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Severidad de la enfermedad periodontal en una familia costarricense
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RESUMEN

Miembros de tres generaciones de una misma familia costarricense fueron estudiados con el fin de determinar la manifestacién y severidad de la
enfermedad periodontal. Ademds de la condicién de salud general se analiz6 los genotipos de trece citoquinas inflamatorias, asi como la historia
periodontal de cada uno de los individuos.

La evaluacidn periodontal se realizé con la sonda UNC-15 (Hu Friedy), se hizo una medicion de cada pieza dental en tres sitios en vestibular y tres sitios
en palatino o lingual, a todos los sujetos pertenecientes a cada una de las generaciones que aceptaron participar en el estudio. As{ mismo, se les tomé
una muestra de sangre venosa para determinar a través de la técnica de PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa), la presencia de variantes genéticas
de citoquinas relacionadas con inflamacion.

Los pacientes con enfermedad periodontal severa, mostraron variacion para interleucina IL-1alfa. Se puede destacar la relacién més directa de las citoquinas
analizadas en la evolucion de la enfermedad periodontal con la IL-6, ya que todos los sujetos presentaron el mismo polimorfismo asociado con esta.
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ABSTRACT
The purpose of this study was to determine the expression of periodontal disease within an extended costarican family.
A periodontal assessment was conducted by measuring pocket probing depths on 6 sites of all standing teeth, using a UNC-15 probe (Hu-Friedy,
Chicago, USA). General medical and dental histories were also obtained and peripheral venous blood collected in order to determine serum cytokine
levels and genetic polymorphisms. Ethical committee approval was obtained and all participants gave written informed consent.
All members of the family presented some degree of periodontal disease and those with more severe disease had alterations in IL-1a and the same IL-6
polymorphism. It is hypothesized that this may be related to the inflammatory status and levels of alveolar bone loss.
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Introduccién.

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que resulta
de la interaccién de bacterias patégenas con los mecanismos
de respuesta inmune del huésped, y que se caracteriza por una
reaccién inflamatoria sostenida que afecta el aparato de insercién
del diente. Las variaciones de la respuesta inmune a la infeccién
producida por las bacterias periodonto patégenas influencian, de
forma directa, la susceptibilidad del huésped a esta patologia.

Algunas enfermedades comunes como la osteoporosis, tienen
una base genética multifactorial, que habitualmente envuelven
complejas interacciones de muchos genes y factores ambientales;
entre estas enfermedades se encuentra la periodontitis, en la cual
la genética no es, por si sola, suficiente para desencadenar la
enfermedad con sus signos y sintomas. (Gémez et al. 2007).

En la actualidad, el estudio de la actividad y efectos de la funcion
de los mediadores inflamatorios ha dado grandes pasos al ligarse a
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la gendmica; el papel de las citoquinas y quimiocinas en multiples
procesos biolégicos ha venido a ser redescubierto, no como se
pensaba anteriormente, que su rol era solo inmune. Se ha estudiado
su papel en multiples padecimientos y la enfermedad periodontal
no ha sido la excepcion, el estudio de las quimiocinas como blancos
terapéuticos ha sido el objetivo de cientos de investigadores.

Las quimiocinas son una gran familia de citocinas quimiotacticas
que estimulan el reclutamiento de células inflamatorias; son
producidas por un amplio espectro de células residentes del
periodonto, como fibroblastos, células endoteliales, macréfagos,
osteoclastos, células epiteliales, leucocitos polimorfonucleares,
monocitos, linfocitos, y mastocitos. Algunas quimiocinas
contribuyen con la inflamacién e inducen la resorcién Osea,
ya que pueden estimular uno o varios pasos de esta, incluso el
reclutamiento, la diferenciacion, o la fusién de células precursoras
para formar osteoclastos (Graves 2008).



Las técnicas modernas de biologia molecular, han incluido
la importancia de la genética para el conocimiento de la
etiopatogenia de la enfermedad periodontal, y para la prictica
clinica en general. La evidencia cientifica describe interacciones
complejas entre los mecanismos de respuesta del hospedero y
la accién de los microorganismos patdgenos. La enfermedad
periodontal, como la mayoria de las afecciones crénicas, es de
etiologia compleja. Por lo que el componente genético que pueda
predisponer a su padecimiento, es dificil de dilucidar.

Método

El presente es un estudio descriptivo cuya muestra total
fue constituida por quince pacientes, pertenecientes a tres
generaciones de una familia costarricense, en la cual algunos
miembros reportan haber sido diagnosticados anteriormente,
con enfermedad periodontal moderada o severa. Como método
de levantamiento de datos para determinar el estado de salud
general del paciente, se utiliz6 un cuestionario precodificado
donde se evalu6 la presencia o ausencia de condiciones de
salud especificas (enfermedades respiratorias, cardiovasculares,
endocrinas, genitourinarias, musculoesquelticas, neurolégicas,
gastrointestinales, antecedentes alérgicos y patologicos
familiares).

Se les realizé un examen periodontal con la sonda UNC - 15 (Hu-
Friedy Manufacturing Co. Chicago, IL),y se utiliz6 una hoja de
registro para anotar los datos.

Se evaludé cada una de las piezas dentales desde las segundas
molares permanentes: de 1.7 a la 2.7; y de la 3.7 a la 4.7, se
excluyeron las terceras molares. La sonda UNC - 15 registré el
valor de profundidad del surco periodontal de cada pieza dental
en seis sitios: distal, medial y mesial, tanto por vestibular como
por palatino o lingual, por lo cual se obtienen 6 mediciones por
pieza.

Se registr6 ademads, el grado de pérdida de insercion gingival
tomando como referencia la unién amelo-cementario de cada
pieza dental. Esta se considera positiva cuando se presenta
retraccion gingival, y negativa cuando hay expansion gingival.
Las piezas ausentes se registraron con el No. 99, y las lecturas
que no se pudieron tomar se registraron con el No. 88. El examen
gingival fue realizado por una sola operadora odontéloga
calibrada en el manejo del indice.

Para el andlisis bioquimico se tomaron tres tubos de sangre
venosa, uno para la realizacién de un hemograma, en un equipo
Sysmex KX-21N, el segundo se utiliz6 para extraccién organica
de ADN de sangre total para el examen de citoquinas y del ultimo
tubo se reservo el suero para estudios posteriores. El andlisis fue
realizado en el Centro de Investigaciones en Biologia Celular y
Molecular de la Universidad de Costa Rica (CIBCM).

Se analizaron las variantes genéticas de 13 citoquinas relacionadas
con inflamacién: IL1a, IL1P, IL1R, IL1aR, IL2, IL4, IL4a,
IL6, IL10, IL12, YINF, TGFB, TNFa. Todas, se determinaron
mediante reaccion en cadena de la polimerasa, para lo cual se
us6 el kit comercial: Cyftokines genotyping kit, Invitrogen, que
permite evidenciar polimorfismos de un tnico nucleétido (SNPs).

Los productos de amplificacion fueron visualizados por
electroforesis en geles de poliacrilamida desnaturalizante al 4%, y
teflidos con sales de plata.

Del andlisis de laboratorio se puede observar si los sujetos del
estudio, presentan o no el nucledtido especifico en la posicién que
en el “primer” permite la reaccion. Si el sujeto es heterocigoto
(presenta nucle6tidos dispares en cromosomas homdlogos en la
misma posicién) u homocigoto (presenta el mismo nucleétido en
la misma posicién en cromosomas homologos).

Resultados

La muestra analizada en el estudio, estuvo constituida por 15
personas, las cuales pertenecen a tres generaciones de una misma
familia. Algunas de ellas presentan historia previa de enfermedad
periodontal, y en su defecto, fueron atendidas en la Clinica de
Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Costa Rica, durante el ano 2008.

El total de mediciones realizadas fueron 1858, se encontraron
surcos gingivales con una profundidad que va desde 1 hasta 9mm
en los casos més severos. No se mostré diferencia estadisticamente
significativaen la profundidad promedio de las bolsas periodontales
por sexo (p = 0.097); sin embargo es importante destacar que la
distribucion de la profundidad del surco gingival en los hombres,
tiende a concentrarse en el nivel 2 mm., mientras que en las
mujeres, este se concentra en el nivel de 3 mm.

Tabla 1:
Distribucion de la profundidad de las
bolsas periodontales segun sexo. 2009
Sexo

Profundidad Total Masculino  Femenino
Mediciones 1858 1133 725
Promedio 3,2 3,2 3,2
Total 100,00% 100,00% 100,00%
0 0,16 0,09 0,28
1 4,09 2,29 6,90
2 30,03 31,24 28,14
3 26,70 24,45 30,21
4 21,53 25,51 15,31
5 14,21 14,21 14,21
6 2,42 1,59 3,72
7 0,59 0,26 1,10
8 0,27 0,35 0,14
9 0,00 0,00 0,00
10 0,00 0,00 0,00

Se registra diferencia estadisticamente significativa entre el
nivel de profundidad y las generaciones analizadas (p=0,016).
Asimismo, se presentd una correlacién inversa moderada y
estadisticamente significativa de -0,683, lo cual indica que
entre mas edad menor nivel de profundidad en el surco gingival
de las piezas dentales. Situacién que se podria explicar por el
tratamiento periodontal que estos pacientes han recibido. Se
evidenci6 diferencia estadisticamente significativa entre el nivel
de pérdida de insercién clinica y las generaciones analizadas
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(p=0,021), asimismo, se encontrd una correlaciéon inversa
moderada y estadisticamente significativa de 0,63; lo cual indica
que entre mds edad mayor nivel de pérdida de insercidn clinica
se manifiesta en las piezas dentales. El valor promedio de las
mediciones de pérdida de insercidn clinica es de -0,18; en las que
el 57,7% de las mediciones la recesion obtuvo un valor de “0”.
Es importante recalcar que el segundo valor modal fue de “-17;
en los hombres (15,0% de las mediciones), mientras que en las
mujeres el segundo valor modal fue 2 (10,3% de las mediciones).
Un valor de -1 indica una inflamacién gingival, lo cual es indicio
claro de presencia de factores contribuyentes con el desarrollo de
la enfermedad periodontal.

Grafico 1: Distribucidn del nivel de pérdida da insercién.

Distribucién del nivel de pérdida de insercién 2009

m—~030cs00-~T

En cuanto a profundidad de la bolsa, el indice de enfermedad
periodontal muestra valores mayores con respecto a la
profundidad y a la recesion, en la posicién bucal, seguida de la
posicion medial del diente, y menor en la posicion distal y mesial
las piezas posteriores.

En relacién con los polimorfismos de un tnico nucledtido
(SNPs) de citoquinas, se observan a continuacién los hallazgos
relevantes con respuesta al resultado proveniente de las muestras
de sangre luego del proceso de laboratorio.

Tabla 2:
Electroforesis en gel de poliacrilamida para la presencia
o ausencia de polimorfismos especificos de citoquinas (Se
subrayan las mds relevantes a nivel periodontal).

IL1a T at pos -889

G at pos -888
C at codon 10; G at codon 25
C at codon 10; C at codon 25
TGFE1 T at codon 10; G at codon 25

C at codon 10

T at codon 10
G al pos -174; G at pos nHEs
ILG C at pos -174; G at pos m565

Discusion.

El andlisis de los datos forma parte de un estudio general, que
busca establecer asociacidon entre el patrén genético de tres
generaciones de una familia y el grado de afectacion periodontal
en los sujetos. El objetivo real y especifico es correlacionar la
presencia de polimorfismos particulares de citoquinas con la
severidad de la enfermedad periodontal, y a la vez, determinar
si esas variables genéticas tienen presencia en las distintas
generaciones estudiadas.

Esto puede sugerir si una condicién es hereditaria, o si un
sujeto es susceptible de sufrir alglin problema que se encuentra
acentuado en la familia, lo que harfa necesario implementar
actividades preventivas y los cuidados pertinentes para disminuir
las probabilidades de que este aparezca.

Se logro realizar un examen clinico detallado de todas las piezas
dentales de cada paciente, para determinar la profundidad del
surco gingival y posible pérdida de insercion. En los pacientes
con amplia pérdida de insercién que recibieron tratamiento, se
puede demostrar cdmo se controla la condicién, en donde se
observan piezas en funcién con moderada pérdida de insercion,
sin signos clinicos como inflamacién o movilidad.

La paciente que constituyd la primera generacion (edéntula total),
manifestd en su exposicion oral las causas de la pérdida de sus
piezas dentales (extracciones por amplia movilidad y avulsiones
espontdneas), probablemente la enfermedad periodontal fue
la causa principal de su condicién. Dentro de los pacientes de
la segunda generacién, cinco han recibido tratamiento. Ellos
conocen la importancia del cuidado bucal y las caracteristicas
de la periodontitis como una enfermedad inflamatoria crénica,
la cual con un tratamiento oportuno y eficaz, se puede controlar
pero no se llega a curar en su totalidad. Ademds, estdn consientes
de que esto es un problema de salud que estd presente en la
mayoria de los miembros de la familia. Los dos conyuges de las
pacientes analizadas no se encuentran bajo tratamiento, pero si
presentan indicios o signos claros de la presencia de enfermedad
periodontal.

Los miembros de la tercera generacion no presentan casos severos
de periodontitis, pero algunos ya sufren de gingivitis, inflamacién
generalizada de las encias o, inclusive, pérdida de insercion
clinica; lo que podria conducir al
establecimiento de la enfermedad
periodontal. Una pobre higiene oral
y falta de adecuados mecanismos de
remocion mecdnica de biofilme dental,
se pueden considerar como factores de
riesgo locales, aunado a la prevalencia
alta de este problema en la familia, lo
que hace pensar en un componente
genético implicito.

G at pos -174; A 8l pos ntSE65

C at pos -174; A 8l pos nt565

Para interleucina IL-1alfa,

G al pos -1082; C at pos -819

los tres pacientes con enfermedad

G at pos -1082; C at pos -502
iL10 A at pos -1082; C at pos 819
A atpos -1082; T at pos -B19
A at pos -1062; C at pos 582
A at pos -1082; A at pos 502
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periodontal severa, muestran ser
heterocigotos T/C en la posicién 889.
Este hallazgo es importante porque



coincide con el examen clinico periodontal, donde se encuentra
reabsorcion dsea, lo que induce a reflexionar que hay un efecto
importante de esta variable genética de esta interleucina en estos
casos.

Para TNF- alfa, todos los pacientes son homocigotos GG en
posicién 308- y GG en la posicion 238 con excepcion del
sujeto 1 que no presenta resultado (posible delecion) y el sujeto
11 que es heterocigoto G/A en esa posicion. Esto podria sugerir
una manifestaciéon importante de esta citoquina inductora de
inflamacién, lo cual corresponde a la observacion realizada en el
examen clinico periodontal

Para interleucina IL-6, todos los pacientes demostraron ser
homocigotos GG para la posicion 174,y AA en la posicion 565.
Este hallazgo es importante ya que todos los pacientes al examen
clinico presentan inflamacién en un rango de leve a severo, el cual
puede estar mediado por la presencia de esta citoquina, cuyo rol
mads especifico se presenta en la activacion de la inflamacion y en
la reabsorcién ésea estimulada por osteoclastos.

Con respecto al interferon gama, todos los pacientes resultaron ser
homocigotos AA posicién +874.

En cuanto a la IL-10 de los pacientes severos, dos presentan
(6-10) heterocigosidad en G/A posiciéon -1082 con C posicion
-819, A posiciéon -1082 con C posicion -819 y A posicion -1082
con C posicion -592. La paciente edéntula (quien constituye la
primera generacién de la familia) presenta la misma situacién. No
se revelan mds coincidencias. Este hallazgo es relevante ya que
la manifestacién se hace presente en los pacientes que al examen
clinico periodontal se encontraron mds afectados.

En Ia IL- 1 beta: los tres pacientes severos (6-8-10) presentan
heterocigosidad en todas las posiciones de los nucledtidos de
reaccion para esta citoquina. Hallazgo presente también en un
paciente con gingivitis (paciente 11).

Conclusiones

La determinacion genética realizada al observar la presencia o no
de cada citoquina y la posicion de los nucledtidos especificos
(polimorfismos), permite resaltar la relacién que puedan tener
estos hallazgos con la severidad de la enfermedad periodontal
y la posible asociacién con la condicién sistémica particular
de cada paciente. Todas las personas mostraron variaciéon en el
polimorfismo GG en posiciéon 308 y GG 238 para TNF- alfa,
con excepcién de un sujeto que no presenta (resultado posible
delecion); esto podria sugerir la influencia del poliformismo
mismo en la estructura de la citoquina, lo que afecta o incrementa
su funcion inductora de inflamacion, activacion de osteoclastos e
induccion de otras citoquinas.

Larelacién mds directa de las citoquinas analizadas en la evolucion
de la enfermedad periodontal, se podria corresponder con la
IL-6, ya que todos los sujetos presentaron el mismo patrén de
codificacién genética de homocigotos GG (guanina) en posicion
-174 y n565. Esto se explica en la actividad de la citoquina como
inductora de la inflamacién y reabsorcién dsea estimulada por
osteoclastos.

La determinacion de si estos hallazgos son o no relevantes en la
condicién periodontal, se deduce al contraponer los resultados
genéticos contra el diagndstico periodontal del paciente. Sin
embargo es necesario contar con una muestra mds numerosa a
futuro, para poder darle a las observaciones realizadas en este
estudio una validez estadisticamente significativa. EIl objetivo
final del andlisis general desde un punto de vista macro, es
contraponer los resultados de diversas familias para poder brindar
informacidn cientifica de peso, sobre la relevancia de la variacién
de polimorfismos de citoquinas en la condicion clinica periodontal
familiar.
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