudiado que

el estado inflamatorio sistemico que trae consigo la PO puede ser uno de los

factoresderiesgoimportantesdeladisfunci6nerectil(42-44)Tambiensehaasociado

la PO con la formaci6n de placas de ateroma causantes del sind rome corona rio

agudo, ya que cuando existe infiamaci6n periodontal y entran en contacto las

bacteriasconeltorrentesanguineotrasdiversosprocedimientosdentarioscomoel

cepillado,sepuedeproducirbacteriemiayocasionarenfermedadcoronaria l451.

Unestudiodecohortesrealizadode 1997-2010en Taiwan utiliz6una base de datos

hospitalariaqueincluiaunmill6ndepersonasmayoresde20anos,divididasendos

cohortes una de estudio, diagnosticados con PO y una de comparaci6n; seguidos

hasta su diagn6stico de cancer, muerte, 0 perdida del seguro; los resultados

-I indicaronquelacohortedePOmostraronunmayorriesgodedesarroliarcanceroral
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En el caso de la AR y la PO que son dos enfermedades inflamatorias cr6nicas

caracterizadasporunadesregulaci6ndelarespuestainflamatoriaeinmuneseha

sugerido que la infecci6n de Pg. bacterias especificas en boca responsables de la

POpodria acelerarelprocesodestructivode laAR(47)

En la OM, una enfermedad metab6lica multifactorial caracterizada por hiperglucemia

cr6nica; los estudiosactuales muestran una relaci6nsinergica (41). un bajo control

glicemico ayuda a que progrese la EP, de igual manera un buen tratamiento

periodontalayudaenelcontrolglicemicodeladiabetesdemostrandoquelas uneun

lazo bidireccional; un mal control glicemico puede Itevaral edentulismo (falta de

piezasdentales)delpacienteyasuvezproblemasrelacionadosconlaalimentaci6n

(48. 49). En pacientes con OM gestacional se relaciona que la EP puede contribulr al

riesgo futuro de desarroltar OM (21)

La relaci6n 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 mexicanospadeceesla

condici6n, con una prevalencia ligeramenle elevada en lasmujeres. Porgrupode

edadlaobesidadesmasfrecuenteenlacuartayquintadecadasdelavida (SOl

Seha relacionado que en las personasobesas conforme aumentan en edad son

mas frecuentemenle las necesidadesderealizarseextraccionesdentalesa causa

demovilidad,ltegandoa laedadmaduraconmaxilaresdesdentados.ocasionando

problemas a 10 largo de la vida como mal oclusiones, problemas de estelica.

digeslivosyde autoestima (S1)

Como se describi6 existe una marcada asociaci6n entre la PO y algunas

enfermedadessistemicasporloquelaatenci6ndelpacienledebesermulti.intery

lransdisciplinary precisarde un criterioamplioenprevenci6n de enfermedadesyde

losriesgosqueconltevan
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1.5.4 Estilos de vida y determinantes socioecon6micos
La EP, como otras enfermedades cr6nicas, se considera que esta estructurada

socialmente; generalmente sigue un gradiente social siendo mejor en 10 alto de

dicho gradienteyempeorando a medida que se desciende poria escala social. Los

principalesfactores sociales de riesgopara lasaludgeneralybucal son las

desigualdades econ6micas ya que estas no s610 predicen la morbi lidad y la

mortalidad generales, sino que tambien serelacionanfuertementeconlarealizaci6n

deconductasderiesgocomolaescasahigieneoelconsumodetabaco (52).

Fumar es uno de los factores de riesgo mas significativos relacionados con el

desarroliodelaPOyelhabitodefumarousarproductos detabacopuededisminuir

el efecto de algunos tratamientos (33). EI riesgo de EP en los fumadores de largo

plazoes igual a la del cancer de pulm6nytiene unfuerte efecto negativo en la

respuestaaltratamientoperiodontal yotrasintervencionesorales (53).

EI estres fisico, mental y psicosocial al igual que en muchas enfermedades tambien

esconsideradouna causa deenfermedad muyfrecuenteenlostejidosperiodontales

(53,54) ya que al disminuirlasdefensas inmunol6gicasde nuestro organismopuede

influir en la gravedad de las EP y tambien en problemas temporomandibulares (33

55)

EI nivel educativo es un factor que se relaciona con el desarrollo de muchas

enfermedadesen la PO un niveleducativo bajose relaciona con la presencia de la

enfermedad; sehaestudiadoqueel nivel educativo de los padres se relaciona con

lasaludbucaldesushijos;y tambiensehaasociadoqueunniveleducativobajo

en las mujeres embarazadas es de mayor riesgo para presentar EP (55)

Se hanobservado diferenciassignificativasen cuanto a la prevalencia con la edad

yelgradoescolaridad; referente a algradoescolara mayorniveleducativomenor

severidad yextensi6n de PO; un bajonivelde ingresosseve relacionado con mayor

_I severidadyprevalenciade PO (36).



1.6 ETIOPATOGENiA

En muchas ocasiones la EP esta relacionada con el sujeto. porque a pesar de la

granimportanciadelaplacaenestaenfermedad.algunaspersonasdesarrollanuna

destrucci6navanzadadelostejidos yconprogresi6ncontinua. esdecir. las

reaccionesdefensivasdelhuespedpuedenserperjudicialesparaelmismo,puesto

que la inflamaci6n puede danar las celulas circundantes y el TC; por 10 tanto se

consideraque esdebidoa ciertos cambios en su sistema inflamatorioy/o inmune,

que las reacciones inflamatorias e inmunitariasque se extiendenenelTC pueden

afectaral hueso alveolarenese procesodestructivo, Asi,los procesosdefensivos

pueden,serresponsables de gran parte de la lesi6ntisularobservadaenlaGVyla

PO (32,57)

Este proceso inflamatorio de la EP. tiene como etiologia primaria las bacterias. y

su inicio se da por infecciones de microorganismos que colonizan la superficie

dentariaenel margen gingival 0 pordebajode el. La bacteria Pganaerobiogram­

negativa,esgeneralmenteaceptada comoel principal agente eti016gicodePO(28)

Otros microorganismos que tambien estan estrechamente relacionados con el

estadodelaenfermedad.laprogresi6nylaterapiadeexitoenlaEP,sonlosbacilos

Gram-negativos, tales como Aa y Pi (29)

1.6.1 Respuestainmune
Las reacciones huesped- microorganismo (respuesta inmune) estan divididas en

respuesta innata(inespecifica)yrespuestaadaptativa (especifica);larespuesta

innata comprende los mecanismos de defensa bioquimicos y celulares presente

inclusoantesdequeseproduzcalainfecci6n,ysonlasprimeraslineasdedefensa

frenteagentesinfecciosos(7,58),estasrespuestassonlasqueejercenuncontrolde

vigilanciayproveen un conjunto de senalesindispensables paraactivarlarespuesta

adaptativa(58.591,

-/ Lasreaccionesadaptativasencambiosiincluyenrespuestasinmunitarias.elaboran

una respuestaespecifica para cada agenteinfecciosoyguarda memoriadeel. su

funci6nesladeprocesamientodeantigenosyproducci6ndemediadoresbiol6gicos
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IL-1, TNF, IFN (Interferon gamma); consta de moleculas con papel protector/

defensivo como los anticuerpos (producidos porcelulas plasmaticas,derivadasde

Iinfocitos B), celulas con capacidad reguladora como los linfocitos T cooperadores

(Th), celulas con capacidad efectora como los linfocitos Tcitot6xicos y las celulas

que adquieren suespecificidad a travesde anticuerpos NK (porsussiglas en ingles

naluralkiller)ymacr6fagos(7,60)

En la EP la entrada de microorganismos pat6genos en el TC induce una cascada

inflamatoriaquevaa estimularladestrucci6ndelostejidosmediadaporelhuesped,

en este proceso como se mencion6 en los parrafos anteriores participan gran

cantidad de mediadores como son las citocinas producidas por distintos tipos

celulares como monocitos, macr6fagos, celulas dendriticas, Iinfocitos, neutr6fi1os,

celulasendotelialesyfibroblastos(58,61)

Las citocinas 0 citocinas son polipeptidos 0 glucoproteinas extracelulares,

hidrosolubles, de bajo peso molecular que inicianyperpetuan la inflamaci6n, asi

comoregulanlaamplitudyduraci6ndelarespuestainmunedelhuesped (32
);

Se generan pormedio de diversostipos de celulas en la regi6n de la lesi6ny por

celulas del sistema inmunol6gico a traves de la activaci6n de proteincinasas

activadas pormit6geno. Diferentestiposdecelulas segregan la misma citocina, y

unaunicacitocinapuedeactuarendiversostiposdecelulas,fen6menodenominado

pleiotropia, Acciones similares puedenserdesencadenadaspor diferentescitocinas

yseformanencascada,esdecir, una citocina estimula sus celulasblancoparaque

produzcan mas citocinas, Esas sustancias estan vinculadas a receptores

especificos,activandomensajerosintracelularesqueregulanlatranscripci6ngenica
(58,61)

Asi, las citocinas influyen en la actividad, la diferenciaci6n, la proliferaci6n y la

sobrevida de la celula inmunol6gica, como tambien regulan la producci6n y la

./ actividad de otras citocinas, que pueden aumentar (proinflamatorias) 0 atenuar

I (antiinflamatorias) la respuesta inflamatoria. Algunas citocinas pueden tener

acciones pro (Th1) 0 antiinflamatorias (ThZ), a tone con el microambiente en que se

encuentran(62)
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Entre lasconsideradas proinflamatorias, estan las interleucinas(lL) 1,2,5, 7yTNF

LasantiinfiamatoriassonIL-4,IL-10,IL-13yelfactortransformadordecrecimiento

(62)

Entejidosperiodontalesclinicamentesanos,seobservabajacantidaddecitocinas

proinflamatoriascomo IL-111 (53), IL-5yTNF-a (64), contrarioa elloen condiciones

patol6gicaspuedeproducirseundesequilibrioenlaactividadde las citocinasy

adoptar patrones proinflamatorios destructivos, por 10 tanto la concentraci6n

adecuadadecitocinasesimportanteparaelmantenimientodelahomeostasis(611,

Cuando se inducen mediadores primarios como TNF-a se estimula la producci6n de

mediadoressecundarios, incluyendo lasquimiocinas, estoocasionaunaumentode

larespuestainfiamatoria,lainducci6ndeenzimasquedegradaneI tejidoconectivo

yla reabsorci6n del hueso porpartedelososteoclastos (65)

1.6.2Infiltrado inflamatorio
La entrada de las bacterias 0 sus productos al TC provoca una vasodilataci6n e

inflamaci6nde los vasos sanguineo en este momento la cantidad de neutr6filos

(uno de los mecanismos mas importante y los primeros a nivel defensivo local)

aumenta y migran a traves del EU para formar parte principal del infiltrado

inflamatorio, en su trayecto realizan funciones de fagocitosis y destrucci6n

bacterianayconellopoderevitarla extensi6n mas apical de la piaca bacteriana,

tambien forman parte de este infiltrado los macr6fagos que van aumentando en

cantidad conforme evoluciona un GV a una PO (57)

La formaci6n de la bolsa periodontal se inicia al mismo tiempo que las celulas mas

coronales del epitelio de uni6n comienzan a proliferar. es decir, que son los

mecanismosde actuaci6n bacteriana son directos porinvasi6n a lostejidos(59)

Esta infecci6n periodontal produce un desequilibrio entre la carga microbianade la

bolsa periodontal y los mecanismos locales y sistemicos de la respuesta del

.1 huesped, activandose la segunda linea dedefensa del huesped mediante el eje

linfocito- monocito (57) y liberando citocinas inflamatorias como TNF-a, IL -5 e IL-8

(29)



Estos procesos inflamatorios inmunes, actuan en los tejidos periodontales

protegiendolos contra el ataque bacteriano y evitan la invasi6n de los

microorganismos en los tejidos (32). Si la defensa del huesped es adecuada

sucedeni solo una GV y una enfermedad Iimitada, pero de 10 contra rio habra una

penetraci6n de las bacterias que no solo va a producir una PO (en sus diversas

etapas) si no que su actuaci6n puede afectar a nivel sistemico del huesped

(cardiopulmonar, renal) (Figura 4) (59)

EI infiltrado inflamatorio en un principio esta dominado por linfocitos T, C04+, Th 1,

Th 2, despues el numero de celulas By plasmaticas comienza a aumentar, los LPS

de las bacterias actuan sobre las celulas como macr6fagos, linfocitoS,fibroblastos

yosteoblastos(57)

Las bacterias que intervienen en la EPutilizandiferentesmecanismosquelesslrven

para evadir al sistema de complemento e incluso algunas poseen una actividad

proteolftica en susuperficie celularqueescapazdedegradara ciertoscomponentes

del sistema del complemento como C3 y C5. Tambien tienen la capacidad de liberar

moleculas con capacidad de unirse al complemento, para lograrque la actividad

sobrelabacteriaseveadisminuida.PgyAapresentanestructurashidrocarbonadas

con gran poderantigenico quedesarrolle una respuesta importante delgG2(59)

La severidad y agresividad de la EP se ha asociado con los niveles altos de PGE2

enelfluidocrevicular,estaliberaci6ndeprostaglandinaseproducenporlos

macr6fagos que fueron activados por LPS y por las citocinas producidas por

macr6fagos; el resultadofinal es mayorestimulaci6nde osteoclastos, perdida de

TC,de huesoyTCgingival (59)



Figura 4. Patogenia del proceso destructivo en PO. Modificado de Bascones y

Gonzalez (59).

1.6.3 Participaci6n delacitocinaTNF-a en la patogenesisdela
periodontitis

Como se menciono, en la PO participan muchos de los mediadores incluidos en Ja

inflamacion, entre ellos, TNF-a (66). Los mediadores tienen variasfunciones; dentro

delaPOpromuevenlainflamacion,perdidaosea,destrucciondeltejidoconectivo,

y marca los Iimitesde lacapacidadquetieneelperiodontode reparacion.TNF-aes

muyimportanteparaqueempiecelarespuestainmunologicadelhuespedcuando

se presentan microorganismos; ademas de promover y mantener el estado

proinflamatorio,tambienpueden reducirla capacidad de reparacion de lostejidos

danados(1).
. ;

I



-!

Figura 5. Esquema de determinados factores geneticos que participan en el

desarrollo de la POP!.

La familia de TNF esta formada por 20 proteinas, entre ellos TNF-a. que tiene una

longitudde 157aminoacidos.Asudescubrimientofuedescritocomouna proteina

capazde eliminarcelulas tumorales in vitro. Su acci6n principal es en el sistema

inmune, modula lainmunidad innatayadquirida, aunque se han descritofunciones

no inmunol6gicas (61).

Cuando TNF-a se ve aumentado es cuando se Ie asocia a la destrucci6n y

reabsorci6n del hueso; como principal funci6n tiene la de reclutar y estimular

neutr6filosymonocitos, junto con la inducci6nyregulaci6ndemediadoresdela

inflamaci6n.yaqueasi protegefrentealainfecci6nbacteriana(61)

EI TNF-a tambien estimula las celulas endoteliales para que expresen moleculas de

adhesi6n que facilitan el tnificoleucocitarioy, a suvez. estimula la secreci6nde

quimiocinas e induce la muerte en la celula blanco, cuando esta citocina es

sintetizadaengrandescantidadestambienpuedecausarproblemasperiodontales

severos(61)
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Ejerce su acci6n a traves de dos receptores; receptores 1 y 2 de TNF-A (TNFR1 Y

TNFR2), expresados en la mayoria de las celulas. EI principal receptor responsable

de la senalizaci6n intercelular parece ser TNFR1 (67), mientras que TNFR2 potencia

esta actividad, de esta manera, el papel de TNFR1 y TNFR2 no se limita a la

transducci6n de senales, sino que tambien ejercen funciones autorreguladoras

extracelulares que afectan a la biodisponibilidaddeTNF-a (61 )

La actividad de TNF-adebe serregulada para preveniruna respuesta inflamatoria

excesiva que conllevea ladestrucci6ntisular. Esta actividad marcha gracias a las

citocinasantiinflamatorias,comoIL-10,IL-4ylasformassolublesdesusreceptores.

Estas citocinas antagonistas inhiben la uni6n delligando con los receptores por

concurrencia competitiva, bloqueando su acci6n e impidiendo su desarrollo de

senalizaci6nintercelular. Lasdiferenciasque sepresentandeformaindividualen

la susceptibilidad 0 severidad de la PO puedan estar relacionadas con diferencias

geneticasen la producci6ndeTNF-a C68l.

De esta manera, la capacidad reparativa del periodonto se reduce, dando como

resultado un balance negativo con destrucci6n tisular. TNF-a es producida por

monocitosymacr6fagosenlasetapastempranasdelarespuestainflamatoria;esta

citocinaestimuia a lososteoclastos para inducirla reabsorci6n 6seaypromueven

la Iiberaci6n de enzimas tisulares y metaloproteinasas, responsables de la

degradaci6ndelamatrizextracelular,ligamentoperiodontalyhuesoalveolar(68)

·-2"8-·1



1.7 CUADRO CLiNICO

La PO se caracteriza principalmente por cambios inflamatorios de los tejidos

circundantesaldiente(32),siesta nosetrata, progresa de tal manera que en su

forma mas severa hay una perdida masiva de las estructuras del soportedeldiente

que conduce a la perdida del mismo (3032.6970). La PO puede evolucionar

epis6dicamente, siguiendo desde una forma inicial a una avanzada. tener un

caractercr6nicooagresivoyserlocalizadasogeneralizadas(15)

Clinicamenteseapreciaunamigraci6napicaldelepiteliodeuni6n,vaacompanada

de una migraci6n apical detoda laencia marginal,exponiendose parte de la raiz

dental que esa 10 que se llama recesi6n. Anivelinterproximal, laperdida6sease

traduce porunas papilasplanas,produciendosetriangulos negrosentrelosdientes

En ocasiones hayexudado en el surco gingival que puede lIegar a sersupuraci6n,

10 que hace que aparezca halitosisymal saborde boca (711

En todas las formas de PO se encuentra un mayor 0 menor grado de inflamaci6n

gingival,quesevaamanifestarporcambiosenlacoloraci6ndelaencia,lacualen

vezde tenerun color rosa palido pasa a teneruna coloraci6n rojo-azulada Otro

aspectoclinicoquediferenciaambaspatologiaseslapresenciadeunaprofundidad

de sondaje aumentada (superior a 3 mm.) (71) Las dos categorias principales de EP

destrucliva son la periodontitis agresiva (PA) y la periodontitis cr6nica (PC)

diferenciandoseprincipalmenleenlaevidenteyrapidaprogresi6ndelaperdidade

inserci6nydestrucci6n6sea(721

La PAcomunmenteesdefinida asiporquees caracterizada poravanzada perdida

detejido periodontal y nipida progresi6nde la enfermedad, se asocia a factores

sistemicos modificantes, genelicos e inmunol6gicos, que favorecen la

predisposici6n a su aparici6n. Generalmente los pacientes son sistemicamente

jsanosperotienenunapredisposici6nalaenfermedaddentrodel grupofamiliar,se

. presenta enadultos menoresde 30 anos generalmente, adolescentesy ninos(33
73)



La PC progresa lentamente, se presenta en adultosj6venes y adultos mayores

sanos,clinicamentesecaracterizaporlaperdidadeinserci6nydestrucci6n6sea

lenta, se presenta regularmente en pacientes sistemicamente sanos con una

predisposici6nalacumulodeplacadentalynoexisteunantecedente familiar (74):

afectaprincipalmenteaadultosaunquepuedeapareceracualquieredadtantoen

la primera como en la segundadentici6n (57)

1.8 DIAGNOSTICO

Paraejecutaruncorrectotratamientoesnecesariodeterminarenformaadecuada

el diagn6stico y pron6stico periodontal (59). A continuaci6n se mencionan los

principales determinantes que se utilizan para emitir un buen diagn6stico

periodontal

1.8.1 Parametros clinicos periodontales

1.8.1.1 Espacio biol6gico
EI espacio biol6gico es definido como una unidadfuncional del periodonto que se

compone por el TC de inserci6n de la encia y el epitelio de uni6n (EU) (75\, es el

espacioqueseformaalrededordelosdientesyrepresentanuestropuntoprincipai

de analisis. Este espacio se considera frecuentemente como "surco" 0 "bolsa

periodontal". Aunque estudios en animates demostraron que este espacio en

ausencia total de placa bacteriana noexistia (7), en los humanos siempre estara

presenteyporlotantosumedici6nhasidotemadedebate(76)

La invasi6n del espacio biol6gicocrea condiciones patol6gicasdentrodeltejido.la

placa bacteriana frecuentemente es la primera en invadirla, sin embargo bajo

condicionesymedidasnormalesdelespaciobiol6gicoelperiodontorespondeala

inflamaci6nytratade mantenerseen condicionessaludables(75).

La invasi6n del espacio biol6gico se da por muchas situaciones como son las

-! mecanicas comoel talladodentario, restauraciones sobreextendidas, fisiol6gicas

como la erupci6n pasiva de las piezas dentarias, y ambientales como la placa

bacteriana:demanerageneralseconsideraqueladistanciaquedebeexistirentre

la linea amelocementaria (LAC) y la superficie supracrestal debe ser de 3 mm (7;')



1.8.1.2 Profundidad sondeable
La profundidad sondeable (PS) es ladistancia que se midedesdeel margen gingival

hastaelpuntodondelapenetraci6ndelasondacesaporlaresistenciadelostejidos

(7); sin embargo el analisis de la prevalencia de la PO no depende solamentedela

PS. sinotambien de la correlaci6n establecida entre la prefundidad de sondeoy la

presencia oausencia de enfermedad que seencuentra activa (7)

En variosestudios que sehan lIevadoa cabo para definirun casode PO,difierenen

elindicadorusadoparadiagnosticarlaenfermedad,porej.analizando los resultados

deperdidadeinserci6n=2mmporlomenosenunsitioexaminado, laprevalencia

de PO es mayor a 80%, si 10 definimos como una perdida de inserci6n = 4 mm la

prevalenciabajaaun60%ysisedefinecomounaperdidadeinserci6n=6mmla

prevalenciaes de menosdel 20%19>'

Se han hecho multiples propuestas de definici6n de "caso de PO" sin ser estas

concluyentes. Desde 1986 Haffajee mencion6 que la definici6n de caso de PO

puedevariarconlasimpleevaluaci6ndelexaminador,ladesviaci6n estandar (DS)

para repetidas medidas de la LAC de un mismo sitio para un examinador

experimentado es alrededor de 0.8 mm (76.77) Por 10 tanto los cambios del nivel de

adherenciaenlosestudiosclinicos necesitanseralmenosde 2mm(2a3vecesla

desviaci6nestandar)paraquelosinvestigadorestenganlacerteza de que estan

observando cambios reales mas alia que errores de medida. La progresi6n en LAC

de al menos 3 mm sobre un tiempo dado ha side el criterio de cambio para algunos

estudios(77)'

Sin embargo otres estudios consideran que para determinar la PI 0 la PS el c1inico

debe medir la distancia normal de la LAC ala inserci6n de fibras 0 cresta 6sea

alrededor de dientes periodontalmente sanos. Esta distancia de acuerdo con la

histologia tiene una media de 1.08 mm, con una variaci6n de 0.04 a 3.36 mm (781
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Algunas profundidades de 4 mm aun no evidencian radiogrMicamente perdida 6sea

yestoesprincipalmentedebidoalabajasensibilidaddelaradiografiayalerrorde

sondaje que como describimos es aproximado a 1 mm y sumado con el grado de

inflamaci6n. facilmente podemos pasar de 3 mm a 4 mm (Figura 5). Esto debe ser

analizado cuidadosamente interpretando todos los parametros clinicos

periodontales(76)

Para este estudio el caso de PO se consider6 a partir de los 4 mm. teniendo como

referencia 1.5 mm del espacio biol6gico mas 2.4 mm correspondientes a 3

desviaciones estandarderivadas del error experimental

1.8.2 Parametros de enfermedad periodontal por imagen

1.8.2.1 Perdida 6sea radiogrilfica
EI radiodiagn6sticoesfundamental para determinarla localizaci6n.la extensi6ny

las posibles complicaciones de estas lesiones: sin embargo para los estudios

epidemiol6gicosdepoblacionesnumerosaselregistroradiograficoinsumemucho

tiempo y es costoso. En cambio, es util para registrar cambio del nivel6seo en

estudiosdescriptivoslongitudinalesdepoblacionespoconumerosasoenestudios

clinicos.terapeuticosopreventivos(76)

EI patr6ndeperdida6sea puede serhorizontalovertical. La severidad de laperdida

6sea puede serestimada dividiendo entercios la distancia desde la LCA hasta el

apicedeldienteasi: 1/3cervical(leve).1/3medio(moderada)y1/3apical(severa)

(Figura 5). Sinembargo.losdientespuedentenerperiodonto reducidoynotener

lesionesporperdida6sea.Estoes.ladistanciadesdelaLACalacresta6seapuede

aumentar. peromientras conserve las caracteristicas radiogrMicasdesalud6sea,

sera considerado como un periodonto reducido. Este hallazgo es comun en

pacientestratadosperiodontalmenteysujetosdeedadavanzada (76)
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Figura 6. Nivelesde perdida de inserci6ndetejidosen periodontitis (76).

1.8.2.2 Estudio histol6gico
Ademas de las caracteristicas c1inicas que se observan en la GV y PO, para un

diagn6sticodefinitivoestanlastecnicashistomorfol6gicas,mediantelascualeses

posible detallar las alteracionesque seproducen en el interior delostejidos

gingivales,segunelgradodereacci6ninflamatoriaexisteunacorrelaci6npositiva

entreeldiagn6sticoclinicoyelhistopatol6gico,ylabiopsiaeslaformamascomun

pararealizarestosestudios, los cualesayudana corroborareldiagn6stico

presuntivoexpresado por los cambios cllnicos (79).

En encias Iigeramente inflamadas, se presenta un infiltrado leucocitario en el TC

subyacente, con contenido de linfocitos, neutr6fi1os, macr6fagos, y se ve un

aumento de la distribuci6n de las fibras colagenas y alteraciones de los vasos

sanguineos; cuando la inflamaci6n es moderada 0 intensa, se observa mayor

numero de plasmocitos que invaden el TC y el EU desarrolla prolongaciones que

protruyen hacia elTC con destrucci6n defibras colagenas alrededordel infiltrado

plasmocitario. Seobserva una relaci6n inversa entre el numerodehacesdefibras

colagenasintactasyelnumerodecelulasdelinfiltradoinflamatorio(79).

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

odiferenciasespecificasensuhistopatologia(72).

I
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1.8.3 Parametros de enfermedad periodontal por laboratorio
EI papel dellaboratorio en el diagnostico de la PO en la practica general en una

consultadentalescontrovertido.Losdatosanaliticosinespecificos (ieucocitos,

complemento, Iinfocitos, inmunoglobulinas, glucemia, etc,) deben solicitarse ante

i infecciones reiteradas, inhabituales 0 sospechosas de cualquier enfermedad de

base que puedan tener repercusion en la cavidad bucal. Se pueden evitar serias

complicacionesmedicasalpacienteyjuridicasalprofesional130,80)

1.8.3.1 Nivel de insercion clinica
EI nivelde insercionclinica (NIC) serefierealasfibrasdetejidoconectivogingivales

quevaninsertadasalcementoradicularatravesdelasllamadasfibrasdeSharpey

Es una medida lineal masque un area de soporte periodontal 1811

La diferencia de las fibras delligamento, la insercion de la encia se da de forma

constante a 1.07 mm (aproximadamente) coronal a la cresta osea. Sin embargo, en

algunoscasosnosencontramosdientesquetienen una inserciondetejidoconectivo

supracrestalmuchomaslargoyporlotantounareduccionenelnivel oseo sin que

esto indique que sean mas susceptiblesa mayorperdida de insercion;porelloesto

debe seranalizado cuidadosamente 185)

Se ha mostrado queel ancho biologicopuedediferiren sujetos con POya veces

es posible encontrarsitios que tengan una perdida osea importante pero que no

muestren una profundidad al sondajetan incrementada yporlotanto no coincide

con 10 que podia denominarse el nivel mas apicaldela perdida osea (81)

Esta variacion puede ser explicada por variables individuales en la inflamacion

periodontal y metabolismo de lostejidos periodontales. Es posible que en algunos

sitiossepierdaalturaoseaaunatasadiferentealadeltejidoconectivo,resultando

en una distancia de tejido conectivo mayor (4.16 mm +/- 1.32 mm) (76)
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Mas coronal a la inserci6n de TC de la encia, se encuentra el epitelio de uni6n EU

(0.97 mm). Por 10 tanto, si sumamos la medida del TC y EU nos da

aproximadamente 2 mm (ancho Biol6gico), y esta es la distancia a la que

frecuentementeseobserva lacresta6seadesdela LAC. Apical ala cresta 6sea se

continuaelligamentoperiodontalrodeandolaraizdeldiente;perodeformaclinica

solamente estamos interpretando de forma aproximada, a cuantos milimetros a

partirdela LAC se encuentra la inserci6ndeTCdeiaencia (76)

Tambien es necesariocalcularla distanciaque existe desde la inserci6n de TCde

laenciayelligamento periodontalhasta el apice del diente, yesta medida nos

representael nivel de soporte remanente de undiente (76)

En el ambito c1inico utilizamos el NIC para referirnos a la magnitud de la perdida de

soporte, no sera 10 mismo un NIC de 5 mm en un canino superior que en un central

inferior (76)

1.8.3.2 Sangradoal sondaje
Muhlemann consider6 que el sangrado al sondaje (SS) precede a los signos

visuaiesdeinflamaci6nydescribieroneillamado indicede sangrado gingival (SBI

por sus siglas en el ingles, Sulcus Bleeding Index). EI NIC Y el SBI combinan los

signosvisualesdelainflamaci6ngingivalconelsangradoalsondaje.Variosautores

han utilizado variantes de ellos, yen laactualidadla mayoria de 10sestudiosutilizan

el criterio "sangra 0 no sangra al sondaje" como evaluaci6n binaria. Otro indice

registra si hay sangrado de la papila interdental altocarla con un hilo encerado 0

con un palillotriangularde madera (76l.

1.8.3.2indicedeplaca
Elindicedeplacapuededividirseentresgrupos,elprimergrupoevalualasuperficie

dentariacubiertaporplaca,elsegundoevaluanelespesordelaplacaenelsector

gingival y como tercergrupo aquel que mide la presencia 0 ausencia de placa

I medianteunsistemabinario(62).
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1.8.3.3Indice de calculo
EI calculo dental se compone fundamentalmente de bacterias muertas y sales

minerales y no participan directamente en la etiologia de las EP; sin embargo el

calculodentalfavorecelacolonizaci6nbacterianadelaplaca,debidoa susuperficie

rugosayporotroladoladificultaddelaeliminaci6n(11)

EI indice de calculo de Volpe y Monhold (82) mide, con una sonda milimetrada, la

extensi6nde losdep6sitos calcificados sobre las superficies Iingualesdelos6

dientes anterioresinferiores; sepracticantres mediciones en cadadiente, una axial

y2diagonalmesioincisalydistoincisal

1.8.3.4 Movilidad dental
Debidoalapresenciadelligamentoperiodontallosdientespresentan una movilidad

fisiol6gicayaquenotienenuncontactodirectoconelhuesoalveolar.Lamovilidad

dentalpatol6gicapuedeserelresultadodeEP,peronoeslaunicacausaabsoluta,

es necesario determinar cuidadosamente la causa de la movilidad dental

incrementada pararesolverel problema (76)

La movilidad dental se mide empleando dos instrumentos metalicos y aplicando

presi6nensentidoveslibulo-lingualy puedeciasificarsesegunMiller(7J en

Grado 0: movilidadfisiol6gica, 0.1-0.2 mmensentidoveslibulo-Iingual0 palatino

(Horizontal)

Grado1:movilidaddeO.2a 1 mmensentidohorizontal.

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

Grado 3: movilidad ensentido horizontal yen sentido vertical



1.9 CLASIFICACION

Es importante que exista un sistema de c1asificaci6n de las enfermedades y

condiciones del periodonto como marco de estudio de laeliologia, patogemesisy

tratamientodelasenfermedades

Tabla 1. Clasificaci6n internacional de enfermedades CIE-1O de las enfermedades
periodontales(83l .

Gingivitisyenfermedadesperiodontales

K05.0 Gingivitis aguda
Excluye:gingivitisulceronecr6tica aguda (A69.1 )

gingivostomatitis herpetica (800.2)

K05.1 Gingivitiscr6nica

Gingivitis (cr6nica):

• SAl (Abceso periapical agudo)
• descamativa
• hiperplasica
• marginal simple
• ulcerativa

K05.2 Periodontitis aguda
Absceso'

• parodontal
• periodontal

Pericoronitisaguda
Excluye: abscesoperiapical (K04.7)

• con fistula (K04.6)

periodontitis apicalaguda (K04.4)

K05.3 Periodontitis cr6nica
I Pericoronitis cr6nica

Periodontitis

• SAl
• complicada
• simple

I
.1 I K05.4 Periodontosis

I
Periodontosisjuvenil

K05.50trasenfermedades periodontales
I
I K05.6 Enfermedad del periodonto, no especificada
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Las enfermedades del period onto pueden ocurriren la zona marginaloapical,entre

ellasseencuentranlasperiodontopatiasmarginalesinflamatorias(GV)endondela

reacci6ninfiamatoriaselimitaaiaspartesbiandasyiasPOquesecaracterizanpor

laperdidadelainserci6ndetejidoconjuntivoy6seo(1118).

Las EP son c1asificadas de acuerdo a la clasificaci6n internacional de

enfermedades CIE-1O (Tabla 1). que determina la clasificaci6n y codificaci6n de las

enfermedades y una amplia variedad de signos, sfntomas, hallazgos anormales,

denuncias,circunstanciassocialesycausasexternasdedanosyloenfermedad(831.

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

(cardiologfa,estomatologfa,gastroenterologia,etc.)pues,enestoscasos,nocubre

todas las especificaciones deseadas. Para las especial idades son necesarias

adaptaciones para usos especlficos, comoenel casode la Periodoncia pues no

satisface las necesidadesen el niveldelaatenci6nprimaria de salud dondeson

atendidos la gran parte de los problemas desalud de las comunidades(7S)

En 2001 uncomitedeexpertosclfnicoseinvestigadorescienlificosconvocadospor

la Academia Americana de Periodontologfa, desarrollaron un sistema de

clasfficaci6nparaordenarlasdiversasentidadesclinicasycondicionespatol6gicas

en torno a fa expresi6n generica de EP (Tabla 2). En esta nueva clasificaci6n

resailancambiosimportantesporadicionesdealgunosterminosyeIreemplazode

otros.

38 _.



Tabla 2. Versi6n abreviada de la c1asificaci6n de la EP del ana 1999 AAP (84)

Enfermedadesgingivales
A. Enfermedadesgingivales inducidasporplaca
B. Enfermedadesgingivales no inducidasporplaca

II. Periodontitis cr6nica
(Leve 1-2 mm) (Moderada 3-4 mm) (Severa> 5 mm)

A. Localizada

I

B, Generalizada (> 30% estan comprometidos)

,
III. Periodontitis Agresiva.

(Leve 1-2 mm) (Moderada 3-4 mm) (Severa> 5 mm)

I

A. Localizada
B. Generalizada (> 30% estan comprometidos)

IV. Periodontitis como manifestaci6n de una enfermedad sistemica
A. Asociadas con enfermedades hematol6gicas
B. Asociadas con desordenesgeneticos
C. Otrasno especificadas

, V.

i
Enfermedades periodontales necrotizantes
A. Gingivitisulceronecrotizante
B. Periodontitisulceronecrotizante

Abscesos del periodonto
A. Abscesogingival
B. Abscesoperiodontal
C. Abscesopericoronal

Periodontitis asociada con problemas endod6nticos

Condiciones y deformidades adquiridas 0 del desarrollo
A. ..Factoresrelacionadosal.dientequemodificanoquepredisponena i

~~ng,v'g~fo~~~~~~~ ~~~~~fc~~~:~ mucogingivales alrededor del diente. I
C. Deformldades y condiCiones mucoglnglvales en rebordes
alveolares
D. Traumaoclusal.

Para el prop6sito de este estudio se pondra atenci6n en las dos formas de PO,

. / periodontitis cr6nica y agresiva y el termino "periodontitis" 10 definimos como el

estado de enfermedad en que existe una destrucci6n activa de los tejidos

periodontales de soporte, ycon una profundidad al sondeo igual 0 mayora4mm,

justificando esta medida en 10 mencionado con antelaci6n, que la desviaci6n

',------------



estandar para repetidas medidas de la LAC de un mismo sitio para un examinador

experimentado es alrededor de 0.8 mm; y como la evidencia cientifica muestra que

unabolsaperiodontalesevidentecuandoseobtieneunaprofundidadalsondeoy

unaperdidadeinserci6nmayoroiguala3mm.(76.77)

1.10 TRATAMIENTO

Entodoslos pacientesdiagnosticados con PO es necesariodefiniryseguirunplan

de tratamiento el cual debe incluir la eliminaci6n de infecciones oportunistas. Se

debendefinirlosparametrosclinicosquesequierenalcanzaratravesdelaterapia

como la reducci6n 0 resoluci6n de la gingivitis, en un paciente con dentici6n

completa se debe alcanzar un SS promedio de 25%; otro parametro a alcanzar es

lareducci6ndelabolsa,asicomolaausenciadedolorylasatisfacci6n del paciente

tantoesteticacomofuncional(7).

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

sistemicas estan sinergicamente relacionadas con la PO, por ello es primordial

eliminarodisminuirlainfluenciade estasenfermedadessobreIosresultadosdela

terapiaypoderprotegeralpacientedeinfeccionespeligrosas,estafaseesllamada

fasesistemicaysetrabajaenconjuntoconelmedicooespecialistaqueatiendasu

enfermedad sistemica; en el caso de los fumadores un proceso instalado de PO se

estimulaparaqueingresenenunprogramaparadejarelhabitodefumar (7)

Considerando que la PO es una enfermedad principalmente infecciosa, el

tratamiento seenfocafundamentalmenteenelcontroldelainfecci6nyreducci6n

de la inflamaci6n (76). Como tratamiento de primera linea, lIamada fase inicial (de

higiene) se pretende que la cavidadestelimpiaylibredeinfecciones (71 atravesde

la eliminaci6n del calculo y el alisado de la raiz para eliminar los dep6sitos

subgingivalesysupragingivales de placa, para ellopuedesernecesarioelestael

desbridamiento. Tambien puede realizarse irrigaci6n sUbgingival para desinfectar

lossurcos gingivales con eliminadores de sarro ultras6nicos; enestafaseesmuy

importantelamotivaci6ndelpaciente para que lIeve un buen control de la placa

bacteriana(30).
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Otras medidas utiles son los enjuagues con c10rhexidina oelcepilladoconmezcla

de bicarbonato s6dico y agua oxigenada. Los antibi6ticos sistemicos estan

indicadossobretodoenla PA. La duraci6n del tratamiento antibi6tico dependedel

tipo de infecci6n, de la extensi6n del procesoydel antibi6tico elegido. Agrandes

rasgos,laduraci6nosciiaentre5y10diaso,dichodeotramanera,eltratamiento

debe prolongarse hasta 3 6 4 dias despues de la desaparici6n de las

manifestacionesciinicas,losfarmacos mas usados son: penicilinas,cefalosporinas,

lincosamidasynitromidazoles(30).

Reportes de algunas investigaciones cientificas refieren que c1inicamente se ha

encontrado TNF-a aumentados en pacientes con EP. C6mo estas citocinas

estimulan la producci6n de prostaglandinas y metaloproteinasas porpartede los

elementos celulares del TC, par eso es importante poder bloquear la acci6n de

estas citocinas a nivel de los receptores antagonistas. TNF-a es importante en el

establecimientodeun periododeactividad,siendoobjetodeestudiodesdeanos

atras como una terapia prometedora (85)

En la fase correctiva se atienden las secuelas de las infecciones y se incluyen

medidasterapeuticas adicionales como la cirugia implantol6gica y periodontal, la

terapia endod6ntica, la terapia restauradora 0 tratamiento protesico. Esta fase

correctica solo puede serdeterminada unavezqueseevalueelgrado de exito de

laterapia etiol6gica o inicial (7)

Porultimo se requiere evitarlas reinfeccionesyla recurrencia de la enfermedad,

mediantelafase lIamada de mantenimiento, es unaetapa periodontaldesosten,en

dondesepuededisenarunaseriederecordatoriosalpaciente,yendondeel

odont61ogoevalua regularmente lossitiosconsangradoylleva un control de las

bolsasperiodontales.Tambienelcontroldecaries,aplicaci6ndefluor ypruebasde

sensibilidad dentaria son parte de estafase (7)
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1.11 PRONOSTICO

EI pron6sticode la EPesla predicci6ndelcursoprobableydetermina la respuesta

del tratamiento, ya que el objetivo general como estomat610gos es devolvery/o

manteneruna adecuadafunci6nmasticatoria. EI pron6sticoconstituye una de las

funciones mas impor1antes del odont6logo, y su aplicaci6n. a nivel global como

individual, determinara el exito del tralamiento periodontal. La EP ha ido

evolucionandoensuterapia,porelloelpron6sticodelaspiezasha tenido una

tendencia a mantenermas6rganosdentariosa 10 largo del tiempo (73)

EI pacientedebe conocerel pron6sticointegral,ya que esto hara que tome par1e

de latoma dedecisiones, par1icipeen sutratamiento, observe las diferenciasyse

motive con los cambios que seobservanantesydespues deunafasehigienica

Elpron6sticoestableceuna proyecci6n, basadaenexitosyfracasosanterioresque

hansidodocumentadosyevaluados.parahacerdeesteejerciciounexperiencia

valiosa(7.73J

En cuanto al pron6stico periodontal existen cier10s patrones que se pueden seguir

pero no hayvalores claros 0 cer1eros quedicten lalongevidad de unapieza;algunas

veceselpron6sticosebasaenunaintuici6noenlaexperienciaclInica(73)

Nunn y Harrell en 2001 propusieron una clasificaci6n para el pron6stico de la EP

basadaenlaestabilidaddel6rganodentaladiferenciadeclasificarlosconbaseen

eldeteriorosufrido,seconsideraunpron6sticobuenocuandounapieza dental se

pueda retener como una unidad funcional, ya sea sin ningun 0 con un minimo

tratamiento; un pron6stico es regularsi la pieza dental se pueda mantenercomo

una unidad funcional posterior a un tratamiento periodontal completo. es pobre

cuandoel6rganodentalcontratamientoperiodontalsepuedaperderenunlapso

de 1 a2anosyselellama pron6sticomalosiel6rganodentaldebeserextraido

_ ( duranteelcursodeltratamiento(7.73).



1.12 COSTaS DE LA ENFERMEDAD

Con los datos obtenidos a traves de los indices establecidos para el estudio.

diagn6sticoytratamientodelasenfermedadesperiodontalesesposibleestimarel

tiempo que puede insumir el tratamiento, el personal necesario y el costa del

programa.Alosfinesdelainvestigaci6nyalainterpretaci6ndelaspatologiasque

afectan al periodonto, sin dudas, es fundamental estableceruna clasificaci6n de

acuerdo al diagn6stico u otros parametros. Como describimos con antelaci6n la EP

eslasegundaenfermedadbucalmasfrecuenteseguidadelacariesyentreel5%

y 10% del gasto sanitario de los paises industrializados es destinado a las

enfermedades bucodentales. cantidad que esta por encima de los recursos de

muchos paises en desarrollo 186l

De acuerdo a la OMS s610 eI7.7% de las consultas externas en el sistema de salud

del gobierno (Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Instituto de Seguridad y

Servicios Sociales de los trabajadores del estado (ISSSTE) y Centros de Salud),

son de odontologia y eI5.6% del gasto que se realiza en la administraci6n son

especialmente para servicio de periodoncia 113l.

Sianalizamoslosdatosquenosdaelbancomundial,podemosverqueelgastoen

salud total en porcentaje del PIS (producto interne bruto) y el gasto per capita en

saluden Mexicoenel2011 fue de 6.2% y620d61ares respectivamente, muypor

debajo de USA con 17.9% y 9,121 d61ares respectivamente y por encima de china

con 5.2%y279d6Iares (87)

De acuerdo a varios estudios la PO esta relacionada con algunas enfermedades

sistemicas y autoinmunes. Si proyectamos las cifras antes mencionadas, hacia las

diezprincipalesenfermedadesque mandan a consulta medica a un mexicano,se

encuentran DM, AR 147.88), cancer, y problemas del coraz6n, por 10 tanto,

-I ~:~::i:~~~ed:lal:al~~up:ri:::~~~~~a~'fa:~b~~ai::a::a~:o~ti~i:~::~;e :~~::~i::to~
desalud.



1.13 CONCEPTO DE SALUD Y SALUD PUBLICA

La salud,es un termino que con el paso del tiempo ha tenidograndescambios, por

10 que se considera un concepto muydinamico, durante la decada de los 50'sse

presumia que saludera solamente la ausenciadelaenfermedad,sin embargo hoy

en dia se sabe que es algo mas complejo, mundialmente la definici6n mas aceptada

de saIud es fa que define la OMS como "el estado de completo bienestar fisico,

mentalysocialynosolamentelaausenciadeafeccionesoenfermedades"lacita

fueadoptadaporlaconferenciasanitariainternacional. celebradaen Nueva York en

1946,estadefinici6nnohasidomodificadadesde1948(131

Aunque la definici6n de salud nohacambiado,elconceptode saIud se analiza desde

distintas perspectivas, la organizaci6n panamericanade lasalud (OPS) aporta que

la salud tambien tiene que vercon el medio ambiente que rodea a la persona, el

lugar en donde nacemos, crecemos, vivimos y trabajamos, refleja la calidad y

duraci6n de nuestras vidas. Gracias a esta forma de ver la salud la OMS y la OPS

establecieron que al concepto de sa Iud 10 integran otros componentes como la

biologia, iaecologia, lasociologia, laeconomia,lacultura, laexperienciade cada

unoyelvalorquedamosanuestravida (89)

Con todo y que la salud y enfermedad son conceptos muy amplios y complejos se

han definido muchas veces por diversos autores, Diego Gracia afirma en su

definici6n"elconceptodesaludestaninseparabledeldeenfermedad que nopuede

serdefinido con exclusi6n de este. Los seres humanosadquieren concienciadela

saludatravesdelaenfermedad,Deahiquelasaludhayasolidodefinirsedemodo

negativo, como ausencia de enfermedad" (90),

Feitomenciona varias caracterlsticas que definen salud "de lasaIud tendremos que

decir,comonotasquelesonpropias,queesunconceptomultiple(porquepermite

_! ::;i:~::r:iS~:~:sSi~:~c:i:~~,::o :e:i~C~~~~:~:~aso di:d~~::~~~~~fir:~a~i:Oar::~~~~
10 aplique), complejo (porque implica multitud de factores, algunos de los cuales

seranesencialesonodependiendodel puntode vista que se adopte). dinamico



(porquees cambiante y admite grados)y abierto (porque debe sermodificablepara

acogerloscambiosquelasociedadimpongaasuconcepci6n)(91)

AI hablar de salud se habla de saIud individual y de salud poblacional, perc en

ocasionesresultadificilsepararlosterminos,porelloparacomprenderesta idea es

necesario comprender que es la salud publica, pues la salud publica esta

encaminada a la mejora de la saIud de la poblaci6n, perc no pierde de vista al

individuo.Losterminosydefinicionescomoentodovancambiandoyevolucionando

hist6ricamente pues responden a cambios conceptualesysociopoliticos, ysalud

publica noes la excepci6n (92).

Dentro de la salud publica una de las definiciones mas empleadas es la de Winslow

que define a lasaludpublicacomo,lacienciayelartedeprevenirlaenfermedady

ladiscapacidad,prolongarlavidayfomentarlasaludfisicaymentalylaeficiencia,

medianteesfuerzosorganizadosdela comunidad para el saneamiento del ambiente,

control de enfermedades infecciosas, educaral individuo en cuanto a los principios

dehigiene personal. organizarservicios medicos para el diagn6sticoytratamiento

de lasenfermedadesylarehabilitaci6n (93)

Lasalud publica a traves de susfuncionesesenciales abre un gran panoramade

oportunidades para la aplicaci6n de la genetica y mas en concreto de la

epidemiologiageneticaenlahistorianaturaldemuchasenfermedades(94,95). Los

cambios poblacionales han side matizados por cuatro principales procesos de

transformaci6n, la transici6n demografica, transici6n de riesgos, transici6n

epidemiol6gica y transici6n tecnol6gica, la cual ha desarrollado herramientas

tecnol6gicasparaelestudiodela medicinagen6mica (961. Estasherramientasdela

medicina gen6mica Ie permiten ala epidemiologia genetica tener un caracter

personalizado,queseapredictivoypreventivo(97)

Morton define a laepidemiologiageneticacomola cienciaqueestudialaetiologia,

_/ ladistribuci6nyelcontroldelasenfermedadesenfamilia~ylascausashereditarias

de enfermedad en laspoblaciones (98)



1.14 DETERMINANTES SOCIALES DE LA SALUD

Nose puedeentenderlasalud publica sinmencionara losdeterminantessociales

de la salud (D88), los cuales son las circunstancias en que las personas nacen,

crecen, viven, trabajanyenvejecen, Y los sistemas establecidos para combatirlas

enfermedades; estos D88 son sin lugar a dudas los que determinan la situaci6n de

saluddeciertogruposocial, comunidady/opoblaci6n;estoscomportamientosde

las diferentes condiciones han side explicados pordistintos modelos, uno de los

mas usados en el ambito de la salud publica es el modele explicativo de Marc

Lalonde (ministrode salud de Canada) de 1974 titulado "a new perspective health

ofcanadiens"enelcualporprimeravezseresaltaquesisedeseamejorarlasalud

de la poblaci6n, primeramente se debe actuar mas alia de la atenci6n de la

enfermedad l991.

Ensureporteidentificacuatroelementosdelcampodelasaludcomosonlabiologia

humana,elambiente,losestilosdevidaylaorganizaci6ndelosserviciosde salud

Estos elementos resultan importantes en el curso clinico y el pron6stico de la

enfermedad,porloquesedesglosanacontinuaci6n(99)

1.14.1 Biologia humana
EI elemento biologia humana incluyetodos los aspectos de la salud.tantofisicos

comomentales,quesedesarrollandentrodelcuerpohumanocomoconsecuencia

de la biologia basica del hombre. Abarca la herencia genetica del individuo, los

procesos de maduraci6n y el envejecimiento, y los muchos sistemas internos

complejosenelcuerpo,comoel esqueletico,nervioso,muscular,cardio-vascular,

endocrino,digestivoyasisucesivamente(99)

EI cuerpo humane es un organismo muy complejo por 10 que las implicaciones en

la salud de la biologia humana son numerosas, variadasygraves. Esteelemento

contribuye a todo tipo de enfermedad y mortalidad, incluyendo muchas

-I enfermedadescr6nicas(comola artritis, ladiabetes, laateroesc1erosis,esclerosis,

cancer)yotros (trastornosgeneticos, malformacionescongenitas,retrasomental)

(99)



Los problemas de saJud que lienen su origen en la biologia humana son los

causanles de muchas muertes y cueslan miles de millones de d61ares en los

serviciosparasulralamiento(99)

1.14.2 Medioambiente
Esta calegorfa incluye lodos aquellos asunlos relacionados con la salud que son

exlernosalcuerpohumanoysobrelacualelindividuolfenepocooninguncontrol

Los individuos no pueden, por sf mismas, garantizar que los alimentos,

medicamenlos,cosmeticos,dispositivos.suministrodeagua,elc.sonsegurosyque

no estan contaminados, 0 asegurar a fa poblaci6n de la propagaci6n de

enfermedades Iransmisibles; Tampoco existe una seguridad de la que basura y

aguas residuales tengan una eliminaci6n efectiva que no dane nuestros

organismos; y que el entorno social, incluyendo los rapidos cambios en ella, no

lienenefectosnocivosparalasalud(99).

1.14.3 Estilodevida
Los estilosde vida enel area de la saIud son las decisiones que cadaindividuotoma

sobresuvidayquedealgunaformatendraunimpaclopositivoonegativohaciasu

salud, y son sobre los que mas 0 menos se liene control. Los malos habitos 0

decisiones personalesmalasdesdeel punlodevisladesalud crean riesgosque

son lIamados autoimpueslos, es decir, cuando ciertos riesgos dan lugar ala

enfermedad 0 ala muerte se dice que la los estilos de vida de la persona

contribuyeronensupropiaenfermedad(99)

1.14.4 Sistemas desalud
Estacuartacategorraseconocecomoelsistemadealenci6nensaludy seintegra

porlacantidad,calidad,organizaci6n, la naturalezaylasrelacionesdelaspersonas

ylosrecursosenlaprestaci6ndeserviciosdesalud.lncluyelapraclicamedica,de

enfermeria, hospitales, asilos de ancianos, medicamentos, servicios pUblicos y

comunitariosde salud,ambulancias,tratamientodenlalyotrosserviciosde salud

como optomelrla, quiropraclica y podologia. Hasta ahora la mayoria de los

esfuerzosdelasociedad para mejorarlasalud,yel gruesode los gastosdireclos

desalud,se han centradoenel cuidado de salud (99).



Lalonde en su documento "a new perspective health ofcanadiens" senala que las

principalesconsecuenciasdelamedicinatradicionalquehastahoy en dia persisten,

son que los esfuerzos por mejorar la salud de las personas se centran en los

servicios de salud,como son la gran cantidad engastodirectodesaludcentrando

enelmedico,atenci6nmedica,pruebasdelaboratorioyrecetademedicamentos;

orientados principalmente a unaenfermedadexistente 1991.

En la figura 7 basado en los DSS se mueslra la ponderaci6n de los gastos en salud

que se la dio a cada uno de los DSS que influyen en el desarrollo de una

enfermedad, y el porcentaje que conlribuye cada uno en la reducci6n de la

mortalidad (100); desdeesta perspectiva se hace palpable que nose basla con el

enfoquetradicionalmenteutilizadoparaabordarlosgrandesretosdelasalud,sino

queesnecesariomedidasmultidisciplinaresparaacluarsobrelosdiversosambitos

de nueslraconstrucci6nsocialy tenerrespuestasefectivas sobre el dano que

ocurreenlasaludpoblacionalaslcomoactuardemejorformasobrelaprevenci6n

de lasenfermedades(101l. Porello Lalonde enfalizaba que la salud es mas que un

sistema de atenci6n 1991.

Figura 7, Modelo explicativo de los DSS. Modificado de Denver G (100\
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Este modelo explica c6mo impacta el gasto en salud respectivamente de cada DSS

enlareducci6ndelamortalidadgeneral

EI ultimo grupo y el de biologia humana como muestra la figura 7 impacta

significativamente en la salud de la poblaci6n, sin embargo, los gastos en salud

representan un porcentaje minima del total de la inversi6n en este rubro; que

incluyen los estudios en la salud tanto a nivel individual como poblacional, para

diagnosticarel estado de salud del sujetotanto como de su entorno,identificando

losfactoresderiesgodelaenfermedadindividualylosgrupospoblacionalesque

seencuentranenriesgo,parafindeutilizarlasmejoresmedidaspreventivaspara

lIegaralmejorbienestarposibledelapoblaci6n(93)

Elreconocimientodelacomplejidaddelascuestionesdesaludysuexpansi6npor

fuera del campo medico, hacen que en los diversos dominios de la organizaci6n

social (econ6mico. politico. ambiental. cUltural) se presente constantemente un

razonamiento 16gico que define los procesosriesgosos 0 peligrososylosprocesos

protectores que distribuyen 0 determinan la enfermedad 0 la salud, ya sea en

sujetos en su forma individual 0 colectivamente y/o determinada por diversas

expresionesgenotlpicasyfenotipicas(102)

En relaci6na la biologla humana, que es el punto clave de este proyectolosavances

cientificos,lainterpretaci6ndelafisiologiahumanayeldescubrimientodelgenoma

humano,hantraidoalahumanidadotrasformasdeverlasaludylaenfermedad

('03). Lasaludbucal,enparticularlasaludperiodontalestatraspasandofronteras,

yaquecadadiaestamasclarosupapelenelestadodesaludybienestar general

de las personas, y esta fuertemente relacionada a factores sociales, biol6gicos,

geneticos, econ6micos, educativosyculturales. Aunque las enfermedades bucales

en terminos generales ofrezcan raramente riesgo para la vida, estos influyen

manifiestamenteen la calidad de vida de los individuos (104).



Elhechodequenosetrateconlamismaimportancialosdes6rdenesbucales,que

la salud general de unindividuo,sedebea laseparaci6nhist6ricaentre la Medicina

ylaOdontologia. Lacavidad bucal setrata como una estructura anat6micaaislada

del resto del cuerpo, pese al gran impacto negativo que puede tener sobre el

bienestardel organismo ('04l. Es momento de reconocerla influenciadelagenetica

en la salud bucodental, ya que la intervenci6n de varios factores, como malos

habitos, ambienteyherencia contribuyenaldeteriorodelasaludbucalpoblacional

1.15 MEDICINA GENOMICA EN LA SALUD PUBLICA

Dentrodelfomentoalasaludpliblicaexistendosvertientes,elprimerocontrolarlos

factoresdeterminantes(malahigiene,fumar,edad,estres)ycomosegundavertiente

esta el identificarlas poblaciones susceptibles, basados enel comportamientodel

huesped ante determinantesambientales(1)

Esta investigaci6n se basa en los marcadores geneticos conocidos como SNP's que

sonfactoresquepuedenindicarla predisposici6ndelaenfermedadyseasocian

con un aumento de la probabilidad de tenerla enfermedad perc no son factores

etiol6gicos como por ejemplo los aumentos en los niveles de TNF-a, un sangrado

al sondaje, la movilidad dentaria, entre otros que sl son considerados factores

etiol6gicos de la EP

Desde ellanzamiento del proyecto del genoma humano, se obtuvo la secuencia

completa de los 3,200 millones de nucle6tidos 0 letras (A, G, T, C) que 10 componen,

elmapaqueubicaaloscercade40,000genesqueahisealberganyelanalisisde

cerca de 1,400 genes causantes de enfermedades geneticas (105), con ello se ha

aumentado potencialmente los conocimientos geneticos para mejorar la salud

humana, la detecci6n genetica por medio de la medicina molecular, medicina

gen6mica 0 medicina del futuro como algunos la lIaman, se centra principalmente en

. ( :so:~~~~:e:::::a:o:~~~~:a~~:~~e:~n:e:~c~::u:i~o:eined~~;u:~fe~::~:C~i::~s~::
estanenaltoriesgodedesarrollarunaenfermedadparticularoderespondermala

untratamiento l106I .
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La genetica en medicina tiene 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 enfermedadesengruposfamiliares (107), siendo uno de los

objetivos, caracterizar la base molecular de las mutaciones que provocan

enfermedades genicas y utilizar esa informacion para mejorar los metodos de

diagnosticoytratamiento, permitiendoaveriguarodescubrirelfuncionamientode

nuevosfarmacos queactuen sobregenesanomalos, conciertasestrategias para

sustituirlos o corregirsu funcion (107, lOB).

EI beneficio mayor del perfil genomico es mejorar en la prevenci6n de enfermedades

comunes.yelprincipalproblemaesquetodavianoseconocesuficientesvariantes

geneticas en los riesgos de las enfermedades mas complejas (106), en diferentes

poblaciones, ya el gran numero de posibles combinaciones de SNP's da lugar a la

individualidad genomica que confieresusceptibilidad o resistenciaaenfermedades

comunestales como diabetes mellitus,hipertensi6narterial,cancer 0 tuberculosis,

entreotras; asicomovariabilidadenlarespuestaamedicamentosdeusocomun

(1 051, Ademas del factor gen6mico, el medio ambiente tiene un papel fundamental en

la aparici6n de estas enfermedades, y por ello, en aquellos individuos con

susceptibilidad gen6mica a padecerlas, el estilo de vida es determinante para la

aparici6nde las manifestacionesclinicasdeestasenfermedades (1 05),

De esta manera, se espera que la medicina gen6mica permitira la reclasificaci6n de

lasanomaliasyalgundiacrearaunanuevaymejorpracticaclinica,maspredictiva,

preventivaypersonalizada(103,1071

1.15.1 Implicaciones mas alia de lasalud
Lamedicinagen6micasehaconstruidocomouninstrumentodeestrategiaparael

desarrollo de las naciones. ya que tiene implicaciones mas alia de la salud y el

desarrollo cientificoytecnol6gico, comoel impactofinancieroquesetendrian al

reducirlos costos de atencion a las enfermedades masfrecuenteS(1051

51 _



1.15.2 Diferenciasgeneticasentrepoblaciones
La mayor parte de la poblacion mexicanaesproductode la mezcla entregrupos

indfgenasyespanoles, que ha dado lugara una estructura genomica propia. Espor

ello, que los produclosyservicios que se generen en poblaciones anglosajonas,

europeas 0 asialicas, diffcilmentepodranserdeutilidadpara la poblacionmexicana

La medicina genomica no podra simplemenle importarse de pafses desarrollados,

cuya poblacion sea diferente a la mexicana (105)

1.15.3Polimorfismo genetico
Los seres humanos compartimos el 99.9% de la secuencia de nucleotidos. el 0.1 %

restantevarfa enlrecadaindividuo. siendo las variaciones mas comunes aquellas

en que cambia una sola letra, conocidas como SNP's por sus siglas en ingles (single

nucleotide polymorphism) ('05) Los polimorfismos se distinguen terminologicamente

de las mutaciones porsufrecuencia. Lospolimorfismos, para considerarse como

talesnecesitanestarpresentesenunafrecuenciamayoral1%enlapoblacion(105

'09)

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

un solo nucleotido (A, T, CoG) en alguna posicion del genoma, son la forma de

polimorfismo mas comun en el genoma humane el cual ocurre aproximadamenle

cada1000300basesalolargodelos3000millonesdebasesdelgenomahumano

y proporcionan 90% de la variabilidad genetica humana (5) Esto significa, por

ejemplo, que algunos individuos podemosteneruna "G"endeterrninada posicion

del genoma. en donde otros pueden tener una "A". En numero de posibles

combinacionesque resultande lavariaciongenomica, da como resultadoquecada

miembrodenuestraespecietengacaracterfslicasgenomicasunicas (105)

Los SNP's aparecen de manera heterogenea por lodo el genoma y se encuentra

lantoen las regiones codificantes (exones)ynocodificantesdel genoma(intrones

yregionpromotora),delosgenesasfcomoenlaszonasdelgenomaendondeno

asientangenes conocidos (110); normalmente serandos losposibles alelosenun

locus, por ejemplo el cambio de G por A (G>A) si el locus corresponde a un

cromosoma autosomico (del 1 a122) cadaindividuoesportadordedos alelos, uno



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

independiente(S)

La pareja de alelos observada en un individuo se denomina genotipo y, para

el/ocus G > A del ejemplo, las tres posibilidades de parejas de alelos son: GIG, G/A

Y AlA; Y los individuos con los dos alelos identicos, sean GIG 0 AlA. se denominan

homocigotosylosquetienendiferentesalelos (G/A), heterocigotos. En general se

considera variante al alelo menos frecuente, perc esto puede diferir de una

poblacion a otra(S)

Los SNP's son relativamente estables al paso del tiempo y se transmiten de una

generacion a otra (103); siendo responsables de los diferente fenotipos entre

individuosygrupos poblacionales f"')

EI primer polimorfismo descrito en la especie humana fue el descubrimiento del

gruposanguineoporLandsteineren1900ydurantelos55anossiguientestodos

lospolimorfismosdescritosserefirieronadiferentesantfgenosde superficie de los

globulos rojos. Gracias a Landsteinerseiniciael conocimientoy comprension del

polimorfismodelasproteinasquedespuesserlatranscritoalpolimorfismogenetico

EI anal isis de los polimorfismos de ADN se ha visto enormemente facililado con la

incorporacion en el ana 1985 de la tecnica de amplificacion en cadena de la

polimerasa (PCR) (112.113)

Las variaciones en la secuencia de nucleotidos presentes en el acido

desoxirribonucleico (ADN) pueden tener un gran impacto sobre la forma en que los

seres humanos responden a las agresiones ambientales, entre elias agentes

infecciosos,toxinas,compuestosquimicos,componentesdeladietayfarmacos(103)

En consecuencia, el estudio de la distribucion de los SNP's en genes definidos del

genoma en ciertas poblaciones especificas esfundamental para comprenderlos

procesosbiologicos, lasenfermedadesyla respuesta a los agentesterapeuticos

_I (103). EI analisis de polimorfismos geneticos permite iden!ificar genes que confieren

susceptibilidad a presentarenfermedades(S)



1.15.3.1 Polimorlismo del factor de necrosis tumoral (TNF)
Eigenque codificaparaelTNF-aestaubicadoenelbrazocortodelcromosoma6

(6p21.31), del complejo mayor de histocompalibilidad (CMH) (114). Este gen es

regulado a nivel transcripcionaly postranscripcionaL Ciertasvariaciones puntuales

en la region promotoradeestegen puedenfavorecerun cambioen Iasintesisde

proteina,fenomenoquesehaasociadoconpatologiaautoinmuneyenfermedades

infecciosas(5261)

Los genes que se localizan en el MHC son considerados los genes mas polimorficos

de los mamiferos. Ellocus de TNF-a liene un tamano de 12 Kb Y contiene varios

siliospolimorficos,entreestosseinciuyenlospolimorfismosenlaregionpromotora.

Uno de los SNP mas importanles en la poblacion blanca es el que se localiza en la

posicion -308, (111) que se asocia con una actividad transcripcional diferencial (115)

que implica que en la region promolora del locus del TNF-A se presente la

sustitucionde unaGuaninaporunaAdenina(G-+A)enlaposicion-308,generando

los alelos conocidos como TNF1 (G) Y TNF2 (A) (4).

La sintesis de la citocina TNF-a puedevariarenfuncion de estes dos alelos que se

generan, el TNF2 se ha asociado con una transcripcion significalivamente

aumentada de la cilocina. Se ha encontrado, en diferentes estudios, que el alelo

TNF2 puede eslar asociado con varias patologias autoinmunes, entre elias la PO
(116)

Las caracteristicas moleculares y propiedades patogenicas del TNF-a en

enfermedadesinflamatoriashanpromovidoeldesarroliodelerapias biologicas anti­

TNF-a y los resultaron obtenidos mueslran gran eficacia (61); ya que como se ha

descrito anteriormenle, TNF-a tanlo actua en beneficio para el organismo, como en

contra, ya que puede pasarderemodeladordelejidosypotenciadordelarespuesta

inmune, a f1ogistico y citotoxico, induciendo perdida de peso, dariotisular, y en

casosextremos, como enel shock septicoyel cancer terminal, desencadenarla

- ( muertel116.117).



Es por ello que los estudios cuantitativos y cualitativos relativos al TNF-o y sus

receptores se consideran importantes para el diagn6stico de las enfermedades

periodontales(118)

TNF-o se cree que es un mediador muy importante de las reacciones inflamatorias

yenlarespuestainmuneeslacitocinaclavedelareacci6ninflamatorialocaldentro

delabolsaperiodontal,resultantedelaestimulaci6nporfactoresbacterianos. Esta

citocina inicia proceso inflamatorio y activa los mecanismos que conducen ala

destrucci6n deltejido periodontal (118).

1.16 DISENOS DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGiA GENETICA

Los estudios de asociaci6n genetica (EAG) lienen como prop6sito determinar el

efecto de los factores geneticos sobre las enfermedades y sus posibles

interaccionescon los elementos del medioambiente (119). Laepidemiologiagenetica

ulilizaprincipiosymetodospropiosparaestudiarfactoresocambiosgeneticos,ysu

relaci6n con el desarrollo de enfermedades, a partir de leyes que rigen la

transmisi6n de genes de padres a hijos. Enlaactualidadsehanvenidorealizando

esfuerzosporidenlificaryanalizarlospolimorfismosqueconfierensusceptibilidad

a enfermedades complejas, asi como las interacciones gen-gen y gen-ambiente. En

las Americas, 68% de los EAG se realizan en cuatro paises: Estados Unidos (30%),

Brasil (20%), Mexico (10%) y Canada (8%) (119)

1.16.1 Modelosdeherencia
Cuando se evalua el efecto de la variaci6n en un gen (ejemplo: un polimorfismo

biah~lico Ay G) sobre un evento, 0 cuando no se conoce el genotipo de riesgo de

enfermedadenuna poblaci6nespeclfica,sepuederealizarbajolaestructurade

ciertos modelos de herencia debido a que cada individuo posee una pareja de

alelosyel riesgo asociado con cadagenotipopuededependerdel numerodecopias

.( del alelo(119). Los modelos principales de herencia son:
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Modelo dominante (DO): Supone que una sola copia del alelo menor

omutanteeneicasodeestainvestigaci6neiAessuficienteparamodificarelriesgo

yqueserportadordedoscopiaslomodificaenigualmagnitud,tantolosportadores

heterocigotos GIA como el homocigoto AlA tienen el mismo riesgo. Por 10 tanto, la

combinaci6n AIG + AlA se compara con el genotipo GIG (119)

Modelo recesivo (RE): Son necesarias dos copias del alelo A para

modificar el riesgo. Homocigotos del alelo que no modifica la enfermedad GIG y

heterocigotosG/Atienenelmismoriesgo(119)

Modelo codominante (CO): Cada genotipo proporciona un riesgo de

enfermedaddiferenteynoaditivo(1191



II. ANTECEDENTES

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

Laimportanciadelaherenciaylageneticaparalapracticaclinicaengeneralyla

patologiaalveolarenparticularsedestacarondesdemuytempranopuesyadesde

1924 Praeger(2), afirmaba quedichoconocimientopodria influenciaren laterapiay

el pron6sticode las enfermedades orales. Un60%delavariaci6nenlaproducci6n

de TNF-a esta determinada geneticamente,lo que indica una influencia genetica

sobrelaproducci6ndecitocinas(120)

EI principal interes del estudio de los SNP's esta en que estas variaciones pueden

afectarlaexpresiondelosgenes,yporlotanto,lacantidaddeTNF-a(enestecaso)

que se produce. Por 10 que pueden estar asociados con la PO, ya sea como un

factor de predisposicion, de protecciono inclusodecursoypron6sticodela

enfermedad; debido a ello el conocimientode la funci6n que tiene la presencia de

unpolimorfismoenlapatologiahumanaycomorepercuteenlasaludpUblicaesta

incrementandoel interes de los medicossalubristas; sin embargo la investigacion

realizadaen Mexicosobreel papelquejueganciertospolimorfismosen elestado

delasalud del periodontoesmuyescasa contrarioa la gran cantidad de referencias

que existen sobre este tema en Estados Unidos, Europa y Asia (121)

A nivel mundial la PO es una enfermedad cronica, que tiene un fenotipo variable

como resultado de la interaccion de ciertos genes con el media ambiente, es

consideradacomounaenfermedadquetieneunaltocostosocialyecon6mico(121)

En los ultimosariossehan realizado investigaciones para identificarpolimorfismos

Yloci geneticosque contribuyena lasusceptibilidadydesarrollodeestapatologia

(121). En relaci6n aestetema los resultadosdevariosestudioshan mostradoque los

- ( polimorfismos que muestran una mayor asociaci6n con la enfermedad periodontal

se localizan principalmente en genes que codifican para citocinasIL10(122),IL6 t61 )

IL8 (123) Y sus receptores. para el CMH, el TNF, el factor estimulante macr6fagos y

granulocitos(37).

I
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Algunos esludios sugieren que no solo exislen genes de susceplibilidad a la EP

propiesdecada poblacion,sinoqueelnumeroylaimportanciarelativadeeslos

genespuedevariarentrelosdiferentesgruposetnicos,loqueexplicarialas

variaciones en la incidencia y severidad de esla palologfa por ejemplo: Se ha

reportado que el polimorfismo de la region promotora del gen TNF-A tiene

asociaci6n con la EPyia susceptibilidad en ciertas poblaciones (123)

Sin embargoes conocidoque los individuosrespondendemaneradfferente a un

mismofactorambienlal,estadiferenciaenlarespuestaesinfluenciada porel perfil

genetico del individuo. Entonces, es claro el rol quejuega el faclorgenetico en la

predisposici6n y progresi6n de la EP; recordando que existen pacientes con EP 0

avanzadaquelienenpocacantidaddeplaca,mienlrasqueolrospacienlesconuna

enfermedadlevelienengrandescanlidadesdeplaca(13.14)

Entre losfaclores genelicos que predisponen a los individuos a la EP se encuenlra

el TNF-a (37) el cual ha side implicado en la palogenesis de la EP en diversas

poblacionesdeesludioentodoelmundo(14), taleselcasodeesludiosrealizados

en Jap6n en donde esle SNP ha resullado con asociaci6n a la EP (118)

En 2004 en Santiago, Chile, Perez y cols. (4), esludiaron la asociaci6n del

Polimorfismo SNP TNF-a -308 con la susceplibilidad para el desarrollo de la PA

combinada con OM los resultados moslraron que en todos los grupo de casos

oblenian mayores concentraciones desuerode TNF-a comparado con losgrupos

conlroles, sin embargo no se enconlraron diferencias significalivas entre la

concentraci6n de suero de TNF-a, la perdida de hueso y el SNP -308 TNF-a

En 2011 en china se realiz6 un melanalisiscon articulos publicados enlre 1994y

2011, se inlrodujeron cinco estudios en el melanalisis, mostrando que el

polimorfismo TNF-a -308 se asocia significativamente con PO (124). Por olro lado

Folwaczny M y cols. (25), en Munich, Alemania en el2004 evaluaron la frecuencia del

_( :~:Ci~;:~a -308, en pacientes con PO, obteniendo como resullado una falta de



En 2014 Ding, C.Ji, X. Y cols. (6), en Hangzhou, China realizaron un meta-analisis

para evaluar el efecto de los polimorfismos de TNF-a -308G/A (rs1800629), ­

238G/A (rs361525) y -863C/A (rs1800630) con el riesgo de presentar PC y PA. EI

TNF-a -308 G/A genotipo AlA se asoci6 con un mayor riesgo de PC en los

asiaticos, en los asiaticos y los caucasicos no fumadores, se asocio

significativamente con un riesgoelevadodePA. Losindividuosasiaticosquellevan

genotipo AlA tuvieron un riesgo significativamente mayor de -863C/A y no se

encontro asociacion significativa entre TNF -238 G/A polimorfismo y PC

En 2011 se evaluo el polimorfismo de microsatelites de repeticion GT del gen TLR2,

ya que se ha visto que el receptor de tipo Toll (TLR) 2 es una molecula esencial

para la respuesta celulara Porphyromonasgingivalis,sinembargoenesteestudio

la susceptibilidad a la Periodontitis Cronica (PC) tampoco se asoci6 con el

polimorfismo de microsatelites funcional efectiva de repetici6n GT en el gen TLR2

humane (125), ese mismo ano investigaron la asociaci6n de polimorfismos de

microsatelites (MICA- TM ,MICB - C1_2_A Y C1_4_1) Y TNF-a -308 con PC, los

resultaron mostraronqueexistesusceptibilidad individual a la PCen pacientescon

antecedentesgeneticosaleman(126).

En 2012 en estudios realizados en Italia se observo una asociaci6n con

polimorfismo en el promotor del Gen de la IL-18 en la posici6n -607 (CIA) Y 137

(GIG) Y el SNP TNF-a -308 (G/A); los resultados obtenidos indicaron que la

presencia de algunas posibles alelos son protectores, y otros moderadamente

susceptiblestantoperiodontilisagresivaycronica(123).

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

En Reino Unido en el 2003 se evalu6 el papel de dos polimorfismos TNF,

TNF + 488a y TNF-859T, con el riesgo de desarrollar cancer de vejiga y el efecto

- ( sobre el estadio tumoral, el grado y la progresion. Se encontro que los pacientes

con el TNF + 488a 0 TNF-859T tenian mas probabilidades de presentar un tumor

moderadamentediferenciadodelospacientessinelaleloraro(127) UNIVfRSIUADAUTD'WlIADfMYARn
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EI TNF-a esta relacionado, tanto en enfermedades autoinmunes como en

infecciosas; en 2004, en Bogota, Correa y cols. (128), examinaron el polimorfsmo de

la regi6n promotora -308 del gen del TNF-a en enfermedades autoinmunes: [lupus

eritematoso sistemico (LES), AR, sindrome de Sjogren primario (SSp)]; y en

tuberculosis (TB). Los resultados obtenidos fueron que el alelo TNF2 se asoci6

significativamente con la AR, el LES y el SSp. EI alelo TNF1 se asoci6 fuertemente

con la TB. La heterocigosis TNF1fTNF2 fue factor de riesgo para AR, LES Y SSp,

mientras que la homocigosis TNF1fTNF1 fue protectora para autoinmunidad. Por el

contra rio , el genotipo TNF1fTNF2 fue protector para TB y la homocigosis

TNF1/TNF1 se asoci6 con susceptibilidad para TB

En 2010, Bouzgarrou y cols. (129), realizaron un estudio en un grupo de pacientes

Tunecianos infectados con hepatitis C. para evaluar el impacto del SNP de TNF-A

308 G/A en la severidad de la fibrosis en sujetos infectados por el virus. Los

resultados no observaron diferencias significativasen la distribuci6nde genotipo

entre TNF1 Y TNF2.

En2011 en Brasil, Santana yeoIS. I130I , analizaron la relaci6n entre la enfermedad

de Crohn, sus caracteristicas dinicas, y el SNP TNF-a -308. Los resultados

obtenidosfueronqueelpolimorfsmoTNF-a-308 parece afectara la gravedad de

la enfermedad, asociandose significativamente con el alelo TNF2.

En 2013, Deng y cols. (131), estudiaron los polimorfsmos de IL -6 (-174 G> C) Y

TNF-a, (-238 G> A) para evaluarsiestasvariantescontribuyen a lasusceptibilidad

a la esquizofrenia en poblaci6n india bengali; enesteestudio no seobservaron

diferenciassignificativasenelgenotipo, ni en las frecuenciasalelicasparalas

variantesde IL-6yTNF-a entre los gruposde pacientesyde control

-I
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la OMS, alrededor del 40% de la poblaci6n adulta presenta periodontitis y

mas del 90% de la poblaci6n mundial ha padecido alguna E.P (131. Para las tres

principales causas de muerte en Mexico en personas mayores de20 anos (diabetes,

cardiopatia isquemicayenfermedad vascular cerebral) se ha demostradoque la

PO, los abscesos dentarios e infecciones cr6nicas, son un factor de riesgo (132)

Dentro de la transici6n demografica hacia el envejecimiento que esta viviendo

nuestropais,donde 1 decada20personastienen60anosomasyseestimaque

para el 2050,1 de cada 4 tendra PO (26); este grupo de edad sufre cambios

sustancialesenladieta,influenciadoporlosbajosrecursosecon6micos,laperdida

de gran numero de dientes, asi como la presencia de infecciones bucales

recurrentesycr6nicasyal no incluirse la atenci6nodontol6gica como parte integral

delaatenci6nmedica,nosepodragozardeunasaludgeneral,viendosedisminuida

su calidad de vida (1321

La combinaci6n defactores de susceptibilidad genetica, factoresambientalesyla

actividad inapropiada de las respuestas inmunes, dan como resultado las

manifestaciones clinicas de la PO; se considera que los factores geneticos son

responsablesdealrededordeI50%delriesgodedesarroliarPO('6I.

Los SNP's son estudiados por su relevante asociaci6n con las enfermedades

autoinmunoinflamatorias como la PO, y se plantea que el polimorfismo -308 G/A de

TNF-A afecta la expresi6n de TNF-a, citocina que es uno de los promotores de la

inflamaci6nperiodontalconactividadosteoclastogenica(1331

Gran parte de las investigaciones sobre el comportamiento de las variables

demograficas, sociales y geneticas en la EP son realizados en poblaciones

caucasicas,ypocoseconocesobre lascaracteristicasdemograficasysobre los

parametros clinicos particulares de las poblaciones de paises latinoamericanos;

- ( estas particularidades influyen directamentecon laterapia periodontal en nuestra

poblaci6nyse plantea que es de gran importancia concretarperfiles propios que

permitandefinirmedidas terapeutasespecificas (l34J.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

i,Existe asociaci6n entre la periodontitis y el polimorfismo -308 (GfA) del Gen

TNF-A, en una poblaci6n mestizafmexicana del estado de Nayarit?



V. JUSTIFICACION

Segun la OMS las enfermedades periodontales graves, que pueden desembocar en

la perdida de dientes, afectan a 10%-20% de los adultos de edad madura,y la

incidenciavaria segun la regi6n geografica (13). Se sabe que aproximadamenteel

53% de las personas que acuden a serviciodesaludenMexicotienenalguna EP,

es porello que se requiere conocerel comportamiento a fondo de estapatologiaen

la poblacion(132). Seestimaqueeltratamientodelasenfermedadesbucodentales

representaentreeI5%yeI10%delgastosanitariodelospaisesindustrializados,y

esta porencima de los recursos de muchos paises en desarrollo. Lostratamientos

en terminos de dolor, sufrimiento, deteriorofuncional ydisminuciondelacalidadde

vida sonconsiderablesycostosos (86) La mayoriade los niiiosdel mundopresentan

signosdeGV,yenlre los adultos son comunes las enfermedadesdeIperiodontoen

susfasesinfciales. EntreeI5%yeI15%delamayoriadelosgruposdepoblaci6n

sufre PO avanzada, que puede ocasionarla perdida de dientes (86)

Resulta importante comprender los procesos destructivos de la PO a nivel molecular

ya que existeevidencia actual de que esta perdida pudieradebersealarespuesta

inmunologicacronicaylasconsecuenciasparaelenfermopuedensergraves;por

10 tanto la PO puede explicarse no solo poria presencia de bacterias especificasy

los factores ambientales, sino tambien por los polimorfismos relativamente comunes

con perfiles de alta susceptibilidad acumulativa; de tal manera nuestroestudiotiene

como protagonista el polimorfismo -308 del gen de TNF-a ya que nos basamos en

las capacidades de expresi6n 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 polimorfismo en nuestra poblacion ya

que en la busqueda de un papel funcional del SNP -308 TNF-a y muchos resultados

controversiales,aunnosehalogradodilucidarsiexisteunaasociacionsignificativa

entrelaPOyelpolimorfismoaestudiar(4).
. ;

EnMexiconingunestudioeneseaspectohasidorealizado;porloqueespertinente

acumularconocimientoen este sentido. Siendo la intencionde esta investigaci6n

determinar si existe asociacion entre la presencia de este SNP y la PO
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EI identificar el SNP -308 del gen TNF-A y encontrar asociaci6n con la PO serviria

como una herramienla para el pron6slicoyprevenci6nde las EP

En el manejo de la PO se utilizan dos enfoques: c1inico y farmacol6gico, la

posibilidaddeulilizarotrotipodeenfoquemedianteelusodef<irmacosinhibidores

deTNF para el control del proceso inflamatorioeslatente, contodo el beneficioque

eslaterapia puede ofreceralenfermo. De acuerdo a los objetivos del Plan Nacional

de Desarrollo 2012-2018 (PDN), en materia de salud bucales que las condiciones

de vida de losylas mexicanas solo mejoraran cuandogocen de buena saludbucal,

educaci6n, alimentaci6nyservicios publicos; porloquedefinirlaparticipaci6nde

los SNP's en la etiopatogenia de la PO puede tener a futuro implicaciones

pron6sticas y terapeuticas efectivas y de primera elecci6n. Con el conocimiento

combinadosobreelpapeldelospolimorfismosgeneticos,enlapredisposici6nyla

progresi6n de la PO es posible identificar genes candidatos que podrian acluar

como riesgo potencial 0 losfactores de prolecci6npara laenfermedad. Debidoalo

anlerior,seplantearonparaelpresentetrabajo,lossiguientesobjetivos



VI. OBJETIVOS

Objetivogeneral

Determinar la magnitud y la significatividad estadistica de la asociacion del

polimorfismo localizado en posicion -308 (G/A) en la region promotora del gen

TNF-A en la PO. en una poblacion mestiza/mexicana del estado de Nayarit

Objetivosespecificos

1. Examinar la presencia y grado de EP midiendo profundidad de sondaje

2. Establecerla frecuencia de las distintas variantes de los alelos de la region

promotora del SNP -308 TNF-a (G/A) en un grupo de pacientes con PO y en

grupodepacientessanos.

3. Calcular estadisticamente la asociaclon entre PO y polimorfismo -308 (G/A)

delgen TNF-A



VII. HIPOTESIS

Hip6tesisnula

.t!Q: No hay diferencia estadistica entre PO y el polimorfismo genetico en la posicion

-308 de la region promotora de TNF-A (rs1800629) en una poblacion

mestiza/mexicana delestado de Nayarit

Hip6tesis alterna

!it Si existe diferencia estadistica entre la PO y el polimorfismo genetico en la

posicion -308 de la region promotora de TNF-A (rs1800629) en una poblacion

mestiza/mexicana del eslado de Nayarit



VIII. MATERIAL Y METODOS

8.1 Estrategia de busqueda bibliogratica
Se realizaron busquedas avanzadas en las bases de datos electr6nicas Medline,

Embase, Cochrane library, Access Medicine, ScienceDirect, PubMed, Scielo,

TesiUAMl, y la herramienta google academic; para los estudios relevantes entre

2010y2015. (Ultima busqueda actualizadael11 de mayo 2015). Utilizandoestas

bases de datos se realiz6 una busqueda en las cuatrorevistas masimportantesde

periodoncia segunelfactordeimpactodel/S/webofKnowiedge2012

Se utilizaron las siguientes palabras c1aves: Enfermedad periodontal, periodontitis,

TNF, TNF-A, TNF-a -308, polimorfismo y las frases combinadas tanto en espanol

comoeningles.Ademasserealiz6unabusquedaadicionalmanualdereferenclas

de los estudios originales 0 articulos de revisi6n sobre la asociaci6n entre TNF-a

polimorfismosde genes yla periodontitis

8.2 Universo de estudio
Mexicanos mayores de 18 anos que lIegaron a consulta odontol6gica en la UAN

tanto a la clinica de la UAO, como la clinica Odontol6gica de los trabajadores de la

UAN, as; como Instituciones publicas y privadas (DIF, 13/a Zona Militar, CREE,

SEDESOL, ALPERA Ycentros educativos) que accedieron a participar en el estudio

8.3 Tamaiiode muestra
Ya que en Mexico no existen estudios con estos marcadores para el calculo del

tamano de muestra se tom6 el promedio de la proporci6n del alelo A (mutante) en

la poblaci6n sana, proveniente de la base de datos de PubMed rs1800629, donde

lafrecuenciadelalelomutanteesde9.5%,tomadodeunestudiode1000genomas

Utilizando los criterios anteriores,el calculopreliminararroj6quese requerian320

sujetos diagnosticados con PO y 320 como controles, esto considerando la

. / correcci6n de Yates ysincorrecci6n295paracadagrupo. Pararealizarloscalculos

correspondienteseutiliz6el programa EpiDatv3.1



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

presupuestarias, sedetermin61afrecuenciadelalelomutante (A) en los primeros

100 individuos del grupo control muestreados y a partir del dato de frecuencia

obtenidaparacadaaieioserecalcul6eltamaRodemuestrafinai.

Enelestudiopilotode100controleslafrecuenciadelaleloA(mutante)fuede10%.

por 10 tanto el calculo de tamaRa de muestra a partir de esta frecuencia en la

poblaci6n muestreadafuede (283) casosy(283) controles con correcci6n de

Yates y 307 sin ella. Se trabaj6 finalmente con un tamaRa de muestra de 260 para

casosy260paracontroles,debidoaquenoselogr60btener el total de muestras

calculadas.

8.4Aspectoseticosy legalesconsiderados parala investigaci6n
Elestudiosigui610slineamientosjuridicosyeticoscontempladosenla Ley general

de salud en el Articulo 100 (Anexo 1)1136l yen el articulo 103 (Anexo II) (136) con

respecto al genoma humano, y bajo los criterios establecidos en la Norma Oficial

mexicana en materia de investigaci6n medica NOM-012-SSA3-2012 (Anexo III), con

relaci6n a las muestras de sangre y materia de residuo se trabaj6 segun 10

establecido en la NOM-087-ECOL-SSAl-2002(1 37l (Anexo IV) y en 10 que confiere

al manejo de las enfermedades bucales bajo los lineamientos de la NOM-013-SSA2­

1994 (Modificada) (137) (Anexo V)

Los participantesfueron seleccionados de forma justa yequitativasinprejuicioso

preferencias.los riesgos de los participantes fueron minimos aillevar a cabo los

registrosdedatospormediodeprocedimientosfisicosparaeldiagn6sticoderutina.

Los resultados de los procedimientos tuvieronunimpacto pasajerosobreelconfort

del paciente, comparado con los beneficios a futuro, como los conocimientos

generadosenbeneficiodelasociedad

_ / Entodos los casos se siguieron las normasy principios eticos de las instituciones

participantes. Todos los sujetos incluidos en el estudio, participaron de forma

voluntaria y firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo VI), de acuerdo

conla Declaraci6nde Helsinki, atodoslospacienteincluyendo los de grupocontrol
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selesrealiz6elmejorprocedimientoydiagnosticodisponible,yasisegarantiz6el

bienestardelosindividuosparticipantesanteponiendosuseguridadsobrecualquier

interes 0 beneficio colectivo de la sociedad 0 de la ciencia. Se utiliz6 informaci6n

clara,precisaysecapacit6alpersonalqueparticip6eneldesarroliodelproyecto

para que se transmitiera un c1ima de confianza e informaci6nadecuada(138)

Toctos los participantes estuvieron informados del objetivodel estudio, los riesgos

asociadosyen que consistia laparticipaci6n. Elconsentimientoqued6registradoa

travesde la firma del consentimiento informado,yse Ie otorg6 una copia a cada

participante;se garantiz61a confidencialidadde la persona que proporcionosus

datosyasievitarel usode informaci6n para fines diferentes a los que autoriz6 el

sUjeto.

Las muestrasdesangre,seutilizaronexclusivamente para los finesautorizados

8.5 Recursos humanos

Laexaminaci6nperiodontalycuestionariosaplicadosalossujetosfuerealizadapor

unaodont610ga. LosQFS'sdeilaboratoriodeinvestigaci6nenbioiogiamoiecuiare

inmunologia, de la UAN apoyaron en la extracci6n de sangre venosa en diferentes

turnosylievaronacabolagenotipificaci6ndelospacientesycontroles,

8.6 Recolecci6n de datos clinicos
La recolecci6nde los datos c1inicoserealiz6durante elperiododeabrilaoctubre

del 2014. Seliev6elregistrodelosdatosatravesdeunahistoriaclinica(AnexoVII!

incisoa),registrandolosdatcsparticularesygeneralesdelestado de salud del

participante tanto en grupo caso como grupo control, para descartar alguna

enfermedadqueconlievaraunareacci6ninflamatoriaautoinmunecomoeselcaso

delaartritis reumatoidequepudieraintervenirconlosresultadosobtenidos



8.7 Estatus dental y periodontal
A los participantes se les realiz6 unexamen bucodental integral porunodont610go

Profundidaddesondaje

Los registros fueron tomados por el mismo

operador mediante una sonda, de referencia:

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

participantesseobtuvieron medidasde las caras

mesial, distal, vestibular y linguallpalatina de

todoslosdientespresentesenbocaexcluyendo

terceros molares, registrando unicamente

una medida por diente, la mas grave en Figura 8. Sonda milimetrada

profundidad, siempre que excediera de 4 0 Hu-Friedy PCPUNC15

mas mm, considerando 10 siguiente: Para considerar que se trat6 de un caso de PO

se consider61a profundidad de sondaje (PS).con un valor ;"4, la medici6n se hizo

colocandolasondapegadaaldienteyorientadaendirecci6ndelejemayor,yen

las zonas interdentales se inclinabaligeramente lasondaestandolomascercano

posible al punto de contacto (51). Todas las medidas fueron registradas en un

periodontograma(anexoVlllincisob).

8.8 Definici6n de las variables
Se defini6 como caso: Sujetos sanos sistemicamente, que a la medici6n de la

profundidadalsondeopresent6unoomassitiosdentales ;,,4 mm; con sangrado

leve(valor:1),moderado(valor:2)ograve(valor:3)ypresencia de sarro supra 0

infragingival(presencia:valor1,ausencia:valor2).

Se consider6 como control: SUjetos sistemicamente sanos, con profundidad de

sondeo<4mm; sangrado nulo, ausencia de calculo dental.

8.8.1 Variablesindependientes
_I Frecuencias ah~licas: GIG, GIA YAlA

8.8,2Variabledependiente
Enfermedad: Periodontitis (Caso)

~~-----------------_--.J17OL



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 diagn6slico presente 0 ausente de periodontitis,

exentosdecualquierenfermedadsistemicay/oautoinmune, mayores de 18anos,

tantoelloscomosusdosgeneracionespredecesorasseannacidosenMexico,que

aceptenparticiparvoluntariamenteen lainvestigaci6nmediantelafirma de carta

de consentimiento informado, que presenten piezas dentales permanentes en

completoestadodeerupci6n

8.9.2 Criterios de inclusion exclusivos para casos
-Profundidad al sondeo, presencia de sangrado, sarro; tal comoseestableceenla

definici6nde caso

8.9.3 Criterios de inclusionexclusivos del grupo control
- Sujetos sistemicamente sanos, con profundidad de sondeo < 4mm; sangrado nulo,

ausencia de calculodental

8.9.4Criteriosdeexclusionparaambosgrupos
-Sujetos cualquiersexo, menoresde 18anos

-Embarazadas

-Sujetosdesdentadostotales

-Sujetosconenfermedadessistemicasodetipoinmunol6gico

-Sujetos conaparatologia ortod6ncica

-Que no aceptaranfirmarel consentimiento informado



8.9.5Criteriosdeeliminacionparaambosgrupos
- Fallo en la extraccion de ADN, muestra insuficiente, muestra incorrecta, muestra

inadecuada, identificaci6nincorrecta, problemasdeacondicionamientoytransporte

delamuestra(Aquelioseliminados,fueronrepuestos)

8.10 Recursos materiales, biol6gicosy reactivos
EI trabajo se realizo en su parte diagn6stica de periodontitis en la consulta

odontol6gica en fa Universidad Aut6noma de Nayarit (UAN), tanto a fa clinica de la

Unidad Academica de Odontologia, como la clinica odontologica de los trabajadores

de la UAN, asi como Instituciones publicas y privadas (Desarrollo Integral de la

Familia (DIF), 13/a. Zona Militar, Centro de Rehabilitaci6n y Educaci6n Especial

(CREE), Secreta ria de Desarrollo Social (SEDESOL), productora pecuaria ALPERA

y centros educativos) yensu partedegenotificacionen la UnidadAcademicade

Ciencias Quimico Biol6gicas y Farmaceuticas de la UAN.

Elperidodontogramautilizado,fueproporcionadoporlacllnicadeperiodonciadela

UAO de la UAN, el formulario a lIenar con dalos personales y habitos de los sujetos

fueelaboradoparaesteproyecto

Material y reactivos necesarios para la extracci6n del ADN: Primers especificos,

agarosa grado molecular, cioroformo grade molecular, etanol absoluto grado

molecular, trisma base, acido borico, jeringas 5 mL., tubos con EDTA, tube sin

EDTA, guantes chicos, medianos y grandes, puntas amarillas, puntas blancas,

tubos tipo eppendorf para 1.5 mL., tubas tipo eppendorf para 2.5 mL., dNTPs, MgCI2

Taq ADN polimerasa, enzima Ncol.

Equipo:Centrifuga refrigerada,termociclador, ultracongelador

Instrumental y material necesarios para el diagnostico de PO: Algodon, gasas,

campos, vasos desechables, cUbrebocas, pinzas para algodon, espejo dental,

explorador, sanda periodontal milimetrada, jeringa carpu/e, agujas desechables,

_!cartuchosdeanestesia



8.11 Recolecci6n ytransporte de sangre total

Las muestras de sangre requeridas para realizarel estudio se tomaron a travesde

lapunci6nvenosaperiferica.Lasangretotalfuetratadaentubosvacutainerscon

heparina, tanto de casos como de controles (anexo IX) (144l, en cadatuboseetiquet6

elc6digodelpaciente,mismoquequed6registradoenlacartadeconsentimiento,

cuestionario y copia. Despues de obtenida la sangre total por el personal del

laboratorio (QFB's) y la odont610ga, se transportaron las muestras sanguineas 10

antes posible en una hielera a 4'C para mantenerla integridadde las muestras

Las condiciones de conservaci6nenel interiordellaboratorio (Laboratoriosde

investigaci6n en biologia molecular e inmunologia, UAN) fueron a -86'C

8.12 Extracci6nde ADN
Se realiz6 extracci6n de ADN de sangre total periferica aplicando la tecnica

modificada de Miller (139) y estandarizado para las condiciones dellaboratorio

empleado

Se transfirieron 600 ~L de sangre periferica a un tuba de polipropileno tipo

eppendorfde 1.7mL, seatiadieron 1000~Ldesoluci6ndelisisdeeritrocitos (Tris­

HCI 20 mM pH 8.0) Y se agit6 por inversi6n. Se incub6 la mezcla en hielo por 10

minutos. Se centrifug6 a 2600 rpm por 15 minutos en microcentrifuga Eppendorf ®.

Se decant6 el sobrenadante y absorbi6 el exceso con papel. Se atiadieron 700 ~L

desoluci6ndelisisdeeritrocitosysedesprendi6elsedimentocongolpessuaves

Se centrifug6 a 2600 rpm por15minutos. Sedecant6elsobrenadanteyabsorbi6

el exceso con papel absorbente. Se agregaron 300 ~L de soluci6n de lisis de

eritrocitos,sedesprendi6elsedimentocongolpessuavesydespuessecentrifug6

a 2600 rpm durante 2 minutos. Se decant6el sobrenadanteyabsorbi6 el exceso

con papel absorbente. NOTA: Se repiti6 este paso tres veces 0 hasta que el bot6n

se aclar6 (color rosa), despues se agregaron 700 ~L de soluci6n de Iisis de

leucocitos (NaC1400 mM, EDTA 20 mM pH 8.0, SDS 0.5%, Tris-HC110 mM pH 8.0)

yse mezcl6 con golpessuaves hastadeshacerel sedimento. Se agregaron 2.5 ~L

de RNAsa (5 ~g/~L). se agit6 por inversi6n e incub6 a 37'C por 30 minutos. Se

agregaron 20 ~L de proteinasa K (5 ~g/~L). se agit6 por inversi6n e incub6 a 50°C

:'3 _



por 1 hora. Se inactiv6 la proteinasa K a 75°C durante 15 minutos. Se agregaron

800 IJl de NaCI 5M y agit6 por inversi6n. Se centrifug6 a 12000 rpm por 15 minutos

Serecuperaron700IJldeisobrenadanteenuntubodepolipropilenotipoeppendorf

de1.7mlnuevoyseagreg61 mldeetanolabsolutoatemperaturaambiente,se

agit6 par inversi6n. Se centrifug6 a 12,000 rpm por 10 minutos. Se decantar el

sobrenadante y lav6 el sedimento con 1 ml de etanol al 70% temperatura

ambiente. Se centrifug6 a 12,000 rpm por 5 minutos. Se decant6 y dej6 secar el

sedimento aproximadamente 1 hora. Se resuspendi6 el sedimento con 100 IJl de

aguadde(destilada,desionizadayesteril). Alfinalseincub6a65'Cpor5minutos

Se hicieron alicuotasde 50,40y 10 IJlyseguardaron a -80°C hasta suuso.

8.13 Genotipificaci6n del polimorfismo TNF-a -308
EI genotipo se analiz6 mediante reacci6n en cadena de la polimerasa (PCR) y los

polimorfismos de longitud de fragmentos de restricci6n (RFlP) de acuerdo con

Bouzgarrouycols. (129)

Se digirieron los fragmentos amplificados (107 pb) can Neal y se analizaron par

electroforesisengeldeagarosaal3%

8.13.1 peR para TNF-a ·308
Mezcladereacci6nulilizada'

Se utilizaron 25 IJl de volumen final de PCR compuesta por

ADN (100 ng), 200 mMdNTPs, 3 mM de MgCI2, 1 X de buffer, 30 pmol de cada

primer, primer reverse 3' (5'-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3') se utiliz6 en

combinaci6n con el primer forward 5' (5'-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3')

Tabla 3. Condiciones de ciclado de PCR:

. / 95°C por 5 min 95°C por 30 s 60°C por 30 s 72°C por noc por

45s



8.13.2 RFLP (Digestion con Ncol)
Se mezclaron: 9 IJL de ADN (productos de amplificaci6n de la PCR). 0.5 IJL de

enzima Ncol (5U), 3IJLdebuffer 10Xy 17.5lJLdeaguadde

Esta mezcla se incub6 durante 12 horas a 37"C. Una vez pasado el tiempo de

incubaci6n. se realiz6 el corrimiento electroforetico. Se observaron las bandas

tenidasconbromurodeetidioyseobservaronutilizandountransiluminado con luz

UV, se fotodocument6 el resultado para a partir de las imagenes establecer los

alelosygenotipodecadasujetoanalizado

8.14 Recursosfinancieros

Los costos de los reactivosfueron cubiertos porrecursosdel Laboratoriode

investigaci6nen biologia moleculareinmunologia. atraves del Programa Integral

de Fortalecimiento Institucional (PIFI) 2011-18-MSU0019M-05 Ydel Programa de

Fortalecimiento de la Calidad en Instituciones Educativas (PROFOCIE) 2014­

18MSU0019M-04-01. Los costos de traslados, papeleria. y equipo diagnostico

odontol6gico por la tesista a traves de una beca nacional de CONACYT. (Anexo VII)

8.15 Recursos metodologicos

8.15.1 Disenoexperimental yanalisis de datos
Analiticoobservacional(casosycontroles)

8.15.2 Tipo de investigacion

8.15.3Analisisestadistico
La distribuci6n de los genotipos yfrecuencia de los aielos se compararonmediante

tablasde contingenciayanalisisde chi cuadrado (X2). Secalcularon los Odds ratio

(OR) y los intervalos de confianza (IC). asi como se evalu6 la significancia

-I ~s~~~~:ti~eU~i~::dl: :;:~~::::i: ::~::t~::C~6~:~~~tli:i::::::~i::u~~b:::::
Hardy-Weinberg poria prueba X2,paraestimaci6nde riesgo(140) .
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Se aplic6 la prueba de Kolmogorov- Smirnov (tabla 4) para verificar si los datos

lienenunadistribuci6nnormal,utilizandolavariableedad en los grupos de casosy

decontroles;comoresultadosdelanalisissecomprob6queningungrupocumpli6

con una distribuci6n normal, por 10 tanto se procedi6 a realizar pruebas no

paramelricasmedianlechicuadrada

La fuerza de asociaci6n entre el polimorfismo TNF-a y la PO se midi6 mediante la

OR con inlervalos de confianzadel 95%. Los contraslesgeneticos secomparande

la siguiente manera: el alelo mutante A, en comparaci6n con el alelo ancestral G, la

comparaci6ndeheterocigolosyhomocigotos. Tambienserealiz61acorrelaci6nde

los modelos de herencia medianleel coeficientedecorrelaci6ndeSpearman

Ademas se determin6 el equilibrio de Hardy Weinberg para los controles aplicando

el metododex2 para evaluarsi las frecuenclas genotipicasen los gruposdecontrol

se encontraban en EHW. Para determinar si la poblaci6n se encuentra en EHW se

estableci6 Ho e Hi; donde en la hip6tesis nula; la poblaci6n esta en equilibrio de

HardyWeinbergyenlaHip6tesisalterna;lapoblaci6nnotieneproporci6n de Hardy

Weinberg. Secalcularonlasfrecuenciasgenolipicasesperadasyobservadas; con

un grado de Iibertad de acuerdoalnumerode alelos, el valor de tabla para ungrado

de Iibertad es de 3.84: enel analisisdex2elnumerodegradosdelibertadesigual

alnumerodegenotiposmenoselnumerodealelos.

-Eldiseriodeestudiolimit6establecerrelaci6ncausa-efecto,ysoloestableci6

-Larecolecci6ndedatoscllnicossolofuerealizadaporunoperador,debidoa

queenelproyectosolosecontabaconunaodont610gacapacilada,esto,alarg6en

tiempo los procedimienlos, peroevilosesgos de selecci6n



IX. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1 Tamaiiodemuestrayestadisticadescriptivadecasosycontroles
Se incluyeron en el estudio 520 individuos, 260 casos y 260 controles que

correspondenengeneral169hombresy351 mujeres. En la tabla 4 sedistribuyen

porporcentajesdeacuerdoasusexotantocasoscomocontroles.enlatabla5se

muestran los resultados productos de los calculos de las medidas de tendencia

central con respectoa la edad de cada gruporespectivamente. Lascaracteristicas

demograficasdeambosgrupossemuestranenlatabla4y5

Tabla 4. Caracteristicasdemograficasporsexo

Frecuencia/porcentaje

Mujer 166
63.84%)

185
(71.15%)

94
(36.15%)

75
(2885)

Tabla 5. Caracteristicasdemograficas poredad.

~~distfCatD~~I'JbtifiiGasQ$lfl:~,oJ\frpleS'~~~'~{

CASOS CONTROLES

Desviaci6nEstimdar

I Minimo

Rango I Maximo
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*Laedadpromedioparaloscasos47± 14 afiosypara los controlesfuede 39±12. Los

resultadosrespecto a genero muestranque un poco mas de la mitadS1%delapoblaci6n

MasculinaestudiadapresentaPO

No se logro recolectarel total de la muestra calculada inicialmente, se colectaron

260 controlesy260 casos. A partir de este tamafiode muestra se recaIculoelpoder

estadistico del estudio, con una proporciondecontrolesexpuestosde11.20%. nivel

deconfianza del 95%y OR esperadode 2, obteniendo 80.6 de poderestadistico.

9.2 Prueba de normalidad
Tabla 6. Pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (141)

*ElvalordeP<deO.OSnosdemuestranquelosgrupos(casosycontroles) no siguen una

distribuci6nnormal,porlotantoseprocedi6autilizarelmetodode X2 para muestras no

parametricas

9.3 Profundidad al sondeo
Grilfica 1. PS en porcentajes. AI termino del sondeo periodontal el 43.46% de la

poblacionmuestreada con PO,tuvounaperdidadeinsercionclinica promediode 5



La profundidaddesurcooscil6enlre 1 ygmm, porsexo la media en hombreses

5.1 mm y en mujeres es 4.7 mm. A mayor edad menor nivel de profundidad perc

mayor PI. Valores mayores de profundidad en dislo-mesial de posteriores.

·Comparando los resultados con elmetamilisisrealizadoen 201 3 de 46estudios

sobre la susceplibilidad del SNP -308 TNF-a en la PO en donde la gravedad de la

PO se media como (PC Moderada = pacientes con dientes que presenlan 304 mm

de perdida de inserci6n clinica [LAC]; PC severa =pacientescon dientes exhiben

2:5mm) el 43.46% de los pacientes analizados en esteestudio presenlan unaPO

severa 2:5 mm de LCA(6l.

9.4 Determinaci6n de genotipos
Despuesderealizarlasreaccionesdegenolipificaci6ndelossujetosincluidosenel

estudio, los productos de PCR se corrieron en geles de agarosa al 3%. La

identificaci6n de los genotipos se realiz6 de acuerdo con los patrones

electroforeticos que se muestran en lasfiguras9y 10.

AI analizar la electroforesis, el alelo de tipo ancestral 0 G TNF1 se indic6 mediante

la escisi6n del producto amplificado a 107 pb por Ncol dando como resultado

productos de 87 y 20 pb. EI alelo A 0 TNF2 mutante se resisti6 a la digesti6n (107

pblongitud de losfragmentos). Fig.9y10.

-I Figura 9_ Gel de agarosa a130/0 represenlalivode una eleclroforesis de los produclosde

peR digeridos con Ncol para el genolipo GIG y AlA. En el carril 1 se mueslra el marcador

de peso molecular (escalera de 100 pb); en elcarril2elgenolipo GIG 0 TNF1.Enelcarril

3elgenolipoAiAoTNF2mulanle.

--I~----------------_----.J!79L



Figura 10. Gel de agarosa al 3% representativo de una electroforesisdelosproductosde

peR digeridos con Ncol para el genotipo GIG y G/A. Los carriles 1, 2 Y4 corresponden al

genotipo GIG, en el carril 3 se observa genotipo G/A y en el carril 5 se muestra el marcador

depesomolecular(escalerade100pb).

La tabla 7 resume la frecuencia de alelos determinados por PCR- RFLP en la

poblaci6n estudiada, as! mismo en ella se muestra los valores de OR, IC, X2 Yvalor

de P de casos y controles, los cuales muestran una falla de significatividad en la

asociaci6n entre ambasvariablescomparadas.

En cuantoa las frecuentas allfllicas, elaleloG ancestralesta presenteenel 91.92

%de las personas que presentan un procesoperiodontal, con respectoalgenA

solo eI7.88% de la poblaci6n estudiada 10 presentaron. No se detect6 ninguna

diferenciasignificativaentreloscasosycontroles, similar a nuestros hallazgosen

lapoblaci6nchilenanoseinform6 ningunaasociaci6nsignificativareportandoque

elaleloGestapresenteenel90.5deloscasos (4) .

. ;
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Tabla 7. Frecuencia de los alelos del SNP -308 TNF-a (G/A) obtenidas de personas

mayoresde18ariossanasyconprocesosperiodontales.

Valor
de P

'Las diferencias entre lasfrecuencias alelicas porgrupodesanosygruposdeenfermosno

fuesignificaliva

Un estudio en Brasil que lambien evalu6 la frecuencia del SNP -308 TNF-a (G/A)

con la saIud periodontal, revel6queel aieloGsedelect6enei 91 ,7%,mienlrasque

el alelo 308A se encontr6 en eI35.4% detodas las mueslras. No se observaron

diferenciassignificativasenlafrecuenciadeestosalelos(X2=2,610,p>0.05) (1 421.

En la poblaci6n alemana la frecuencia del alelo A, fue mas alta 19.1% y no mostr6

diferencia significativa entre los grupos de esludio (251.

En Shanghai China, Linycols. (1431, enconlraronensu poblaci6n una frecuencia del

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

En provincia de Liaoning, China el analisis de los grupos de PO moderada y severa

estudiada a la par de la DM tipo 2 revel6 que el alelo A podria aumentar la

susceptibilidad de la PO en la poblaci6n, yque TNF-a -308 puedejugar un papel

importante en la reacci6n sinergica de la PO y la DM tipo 2 (144)

En Turqula reportes preliminares indican asociaci6nsignificativa entreelaleloAdel

SNP -308 TNF-a y la PA en su poblaci6n de estudio (145).

-!

-I~ 0



En la tabla 8 se observa que el genotipo encontrado en la poblaci6n en estudio.

mayoritariamentefueG/G.

ElgenotipoNA.enelcuallavariantealelicapresentaunamutaci6nenlaposici6n

-308laenzima Ncol nolodigiere. esloeslarelacionadoa pacienlesconexcesivo

incremenlo de sinlesis de TNF-a (129)' Pero. segun los resullados esladislicos

realizadosenesteestudio.noexisterelaci6nsignificalivaenlrelosgruposenfermos

yconlroI.SeobservaqueelgenolipoG/Glieneun63.63%conrespecloalgenolipo

NA(18.18%)

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

personasmayoresde18anossanasyconprocesosperiodonlales

GENOTIPO I~~' Cnos 1'':;''Controles

... ·•__ NI% N %

GG 227187.25% 231 88.85%

Valor Valol'
de X2 deP

GA 25 19.62% 9.62%
0.5676-
1.8245

81 3% 1.54%
0.6044-
6.8535

Total ~!> 100% 4~O 100% "'!"

• Lasdiferenciasenlrelasfrecuenciasgenotfpicasporgrupodesanosygruposde

enfermosnofuesigniticaliva.

ResullainleresanlequeelaleloAsea muybajoyconvalores cercanos a los de la

poblaci6nasialicaconun9.5%lafrecuenciadelaleloA,sinembargo.a diferencia

de nueslra poblaci6n en los asiaticos el genolipo NA aumenl6 el riesgo de PC (61

En la poblaci6n europea Craandij y cols. (146). enconlraron que ninguno de los

genolipos del SNP -308 TNF-a (G/A) moslr6 un palr6n signiticalivo ante la PO

'/
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En una poblacion checa se estudi6 el polimorfismo -308 TNF-a (G/A), no se

encontr6 asociacion significativa entre la PO y el SNP. EI estudio combino la

distribuci6nde frecuenciasde laLT-a(+ 252A/G),deesta maneraseencontroque

lasdiferenciaseran significativas en las frecuencias de losgenotiposcombinados

(TNF-ayLT-a) entre el grupo control y caso (147).

En Brasil tampoco observaron diferencias significativas entre los genotipos GIG,

G/AyAlA(X2=2,547,p= 0,636) de ambos grupos de estudio. Losdatossugieren

que el SNP -308 TNF-a (G/A) no esta asociado con periodontitis en esta poblacion

brasiler'ia(1 4 2)

9.5 Equilibrio de Hardy Weinberg
En este estudio los grados de libertad son, 3-2= 1, porloque seutillz6ladistribucion

de X2 con 1 grado de libertad obteniendo una X2 = 0.0006 con un valor de P=

0.999709; con esto podemos determinar que se cumple el EHW; aceptando la

hipotesis nula. De igual forma en el metanalisis realizado en 2013, 40 de los 46

estudiosincluidossonconsistentes coneIEHW(6)

9.6 Estimaci6n del efecto (analisis de modelos deherencia)

Modelodominante(DO):

En este estudio el modele DO (GG/GA-AA) tiene un OR de 1.158, IC 95% entre

0.6806-1.9702, con un valor de p=0.5883, la cual no es estadisticamente

significativa paradeterminaruna asociacion (Tabla 9). Enotrosestudios realizados

con origen etnico mixto no se refiereasociaci6n significativafrenteaestemodelo

deherencia; a diferencia, en la poblaci6nasiaticasisereporta unasignificativa

asociacion en este modelo DO, el genotipo AlA aumento el riesgo de PC en

comparacion con aquellos con genotipos GIG y GG/GA (AA frente GG: OR = 2,39;

IC del 95% = 1,49-3,82); en los caucasicos, el resultado para la comparacion de

_( homocigotos fue similar (AlA frente GIG: OR = 2,38; IC del 95% = 1,04-5,4) (6)



Modelo recesivo (RE):

EI modelo RE (GA/AA-GG) tiene un OR de 2.0317, IC 95% entre 0.6041-6.8322,

con un valor de p=0.2427 la cual no es estadisticamente significativa para

determinar una asociaci6n (Tabla 9). Comparamos nuestros resultados con los de

una poblaci6nasiatica en Ningxia,endondeseobserv6asociaci6nsignificativaen

este modelo recesivo (G/A frente GIG: OR = 0,34: IC del 95% = 0,12-1,01) (148)

Modelo codominante (CO):

En este modele el heterocigoto CO, G/A liene un OR de 1.0176, IC 95% entre

0.5676-1.8245, con un valor de p= 0.9532; por 10 que no es esladisticamente

significativamente esta asociaci6n. Por otra parte el heterocigoto AlA liene un OR

de 2.0352. IC 95% entre 0.6044-6.8535, con un valor de p=0.2421, la cual no es

estadisticamente significativa (Tabla 9). En estudios previos sobre el polimorfismo­

308 TNF-a (G/A) no se analiz6 mediante este modelo de herencia 161

Lasdiferenciasentrelasfrecuenclasgenotipicasporgrupodesanosygruposde

enfermosnofuesignificativaaplicandoalosdatosobtenidosencualquieradelos

modelosmencionados
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Tabla 9. Dislribuci6n de los diferenles modelos genolipos del SNP -308 TNF-a

(G/A) oblenidasde personas mayoresde 18anos sanas y con procesos

periodonlales.

Todas las evidencias estadisticas demuestran que no existe asociaci6n entre PO y los

genotipos basados en los SNP's de la posici6n -308 del gen de TNF-a en la poblaci6n

mestizo/mexicana analizadaen estetrabajo,loquecontribuye a ahondar la divergencia

entreresultadosreportadosendiferentesgruposetnicos.Laacumulaci6ndedatospermitira

utilizarmarcadoresmolecularesparticularesy desecharla idea de que las asociaciones

geneticaspolimorfismos-enfermedaddebensiempreserigualesenlasdiferentesrazaso

_ / elnias.Losdatosgeneradoscontribuiranamelamilisisposterioresquesegenerensobrela

tematica, asi como a valorar la necesidad de continuar con la busqueda de nuevos

marcadoresypoderestablecerasociacionesutilesquepermitanpredecirsusceplibilidada

padecerenfermedadesdeimportanciaensaludpublicacomoloeslaPO



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 periodontitis en la poblaci6n

mestiza/mexicana estudiada;porlotantonopuedeseridentificadocomofactorde

susceptibilidadde la periodontitis.

- No se encontr6 una asociaci6n significativa entre las frecuencias genotipicas y

alelicasylafrecuenciadeindividuosenfermos

\~, .:-86-.



XI. CONSIDERACIONES

La anteriorconclusi6nlleva a plantearqueexiste una necesidaddeinvestigarel

comportamiento de este SNP en diferentes grupos poblacionales en Mexico, con el

fin de corroborar la utilidad del polimorfismo -308 TNF-a (G/A) , ya que la frecuencia

delospolimorfismosgeneticospuedevariarconsiderablemente

EI hecho de que no se cuente con una definici6n universal establecida de caso de

periodontitis para estetipode investigaciones podria sesgarlas comparaciones

entre poblacionesyaestudiadas0 porinvestigar,porloque serecomiendounificar

loscriterios para futuros estudios cienlificos

Una alternativa para el diagn6stico y seguimiento de los tratamientosperiodontales

quetodavia esincipientesudesarrollo, laconstituye la busquedade marcadores

inmunol6gicos y/o genotipos en diferentes poblaciones, involucrados en la

enfermedad periodontal, asi la presencia del SNP -308 en el promotor del gen de

TNF-A permitirla relacionar el nivel de respuesta inmunol6gica del huesped hacia

los microorganismos responsables del dane tisulary las consecuencias de esta

respuesta en los tejidosyservira como marcadorpron6stico de periodontitis,porlo

tantoexisteelpotencialderealizarotrosestudiosparacorrelacionarcaracteristicas

clinicasde la periodontitis con los diferentesmodelosde herencia;yadicionalmente,

incluirotras citocinas que participaneneldesarrollodela POyasi, el identificarla

contribuci6ndefactoresgeneticoseneldesarrolloyseveridaddeestaenfermedad

destructiva de tejidos periodontales PO, permitiria identificar pacientes

susceptibles

Por otro lado, la marcada relaci6n bidireccional que tienen las enfermedades

periodontales con las enfermedades mas prevalecientes a nivel mundial y que

tienen los indices mas altos de mortalidad. Hipoteticamente suponiendo que la

presencia del SNP -308 TNF-a se hubiese relacionado con la susceptibilidad de

-I desarrollar PO en nuestra poblaci6n, plantearia usar este marcador inmunol6gico

dentrodeltamizgeneticoprenatalyasuvezla introducci6ndeserviciosdegenetica

clinica en la comunidad,elbeneficioseexpresariadisminuyendosinergicamente

las EPylos riesgos que conlleva

___ 8i _



Estaactividad,lIamadageneticacomunitariaeslainterfaseentrelageneticabasica

yclinica y la medicina comunitaria. Este conceptode genetica comunitaria surge

alrededordelano 1981 como parte del prop6sitodela Organizaci6n Mundialdela

Salud (OMS) de reformar el control de las enfermedades hereditarias (149), integra

estrategiasparaladetecci6nyprevenci6ndelriesgogeneticoanivelpoblacional

desde el nivel de atenci6n primaria de salud (150), cumpliendo las tres "p' de la

medicina gen6mica, predictiva, preventivaypersonalizada. Losmedicosganarian

libertadenel manejoclinicoya que severfa de forma individualizadaalospacientes

yseconsiderarianalternativasdetratamiento.Seconsideraquesedariamaspeso

alaprevenci6nyresultadosbiol6gicossindejardeladolaetapaterapeuticadela

enfermedadque lejos de serla panacea que muchosconsideran,hacemas parte

de un esquema de intereses de grupos econ6micos, que en las realidades y

necesidades de los procesos salud-enfermedad 0 del bienestar de las

comunidades

La OMS reconoce que la pobreza y las desigualdades socialesjuegan un papel

fundamentalenlapresenciadeenfermedadesoralesyenlaposibilidadde recibir

tratamientos, sin embargo el planteamiento politico de la profesi6n odontol6gica

frente a las desigualdades sociales es claramente de marginaci6n, las areas de

prevenci6nypromoci6nqueincluyen propuestascomolafluoraci6ndelasal,agua,

o pastas dentifricas, las campanas educativas y los sellantes reciben menor

atenci6nquelosdepartamentosclinicos. Porelladodelainvestigaci6nenciencias

basicas comoeselestudiode polimorfismos, se aprecia una fa Ita de estrategias

para integrarlas investigacionesclinicas con los resultados obtenidos,enbeneficio
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XII. ANEXOS

AnexoI. Leygeneraldesalud.lnvestigaci6n para laSalud.

Capitulounico

Articulo 100.- La investigaci6n en seres humanos se desarrollara conforme a las

siguientesbases

I. Deberaadaptarsealosprincipioscientificosyeticosquejustificanlainvestigaci6n

medica, especialmenteen 10 que se refierea suposiblecontribuci6nalasoluci6n

deproblemasdesaludyaldesarrollodenuevoscamposdelacienciamMica;

II. Podrarealizarses610cuandoelconocimientoquesepretenda producirnopueda

obtenerseporotrometodoid6neo;

111. Podraefectuarse s610cuandoexista una razonableseguridad de que noexpone

ariesgosnidanosinnecesariosalsujetoenexperimentaci6n;

IV.Sedeberacontarconelconsentimientoinformadoporescritodelsujetoenquien

serealizaralainvestigaci6n,odesurepresentantelegalencasodeincapacidad

legal de aquel, una vezenteradode los objetivos de la experimentaci6nyde las

posiblesconsecuenciaspositivaso negativas para su salud;

V. S610 podra realizarse par profesionales de la salud en instituciones medicas que

actuenbajolavigilanciadelasautoridadessanitariascompetentes. Larealizaci6n

de estudios gen6micos poblacionales debera formar parte de un proyecto de

investigaci6n;

VI. EI profesional responsablesuspendera lainvestigaci6nencualquiermomento,

sisobrevieneelriesgodelesionesgraves,invalidezomuertedelsUjetoenquiense

realicelainvestigaci6n;

.;
VII. Esresponsabilidaddelainstituci6ndeatenci6nalasalud proporcionaratenci6n

medicaalsujetoquesufraalgundano,siestuviererelacionadodirectamente con la

investigaci6n,sinperjuiciodelaindemnizaci6nquelegalmentecorresponday,



VIII. Las demas que establezca la correspondientereglamentaci6n

AnexoII. Ley general desalud

EI Genoma Humano. Capitulo unico

Articulo 103 Bis. EI genoma humane es el material genetico que caracteriza a la

especie humana y que contiene toda la informacion genetica del individuo,

considerandoselecomolabasedelaunidadbiologicafundamentaldelserhumano

ysudiversidad.

Articulo 103 Bis 1. EI genoma humane y el conocimiento sobre este es patrimonio

de la humanidad. EI genoma individual de cada ser humane pertenece a cada

individuo.

Articulo 103 Bis 2. Nadie podra ser objeto de discriminacion, conculcaci6n de

derechos,iibertadesodignidadconmotivodesuscaracteresgeneticos

Articulo 103 Bis 3. Todo estudio en este campo debera contar con la aceptaci6n

expresadelapersonasujetaalmismoodesurepresentantelegalen terminos de

la legislacion aplicable. En el manejodela informaci6n debera salvaguardarse la

confidenciaiidad de los datos geneticos de todogrupo 0 individuo,obtenidoso

conservadosconfinesdediagnosticoyprevencion,investigaci6n,terapeuticoso

cualquierotro proposito, salvo en los casosque exista ordenjudicial

Articulo 103 Bis4. 5e debe respetarel derecho detoda persona a decidir, incluso

portercerapersonalegalmenteautorizada.queseleinformeonode los resultados

desuexamengeneticoysusconsecuencias

Articulo 103 Bis 5. La investigaci6n cientifica, innovaci6n, desarrollo tecnol6gico y

aplicaciones del genoma humano, estartmorientadasa laproteccionde la salud,

/ prevaleciendo el respeto a los derechos humanos,la libertad y la dignidad del

I individuo;quedandosujetosalmarconormativorespectivo

Articulo 103 Bis 6. A efecto de preservar el interes publico y sentido etico, en el

estudio, investigacionydesarrollo del genoma humano como materiadesalubridad



generalla Secretaria de SaIud establecera aquellos casas en los que se requiera

control en la materia, asegurandose de no Iimitar la Iibertad en la investigaci6n

correspondientedeconformidadconel articulo 30. constitucional.

Articulo 1038is 7. Quieninfrinja los preceptos deeste Capitulo, se hara acreedora

lassancionesqueestablezcalaLey

Anexo m. NOM-012-SSA3-2012

Establece loscriterios para laejecuci6ndeproyectos de investigaci6n para la salud

ensereshumanos

Secumpliraconloselementosobligatoriosdelosinvestigadoresquerealizanesta

actividaden seres humanos, de acuerdo con lasdisposicionesqueenestamateria

se establecen con caracterirrenunciable para la Secretaria de Saludcomoautoridad

sanitaria, segun 10 establece la propia Ley General de Salud y su Reglamento en

materia de invesligaci6npara lasalud,ademasde los principios cientificosyeticos

que juslifican a la invesligaci6n medica que se encuentra en los instrumentos

internacionalesuniversalmente aceptadosya los criterios que en la materiaemita

la Comisi6n Nacionalde 8ioetica

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

Las muestras de sangre y el material que este en contacto con elias, seran

manejadas de acuerdo con la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 "Protecci6n ambiental­

salud ambiental-residuos peligrosos bioI6gico-infecciosos-c1asificaci6n y

especificacionesde manejo" para evilarla generaci6n de focos de infecci6n que

puedandanaralpersonaldelaboratorio,alapoblaci6noalambiente(137)

6.1 Cumplir con las disposiciones correspondientes a las siguientes fases de

.1 manejo,segunelcaso:

I a) Identificaci6ndelos residuos.

b) Envasadode los residuos generados.

c) Almacenamiento temporal.



d) Recolecci6nytransporteexterno.

e) Tratamiento.

f)Disposici6nfinal.

6.2 Identificaci6nyenvasado: losresiduosdesangreseenvasan enrecipientes

hermeticos colorrojo, los residuos no anat6micos s61idos en bolsasde polietileno

rojo,losliquidosenrecipienteshermeticosrojos,ylosobjetospunzocortantesen

recipientesrigidosdepolipropilenorojo

Anexo V. NOM-013-SSA2-1994

Norma Oficial Mexicana NOM-013-SSA2-1994 (Modificada) para la prevenci6n y

controldeenfermedadesbucales,publicadael6deenerode 1995enelaparlado

7.2.3 que habla sobreenfermedad periodontal losmetodosytecnicasdeprotecci6n

especfficaindividualdeusocifnico.sedebenrealizarporpersonalprofesional0

auxiliarcapacitado en el area de la periodoncia e inciuye: en los puntas

7.2.3.1.1. Informaci6n sobre la enfermedad periodontal, 7.2.3.1.2. Motivaci6npara

realizarel control personal de placadentobacteriana, 7.2.3.1.3.lnstrucci6nsobre

los metodos y tecnicas 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 MESTIZA! MEXICANA DEL

ESTADO DE NAYARIT
Introduccion/Objetivo: La Maestria enSalud PUblica, en colaboracion con Investlgadores de la unldad
Academica de Clencias Quimico 8iologlcas y Farmaceuticas estan realizando un proyecto de
Investigacion, el metodo del estudioes recolectar muestras de sangre de pacientes (Mexlcanos)
diagnosticados con periodontitis del adulto, asi como de pacientes sanos con el objetlvo de
determinar si el polimorfismo localizado en posicion ·308 (G/A)en la region promotora del gen
TNF-A se encuentra asociado a la periodontitis en pacientes que acuden a los servlcios
odontologicosdelaunidadacademicadeOdontologiadelaUnlversidadAutonomadeNayarit

Procedimientos' Si Ustedaceptaparticiparenelestudio: leharemosalgunaspreguntasacercade
su estado de salud general, y cuestiones generales acerca de su salud bucal. AI finallzar las
entrevistasylapartediagnosticaseprocederaaextraerunamuestrade sangre de 5 ml.aprox

Beneficios:Ustednorecibiraunbeneficiodlrectoporsuparticipacionenelestudlo,sinembargosi
ustedaceptaparticipar,eslaracolaborando conel cuerpo de invesligacionantes menclonado para
determinarsi existe una prevalenciade lapertodontilis

Confidenclalldad: Toda lalnformacionque usted nospropOCCIone para el estudlo sera de caracter
estrictamenteconfidencial,serautilizada unicamenteporelequipodelnvestigaciondelproyectoy
noestara disponible para ningun otro proposito. Riesgos Potenclales/Compensacion' Los riesgos
potencialesqueimplicansuparticipacionenesteestudiosonminimos

Participacion Voluntaria/Reliro: La participacion en este estudio es absolutamenle votuntaria
Usted esta en plena libertad de negarse a participar 0 de retirar su participacion del mismo en
cualquier momento. Numero a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario 0
preocupacionconrespectoalproyecto,porfavorcomuniqueseconei/ia investigador/a) responsable
del proyecto: Paola DenisseVilia Ocampo, al siguienle numerode telefono (3111209032) enun
horariode8ama8pm

Consentimientoparasuparticipacionenelestudio

Declaroqueheleidoyconozcoelcontenidodelpresentedocumento,comprendoloscompromisos
que asumo y acepto expresamente. Y por ello, firma este consentimiento informado de forma
voluntaria para MANtFESTAR MI DESEO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION. Hasta que decida 10 contra rio. AI firmar este consentimiento no renuncio a mis
derechos.Recibireunacopiadeesteconsentimientoparaguardarlo y poder consultarlo a futuro

Nombre,firmaytelefonodelparticipanteosujetocolaborador Fecha:Dia/Mes/Alio

Nombre, firma yteliHonodel testigo: Fecha: Dial Mes/Alio

. / -----------

Nombreyfirmadelinvestigador



AnexoVII. (al Historiaclinica

Fecha:__ No.deExpediente:_

1.GeneracionespredecesorasnacidasenMexico:_

2.Ultimogradoescolarcursado: _

siD ~Que enfermedad? _

NoD,NosabeD

3.GeneracionespredecesorasnacidasenMexlco:_

4. Conoce algunas enfermedades antes mencionadas que se Ie haya sido diagnosticada a sus
padresy!oabuelos

siD~Cu<iles? NoD

5. Algunmedicolehadiagnosticadoalgunaenfermedadcr6nica

siD Menci6nela _

6. ~Conoce los antecedentes medicos de su familia?

siD Menci6nelos _

NoD, NosabeD

Habitosdefumarpasadosyactuales

NoD

Habitodetomarbebidasalcoh61icas

7. ~Ha tomado bebidas alcoh6Iicas?: NoD, Si D ~Cuantos anos tenia cuando empez6 a
tomar?:_ ~Actualmente toma bebidas alcoh6licas? Si D~Cuantas bebidas toma a la
semana?:__NoD ~Hace cuantodej6 detomar?_

14. ~Actualmentese encuentra embarazada? NoD siD

8. Datos Odontol6gicos: Profundidad de la bolsa: _mm, Tipode perdida 6sea: _ Sangrado
alsondeo:_Gradodemovilidad:_Cepillado_ Profilaxis'__SarroDental

Placadental Pron6stico Furcaci6n Confidencial



AnexoVII.(b) Periodontograma



Anexo VITI. Consideraciones sobre la extracci6n de sangre venosa con jeringa

yaguja.

Procedimiento

1 Informaralpacientedelprocedimiento

2 Abrirlajeringafrentealpaciente

3. Limpiarselasmanos.

4 Colocarse losguantes.

5 Colocar el brazo del paciente. inclinandolo hacia abajo. a la altura del

hombro

6 Si se utiliz6eltorniquete para seleccionar la vena de forma preliminar,pedir

alpacientequeabraycierrelamano, acontinuaci6n. aflojareltorniquetey

esperar2minutosparautilizarlonuevamente

7 Realizarla antisepsia.

8 Aplicareltorniquetealbrazodelpaciente.

9. Retirarla protecci6ndela aguja hipodermica.

10.Realizarlapunci6nenunangulooblicuode30°,conelbiseldelaagujahacia

arriba,sies necesario, para vermejorlavena. estirarla pielconlaotramano.

lejosdelazonadondeserealiz61aantisepsia

11.Quilareltorniquetedelbrazodelpacientecuandolasangreempieceafluir

dentrode lajeringa

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,almaximo,laexigenciadelaproporci6ndesangre/aditivo).Aspirar

la sangre, evitando burbujas y espuma, con agilidad, pues el proceso de



coagulaci6n del organismodel pacienteya se activ6en el momentodela

punci6n

13. Retirar la aguja de la vena del paciente

14. Ejercer presi6n en la zona, en general, de 1 a 2 minutos, evitando asi la

formaci6nde hematomas ysangrados.

15.Tenercuidado con la aguja para evitarpinchazos accidentales

16.Descartar la aguja inmediatamente despues de sacarla del brazo del

paciente, en un recipiente adecuado,sinutilizarlas manos(deacuerdocon

lanormativanacional,nodesconectarlaaguja,novolveratapar)



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

tres etapasde actividades: Etapa 1

Tabla 10.Costosentiemposdeatencion

Actividad

Consultas de
diagn6sticol
Consentimiento
informado

Tomadelamuestra

Descripci6n

Historia
general
Consentimiento
informado
Historia
periodontal

Extraeci6n de
sangreperiferiea

Tiempototal

Tiempos de Atenci6n
aprox.(min)

.f

Tabla 11. Costosenmatenalesernstrumentosdentales

(Producto) Cantidad MXN x
MXN TOTAL Ienvase

Agujasdeseehables 4 $106.72 $426.88
Alodonrollos 40 $12.00 $480.00
Anestesiat6 iea I 10 $5000 $500.00
Cartuchosde anestesia 6 $120.00 $720.00
~deseehables 7 $35.00 $245.00
Espejobuealslnmango 25 $2300 $575.00
E eetores desechables 6 $34.26 $207.00
Paquetedeqasa 50 $28.00 $1,400.00
Vasos deseehables 20 $14.00 $280.00
Cubreboeasx100 10 $96.50 $965.00
~.periodontalmilimetrada 50 $128.70 $6,43500
Man 0 araespe'o 50 $37.87 '$1,893.50
Pinza para al odon 25 $45.24 $1,131.00
Cajade uantes 10 $112.00 $1,120.00
Jeringa CARPULE I 5 $220.00 $1,100.00
Ex loradorno 23 25 $53.24 ,$1,331.00

fTotal ···.'·j·$18,8ll9.98 I



Tabla 12. Costosde genotificaci6n

Precio
TOTAL EN IReactivos y consumibles Cantidad unitario MXN

MXN
Tubospara suero 1 $350.00 $350.00
TaqADN olimerasa 6 $2,109.20 $12,655.20
Kit extracci6n de ADN Qiaqen 6 $18,821.00 $75,284.00

I~~:;~:ad~~deOs~~~~~~I~~o I
1 $1,91400 1$1,914.00
5 $3500.00 $17500.00

Cloroformogradomolecular 1 $904.80 $904.80
Etanol absoluto radomolecular 1 $348.00 $348.00
Trisma base 1 $1,508.00 $1,508.00

~~i.c:~ ________.__ 1 $185.00 $18560
Jerin a5mL 6 $130.00 $730.00
Tubo morado con EDTA 6 $348.00 1$2,088.00

~CH,M,G 10 $116.00 $1.160.00
i

Alod6nlbolsal 1 $114.00 $114.00
Puntasamarillas 5 $312.04 $1,560.20

!Puntas blancas 7 $312.40 $2,184.28
Tubos ti 1 $293.48 $293.48
TUbostipoeppendorf2mL 1 $293.48 $293.48

Total $175,9<J7.84 I
Etapa 3.

Tabla 13. Costos h/muestraen base

Costo porpersonal

Tecnicode laboratorio
Tesista Iicenciatura con beca 2
sm
Tesista Maestria con'beca--
Investiador

SueldoX
Mes

$9,000.00

$4,000.00

Loscostosincluyendepreciaci6ndeequipo,gastosdeelectricidad, aguay

vigilancia,1 tecnicode laboratorio. Sueldosentre 360 hs, Gastosde papeleria

$960.00,costopormuestraaproximado$298.42

_______________________ 108


