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RESUMEN

Introduccion: Los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T del gen IL-1B estan
asociados con la induccion de inflamacion y se han relacionado con el riesgo para
desarrollar enfermedad periodontal. El objetivo de este trabajo fue evaluar si los
polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T del gen IL-1B estan asociados con la
enfermedad periodontal, asi como los factores de riesgo en poblacion guerrerense.
Material y métodos: Se estudiaron 150 personas con enfermedad periodontal y 150
controles originarios del estado de Guerrero, México. Se realizé una evaluacion
periodontal y a cada participante se le tom6 una muestra de raspado bucal para la
extraccion de DNA. Para la genotipificacion de los tres polimorfismos se utilizo la
técnica por discriminacion alélica con PCR en tiempo real utilizando sondas TagMan.
Resultados: La edad (OR= 1.2 IC 95% 1.1-1.28 p=<0.001) y el consumo de tabaco
(OR=14.1 IC 95% 3.5-58.1 p=<0.001) se mostraron asociados a la enfermedad
periodontal. Los genotipos -511 TC (rs 16944) y -31 CT (rs 1143627) fueron los mas
frecuentes en personas sanas (51.3% y 52%) y con enfermedad periodontal (44% y
43.3%), asi como el genotipo +3954 CC (rs 1143634) en personas sanas y enfermas
(85.5% y 88%). Los portadores del genotipo +3954 CT (OR=0.3 IC 95% 0.08-1.18
p= 0.026) presentaron menor riesgo para la enfermedad periodontal en comparacion
con los portadores del genotipo CC. Conclusiones: El género femenino, la edad, la
presencia de enfermedades como la hipertension, obesidad y diabetes, asi como el
consumo de alcohol y tabaco son factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
la enfermedad periodontal. Los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T del gen
IL-1B no son un factor de riesgo para la enfermedad periodontal en esta poblacién

del estado de Guerrero, México.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, Interleucina 1@, polimorfismo, inflamacion,

genotipo.
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ABSTRACT

Introduction: The polymorphisms -511 T/C, -31 C/T and +3954 C/T of IL-1B
gene are associated with the induction of inflammation and have been associated
with the risk for developing periodontal disease. The aim of this work was to evaluate
whether polymorphisms -511 T/C, -31 C/T and +3954 C/T gene of IL-1B are
associated with periodontal disease, as well as risk factors in people
connecting. Material and methods: We studied 150 people with periodontal disease
and 150 controls originating in the state of Guerrero, Mexico. An evaluation was
conducted and periodontal to each participant took a sample of oral scraping for the
extraction of DNA. The genotyping of the three polymorphisms was used the
technique by allelic discrimination with real-time PCR using TagMan
probes. Results: The age (OR=1.2 95% CIl 1.1-1.28 p= <0.001) and the tobacco
consumption (OR=14.1 95% CI 3.5-58.1 p= <0.001) were associated with periodontal
disease .The genotypes -511 TC (rs 16944) and -31 CT (rs 1143627) were the most
frequent in healthy persons (51.3% and 52%) and with periodontal disease (44% and
43.3%), as well as the genotype +3954 CC (rs 1143634) in healthy people and sick
(85.5% and 88%). The bearers of the +3954 CT genotype (OR=0.3 95% CI 0.08-1.18
p=0.026) had lower risk for periodontal disease compared with those with genotype
CC. Conclusions: The feminine gender, age, presence of diseases such as
hypertension, obesity and diabetes, as well as the consumption of alcohol and
tobacco are risk factors that predispose to the development of periodontal
disease. The polymorphisms -511 T/C, -31 C/T and +3954 C/T gene of IL-1B are
not a risk factor for periodontal disease in this population of the state of Guerrero,

Mexico.

Key Words: periodontal disease, interleukin-18, polymorphism, inflammation,

genotype.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal se define como la pérdida de union del tejido conectivo de
su insercion al hueso alrededor del diente, asi como por la formacion de bolsas
periodontales debido a la migracién apical del epitelio de union (Ozmeric, 2004).
Clinicamente, la enfermedad periodontal se caracteriza por cambios en el color,
contorno y consistencia de la encia, asi como la hemorragia al sondeo periodontal
(Armitage, 2004, Newman et al., 2004).

La inadecuada higiene bucal y la acumulacion de placa dentobacteriana, los cambios
hormonales (nifias/mujeres), el estrés y los factores genéticos, asi como algunos
medicamentos antidepresivos 0 indicados para el corazon, son factores riesgo para
la enfermedad periodontal (SSA, 2010). Un mal control glicémico en la diabetes, asi
como niveles elevados de adipocitocinas en la obesidad, se han asociado
fuertemente con el riesgo para desarrollar enfermedad periodontal (Preshaw et al.,
2012, Gomez et al., 2009). El incremento de citocinas proinflamatorias como la IL-1,
IL-6 y TNF-a, en la obesidad o en respuesta a los patdégenos periodontales, aceleran
la progresion de la placa ateroesclerdtica e incrementan el riesgo de eventos
cardiovasculares (Weidlich et al., 2008). Los irritantes locales en boca debido al
consumo de tabaco y alcohol, condicionan la acumulacion bacteriana favoreciendo la
recesion gingival, la profundidad de bolsas periodontales y la movilidad dental (Cesar
Neto et al., 2008). Por otra parte, la presencia de metaloproteinasas (MMP),
especialmente la MMP-2, MMP-8 y MMP-9, se han asociado a la degradacién de la
matriz de colageno durante la progresion de la enfermedad periodontal (Rai et al.,
2008).

Se han aislado numerosas especies bacterianas Gram negativas de la placa
subgingival asociadas a la enfermedad periodontal como la Tannerella forsythia,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens y Treponema
denticola (Teles et al., 2010). Estudios in vitro han mostrado que la presencia de
lipopolisacarido como endotoxinas presentes en bacterias Gram negativas, inducen

la secrecion de IL-1B por parte de los macrofagos y monocitos, a través de la
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participacion de los receptores TLR4 (receptor Toll-like 4) (Basak et al., 2005, Hans y
Hans, 2011). La IL-1p como citocina de la respuesta inmune innata, es responsable
de la expresidon de otras citocinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-8 y TNF-a, asi
como la traslocacion de factores transcripcionales al nucleo, particularmente NF-kB y
AP-1(Boch et al., 2001). Con el inicio de la respuesta inmune adaptativa en la
enfermedad periodontal, se induce la activacion de linfocitos T CD4, proliferacion de
linfocitos B y la sintesis de anticuerpos como la IgG, IgM, IgA. Por otra parte, la
expresion de la cicloxigenasa tipo 2 (COX2), la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS)
y la fosfolipasa A tipo 2 (PLA2) por parte de fibroblastos gingivales y periodontales,
favorecen la resorcion de hueso en estadios avanzados de la enfermedad
periodontal (Okada and Murakami, 1998).

El gen de IL-1B se localiza en el cromosoma 2 (2q14), tiene un tamafio de 17.5 Kb y
esta compuesto por siete exones; posee varios polimorfismos bialélicos de un solo
nucleotido (SNP’s) los cuales incrementan la magnitud de la inflamacion; entre ellos,
el polimorfismo -511 T/C (rs16944) ubicado en la regién promotora del gen cerca de
una region “enhancer” y el polimorfismos -31 C/T (rs 1143627) localizado en la caja
TATA del gen, donde ambos se han asociado con un incremento de la actividad
transcripcional y aumento en la produccion de IL-13 (Kim et al., 2008, Pérez-Pérez et
al., 2005). Ademas del polimorfismo +3954 C/T (rs 1143634) localizado en el exdn 5,
el cual favorece la traduccion y produccion de IL-1B, debido a un cambio en el marco
de lectura para el triplete que codifica para la fenilalanina (TTC/TTT), por lo cual se
genera una mutacion silenciosa en la posicion 105 de la proteina (Fiebig et al., 2008).

En la dltima década varios estudios realizados en su mayoria en poblaciones
caucasicas y asiaticas, han asociado a los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954
C/T del gen IL-1B con la susceptibilidad de padecer enfermedad periodontal
(Kornman et al., 1997, Armitage et al., 2000, Wagner et al., 2007, Kobayashi et al.,
2009). En México soélo se han reportando las frecuencias y los genotipos para el
polimorfismo +3954 C/T del gen IL-1B en pacientes con enfermedad periodontal
(Caffesse et al., 2002a). Los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T del gen

10
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IL-1B se han relacionado con la induccion de inflamacion, contribuyendo asi con el
riesgo para desarrollar enfermedad periodontal, debido a esto es importante conocer
como se encuentran las frecuencias genotipicas y alélicas de estos polimorfismos en
el gen IL-1B y reconocer la susceptibilidad genética en esta poblacion mexicana. El
objetivo de este trabajo fue evaluar si los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954
C/T del gen IL-1B estan asociados con la enfermedad periodontal, asi como los

factores de riesgo en poblacion guerrerense.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion: Se estudiaron a 150 personas con enfermedad periodontal y 150
controles que acudieron para atencion dental a las clinicas de la Unidad Académica
de Odontologia de la Universidad Autbnoma de Guerrero; entre el periodo de abril
2012-febrero 2013. Se incluyeron a hombres y mujeres nacidos y radicados en el
estado de Guerrero, México, mayores de 18 afios, con ancestria de al menos dos
generaciones en el estado de Guerrero (abuelos y padres), y no relacionados
genéticamente. Se excluyeron a mujeres embarazadas, personas con capacidades
diferentes (con algun sindrome) o inmunosuprimidos sistémicamente (VIH,
tuberculosis, cancer, bajo quimioterapia) asi como personas con anodoncia total y
bajo tratamiento de ortoddntico. Se cumplié con lo establecido en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, basado en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Todos los participantes

firmaron una carta de consentimiento informado.

Valoracion periodontal: Cada participante fue evaluado clinicamente de acuerdo al
indice comunitario de necesidades de tratamiento periodontal (ICNTP) desarrollado
por la OMS (Cutress et al., 1987), tomando en cuenta los siguientes criterios:
sangrado al sondeo periodontal, presencia de tartaro, bolsas periodontales de 4-5
mm y bolsas periodontales de = 6 mm, para lo cual se utilizé una sonda periodontal
milimetrada (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). Fueron diagnosticados con enfermedad
periodontal los participantes que presentaron bolsas periodontales =4 mm y pérdida

O6sea = 20% evaluada radiograficamente.

Obtencién de las muestras: A todos los participantes se les tomo6 una muestra de
raspado bucal con un cepillo para posteriormente introducirlas en un tubo Eppendorf
con 750 pL de solucion de extraccion (Tris 10mM pH 8.0, EDTA 20 mM pH 8.0, SDS

0.5%). Las muestras se conservaron a -20°C hasta que fueron procesadas.
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Extraccion del DNA: Todas las muestras se digirieron con 3.8 yL de proteinasa K
(20 mg/mL), las reacciones se incubaron por 20 minutos a 65 °C y se extrajo el DNA
total agregando 250 uL de fenol-cloroformo-alcohol isoamilico. La cuantificacion del

DNA obtenido se realiz6 por espectrofotometria a 260 nm.

Genotipificacion de los polimorfismos - 511 T/C, - 31 C/T, +3954 C/T en el gen
IL-1B: La identificacién de los genotipos para los tres polimorfismos se realizd por
discriminacion alélica por PCR en tiempo real utilizando sondas TagMan (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). Cada reaccion de PCR se realizé en un volumen
final de 10 yL que contenian 2.5 yL de DNA (20 ng/ pL), 5 yL a 2x Master Mix
Universal para PCR, 0.25 yL a 40x Sonda TagMan/Primer y 2.25 uL de H,O. El
programa de PCR fue el siguiente: 95°C durante 10 min, seguido por 40 ciclos de
15 sen 92°C, y 1 min a 60°C. Las fluorescencias alélicas especificas de los datos de
cada placa se analizaron utilizando el software 7500 v.2.0.6 PCR en tiempo real
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). El 10% de las muestras para cada

polimorfismo fueron genotipificadas por segunda vez como control de calidad.

De las 300 muestras procesadas para el polimorfismo -31 C/T, al 10% se les aplico
una PCR-RFLP para la verificacion de los genotipos. Se utilizaron 100 ng (5 pL) de
DNA genomico para amplificar un fragmento de 237 pb de la region que incluia el
sitio  polimérfico.  Se  utilizaron los  oligonucledtidos F: 5-CCACCAA
TACTCTTTTTCCCCTTTCC-3" y R: 5-GATTGGCTGAAGAGAATCCCAGAGC-3'.
Las reacciones se realizaron en un volumen final de 25 pL que contenian 2 mM de
MgCl,, 0.1 mM de dNTP’s, 10 pmol de cada oligonucleétido y 1 U de Tag DNA
polimerasa Platinum® (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Las condiciones de PCR
fueron: 95 °C por 5 min, asi como 35 ciclos a 95 °C por 30 s, 55 °C por 30 s, 72 °C
por 30 s y un ciclo de extension final a 72°C por 5 min. Los productos de PCR fueron
visualizados en geles de agarosa al 2% y tefiidos con bromuro de etidio. Las
reacciones de restriccion se llevaron a cabo durante 3 h a 37 °C utilizando 1 U de la
enzima ALU1 (Invitrogen, San Diego, CA, USA), que reconoce la secuencia 5 AGy

CT 3'. Se genero un fragmento sin corte de 232 pb para el genotipo CC, asi como

13
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dos fragmentos de 135 pb y 97 pb para el genotipo TT, y tres fragmentos de 232 pb,
135 pb y 97 pb para el genotipo CT. Los productos fueron visualizados en geles de
agarosa al 3% y teflidos con bromuro de etidio. Todas las PCRs se realizaron en un

termociclador de gradientes (Mastercycler Ep gradient Eppendorf, Alemania).

Anélisis estadistico: Se utiliz6 la prueba de X? para comparar las frecuencias
absolutas y relativas entre los grupos, asi como las frecuencias genotipicas de los
polimorfismos del gen IL-1B. Se evaluo la distribucion alélica para cada polimorfismo
por la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Para la comparacion de las
medianas entre los grupos se utilizé la prueba de Man-Whitney. Para determinar la
asociacion de los polimorfismos del gen IL-1B con la enfermedad periodontal, y con
los factores de riesgo, se evaluaron modelos de regresion logistica (OR). Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p=<0.05. Para el andlisis
estadistico se utilizé el programa STATA v.11.1 (College Station, Texas, USA).

14
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Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién

La enfermedad periodontal fue mas frecuente en el rango de edad de 51 a 78 afos.
El 60% de los afectados por la enfermedad periodontal fueron mujeres y el 40%
fueron hombres. En los casos, el 53.3% presentaron sobrepeso y el 8.6% obesidad,
asi como el 26% refirieron consumir alcohol y el 30.6% ser fumadores, frecuencias

significativamente diferentes en comparacion con los controles (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas en casos y controles.

Total Controles Casos
Caracteristicas (n=300) (n=150) (n=150) Valor p
Edad (afios) 39 (27-51) 27 (23-35) 50 (44-57) <0.001°
18-30 96 (32) 89 (59.3) 7 (4.6) <0.001¢
31-40 66 (22) 47 (31.3) 19 (12.6)
41-50 61 (20.3) 11 (7.3) 50 (33.3)
51-78 77 (25.6) 3(2) 74 (49.3)
Género 0.01°
Femenino 201 (67) 111 (74) 90 (60)
Masculino 99 (33) 39 (26) 60 (40)
IMC (Kg/m?) <0.001°
Normal 150 (50) 93 (62) 57 (38)
Sobrepeso 131 (43.6) 51 (34) 80 (53.3)
Obesidad 19 (6.3) 6 (4) 13 (8.6)
Nivel de escolaridad <0.001°
Sin estudios 16 (5.3) 1(0.6) 15 (10)
Primaria 80 (26.6) 28 (18.6) 52 (34.6)
Secundaria 56 (18.6) 27 (18) 29 (19.3)
Preparatoria 97 (32.3) 70 (46.6) 27 (18)
Licenciatura y mas 51 (17) 24 (16) 27 (18)
Diabetes <0.001°
Si 19 (6.3) 1(0.6) 18 (12)
No 281 (93.6) 149 (99.3) 132 (88)
Hipertension <0.001°
Si 51 (17) 8 (5.3) 43 (28.6)
No 49 (83) 142 (94.6) 107 (71.3)
Consumo de alcohol <0.001¢
Si 42 (14) 32 39 (26)
No 258 (86) 147 (98) 111 (74)
Consumo de tabaco <0.001°
Si 51 (17) 5(3.3) 46 (30.6)
No 249 (83) 145 (96.6) 104 (69.3)

Se muestran n (%), mediana y percentiles (25-75). IMC (indice de masa corporal).
El valor p fue calculado por ° Prueba de Man-Whitney, © Prueba de X
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Factores de riesgo asociados a la enfermedad periodontal

Se encontr6 una asociacion significativa entre la enfermedad periodontal con la edad
y la hipertension, ademas el riesgo de tener enfermedad periodontal fue
significativamente mayor en los sujetos que consumen tabaco, esto por un modelo
ajustado por edad, género, escolaridad, indice de masa corporal, diabetes, consumo
de alcohol y tabaco (Cuadro 2).

Cuadro 2. Asociacion de factores de riesgo con la enfermedad periodontal.

Caracteristicas Controles Casos OR® IC 95 % ORZ IC 95%
(n=150) (n=150) Valor p Valor p
Edad 27 (23-35) 50 (44-57) 1.2 (1.1-1.28) p=<0.001 1.2 (1.1-1.28) p=<0.001
Género
Masculino 39 (26) 60 (40) 1.0* 1.0*
Femenino 111 (74) 90 (60) 1.8 (1.1-3.0) p=0.01 1.1 (0.4-3.7) p=0.742
IMC (Kg/m?)
Peso normal 93 (62) 57 (38) 1.0* 1.0*
Sobrepeso 51 (34) 80 (53.3) 2.5 (1.5-4.1) p=<0.001 2.0 (0.8-4.9) p=0.124
Obesidad 6 (4) 13 (8.6) 3.5(1.2-9.8) p=0.015 1.8 (0.4-7.5) p=0.418
Diabetes
No 149 (99.3) 132 (88) 1.0* 1.0*
Si 1(0.6) 18 (12) 20.3 (2.6-154.2) p=0.004 6.2 (0.3-100.0) p=0.193
Hipertension
No 142 (94.6) 107 (71.3) 1.0* 1.0*
Si 8 (5.3) 43 (28.6) 7.1 (3.2-15.8) p=<0.001 3.9(1.1-13.9) p=0.031
Consumo de alcohol
No 147 (98) 111 (74) 1.0* 1.0*
Si 3(2) 39 (26) 17.2 (5.1-57.1) p=<0.001 4.1 (0.6-25.8) p=0.128
Consumo de tabaco
No 145 (96.6) 104 (69.3) 1.0* 1.0*
Si 5(3.3) 46 (30.6) 12.8 (4.9-33.3) p=<0.001 14.1 (3.4-58.1) p=<0.001

* Categoria de referencia.
© OR crudo.

@ OR ajustado por edad, género, escolaridad, indice de masa corporal, diabetes, consumo de alcohol y tabaco, excepto la
variable de exposicién.

Relacion de los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T de IL-1B con la
enfermedad periodontal

Las frecuencias genotipicas para los tres polimorfismos en el grupo control se
encontraron en equilibrio génico de acuerdo al principio de Hardy-Weinberg. El
genotipo TC del polimorfismo -511 T/C (rs16944) fue el méas frecuente en los
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controles (51.3%), como en los casos (44.6%). El alelo T fue el mas frecuente en
ambos grupos (61.3%). Con respecto al polimorfismos -31 C/T (rs1143627), el
genotipo CT fue el méas frecuente tanto en los casos (43.3%) como en los controles
(52%), y el alelo C fue de mayor frecuencia para ambos grupos (59%). Para el
polimorfismo +3954 C/T (rs1143634), el genotipo mas frecuente fue el CC, tanto para
casos (88%) como para los controles (85.3%), y el alelo de mayor frecuencia fue el
C (93%). (Cuadro 3).

Cuadro 3. Distribucién de frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos de
IL-1B en casos y controles.

Total Controles Casos Valor p
(n=300) (n=150) (n=150)
-511 T/C
Genotipos
TIT 112 (37.3) 53 (35.3) 59 (39.3)
T/IC 144 (48) 77 (51.3) 67 (44.6) 0.502
ciC 44 (14.6) 20 (13.3) 24 (16)
Alelos
T 368 (61.3) 183 (61) 185 (62) 0.467
c 232 (38.6) 117 (39) 115 (38)
rs16944 X°=0.933 p=0.334 (E.H.W.)
-31CIT
Genotipos
cic 107 (35.6) 51 (34) 56 (37.3)
cIT 143 (47.6) 78 (52) 65 (43.3) 0.260
TIT 50 (16.6) 21 (14) 29 (19.3)
Alelos
c 357 (59) 180 (60) 177 (59) 0.434
T 243 (41) 120 (40) 123 (41)
rs1143627 X?=1.042 p=0.307 (E.H.W.)
+3954 C/T
Genotipos
cic 260 (86.6) 128 (85.3) 132 (88)
cIT 38 (12.6) 22 (14.6) 16 (10.6) 0.222
TIT 2 (0.6) 0 (0) 2 (1.3)
Alelos
c 558 (93) 278 (92.6) 280 (93.3) 0.437
T 42 (7) 22(7.3) 20 (6.6)
rs1143634 X?=0.939 p=0.332 (E.H.W.)

Se muestras n (%). El valor de p fue calculado por prueba de X?
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Los genotipos obtenidos para el polimorfismo -31 C/T por PCR en tiempo real fueron

concordantes con el 10% de los genotipos obtenidos por PCR-RFLP (Figura 1y 2).

Figura 1. Fragmento de 237 pb de laregién -31 del gen IL-1B.
Carril 1: Marcador de peso molecular 123 pb, carril 2: control
negativo, carril 3-8: muestras positivas a la amplificacion de la
region -31 del gen IL-1B. Gel de agarosa al 2%.

< 232pb

<« 135pb
<« 97pb

Figura 2. Patron de restriccion para la tipificacion del
polimorfismo -31 C/T del gen IL-1B.

Carril 1: Marcador de peso molecular 123 pb, carril 2-3: muestras
de genotipos TT, Carril 4-5: muestras de genotipo CC, carril 6-7:

muestras de genotipo CT, carril 8: control negativo. Gel de
agarosa al 3%.
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No se encontr6 asociacion entre los polimorfismos -511 T/C y -31 C/T con la
enfermedad periodontal. Los portadores del genotipo +3954 CT por un modelo de
herencia codominante ajustado por edad, género, escolaridad, indice de masa
corporal, diabetes, consumo de alcohol y tabaco, presentaron menor riesgo para
desarrollar enfermedad periodontal en comparacion con los portadores del genotipo
CC (OR=0.3 IC 95% 0.08-1.18 p= 0.026) (Cuadro 4).

Cuadro 4. Asociacion de polimorfismos de IL-1B con la enfermedad periodontal.

Genotipos Controles Casos OR® (IC 95%) OR® (IC 95%)
(n=150) (n=150) valor p valor p
-511 T/C
TIT 53 (35.3) 59 (39.3) 1.0* 1.0*
TIC 77 (51.3) 67 (44.6) 0.7(0.4-1.2)p=0.329 0.9(0.3-2.3)p=0.934
oo 20 (13.3) 24 (16) 1.0(0.5-2.1)p=0.833 1.2(0.3-4.1)p=0.707
-31 CIT
CIC 51 (34) 56 (37.3) 1.0* 1.0*
CIT 78 (52) 65 (43.3) 0.7(0.4-1.2)p=0.282 0.8(0.3-2.1)p=0.770
TIT 21 (14) 29 (19.3) 1.2(0.6-2.4)p=0.507 1.2(0.4-3.9)p=0.672
+3954 C/T
CiC 128 (85.3) 132 (88) 1.0* 1.0*
CIT 22 (14.6) 16 (10.6) 0.7(1.3-1.4)p=0.320 0.3(0.08-1.18)p=0.026
TIT 0 (0) 2(1.3) DI DI

* Categoria de referencia.

°OR crudo.

@ OR ajustado por edad, género, escolaridad, indice de masa corporal, diabetes, consumo de alcohol y tabaco.
DI: datos insuficientes.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los factores ambientales, habitos higiénicos, dietéticos y la predisposicion genética
hacen a la enfermedad periodontal un padecimiento multifactorial. En los casos se
encontré mayor frecuencia de mujeres afectadas por la enfermedad periodontal. La
presencia de estrégenos y progesterona favorecen la permeabilidad de los capilares
gingivales y la susceptibilidad a magnificar respuestas inflamatorias (Lopez-Marcos
et al., 2005). Por otra parte, con el aumento de la edad la enfermedad periodontal
suele manifestarse en forma cronica y agresiva, representando un importante factor
de riesgo para la pérdida prematura de los 6rganos dentarios en la tercera edad.
Nuestros resultados son similares a lo reportado por la Secretaria de Salud en el
2008 con respecto a la salud bucal en México, donde el 62% de las mujeres
presentaron enfermedad periodontal en comparacién con el 38% de los hombres, en
un rango de edad de 25 a 44 afos (SSA, 2008).

Un estudio realizado en poblacion del norte de México reporta que el 55% de las
mujeres presentaron enfermedad periodontal en comparacion con el 45% de los
hombres, con un predominio de pacientes mayores de 40 afios de edad. En nuestro
estudio, el 12% de los participantes con enfermedad periodontal fueron diabéticos a
diferencia de poblacién del norte de México donde se reportan un 5.4% (Pérez-Orta
et al.,, 2011 ). Un estudio en poblacién caucéasica reporté que de 100 pacientes
diabéticos el 66% presenté enfermedad periodontal (Guzman et al., 2003). En una
poblacion latina mas del 70% de los pacientes diabéticos presentaron enfermedad
periodontal y gingivitis (Ochoa et al.,, 2012). La presencia de enfermedades
sistémicas como la diabetes, favorecen el engrosamiento de la membrana basal de
los capilares gingivales, afectando la difusion del oxigeno, la migracién del neutrdfilo

y de anticuerpos (Dave S. et al., 2004).

En México, 7 de cada 10 adultos mayores de 20 afios presentan sobrepeso y
obesidad (ENSANUT, 2012). Nuestros resultados muestran una mayor frecuencia de
sobrepeso y obesidad en participantes con enfermedad periodontal. La secrecion de
citocinas proinflamatorias como la IL-6 y TNF-a por parte del tejido adiposo,
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predisponen a una afeccion inflamatoria sistémica, dislipidemias y resistencia a la
insulina (Jagannathachary y Kamaraj, 2010). Por otra parte, en nuestro estudio el
28.6% de los participantes con enfermedad periodontal presentan hipertension
arterial. Algunos medicamentos antihipertensivos como el captopril, timolol, nadolol,
entre otros, muestran reacciones secundarias como la hiposalivacion, lo cual
favorece la acumulacion de placa dentobacteriana y disminuyen la IgA en saliva
(Castellanos-Suaréz et al.,, 2002). En nuestro estudio, el consumo de tabaco y
alcohol se asociaron fuertemente con la enfermedad periodontal. Resultados
semejantes se reportan en poblaciones asiaticas, donde el consumo de tabaco
(OR=2.10 IC 95% 1.58-2.68 p=<0.001) y alcohol (OR=3.01 IC 95% 1.73-5.26
p=0.029) se encontraron como factores de riesgo para la enfermedad periodontal
(Mohamed y Janakiram, 2013, Wu et al., 2013). Las sustancias quimicas en el humo
del tabaco como monodxido de carbono, amoniaco, metanol, aldehidos, acetonas,
entre otros, ademas de los metabolitos del alcohol conducen a una disfuncion
endotelial, inflamacién vascular y estrés oxidativo mediado por la presencia de

citocinas proinflamatorias (Paramo et al., 2008, Dantas et al., 2012).

Este es el primer estudio que examina la relacion de los polimorfismos -511 T/C, -31
C/T y +3954 C/T en mexicanos con enfermedad periodontal. En nuestro estudio se
encontré una alta frecuencia de los genotipos -511 TC (48%), -31 CT (47.6%) vy
+3954 CC (86.6%) para ambos grupos. Nuestros resultados son similares a los
reportados en una poblacién en el sur de la India para los tres polimorfismos (Shete
et al., 2010). Un estudio realizado en poblacién brasilefia en pacientes con
periodontitis severa y moderada, reporta que los genotipos mas frecuentes fueron el
-511 TC (42% y 58%), asi como el genotipo +3954 CC (77.5% y 71%) para ambos
grupos (Trevilatto et al., 2011). Nuestros resultados muestran para el polimorfismo
-511 T/C que el genotipo mas frecuente es el TC, seguido por el TT y CC; en
contraste a lo reportado en una poblacion caucasica, donde los genotipos mas
frecuentes fueron el CC (48.7%), TC (41.5%) y TT (9.6%), asi como en una
poblacion asiatica que reporta los genotipos TT (49.5%), TC (40%) y CC (10.5%)
(Brett et al., 2005, Loo et al., 2012). Respecto al polimorfismo -31 C/T el genotipo
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mas frecuente es el CT, seguido por el CC y TT. Estos ultimos resultados son
similares a los reportados para la poblacién en el sur de México, donde se reporta
para el polimorfismos -31 C/T frecuencias del 40.4% (CC), 47.8% (CT) y 11.7% (TT),
y para el polimorfismo -511 T/C frecuencias del 40.8% (TT), 48.6% (TC) y 10.4%
(CC) (Martinez-Carrillo et al., 2010).

Para el polimorfismo +3954 C/T encontramos que el genotipo mas frecuente es el
CC, seguido por el CT y TT. Resultados similares son reportados en poblaciones
caucasicas, asiaticas y africo-americanas (Anusaksathien et al., 2003, Guzeldemir et
al., 2008, Walker et al., 2000, Drozdzik et al., 2006). Para el polimorfismo +3954 C/T,
se reporta en poblacion del norte de México frecuencias del 74% (CC), 24% (CT) y
2% (TT) (Caffesse et al., 2002b). Un estudio realizado en poblacién chilena para el
polimorfismos +3954 C/T, mostré una asociacion entre la enfermedad periodontal
con el genotipo +3954 CT (OR=2.86 IC 95% 1.06-7.71 p=0.030) (Quappe et al.,
2004). Para este mismo polimorfismo en poblacion chilena, se reporta al genotipo
+3954 CT como un factor de riesgo (OR=3.12 IC 95% 1.59-6.09 p=0.001) y al
genotipo +3954 CC como un factor protector (OR=0.35 IC 95% 0.19-0.66 p=0.001)
para la enfermedad periodontal (Lépez et al., 2005). Resultados distintos a los
nuestros donde el genotipo +3954 CT se comporté como un factor protector para la
enfermedad periodontal. No se encontré asociacion de los polimorfismos con la
enfermedad periodontal para esta poblacibn en el sur de México. Un estudio
realizado por el Instituto Nacional de Medicina Gendmica reporta que poblaciones del
norte del pais, muestran una mayor diversidad genética, comparado con estados del
sur de México. En el estado de Guerrero, se presenta una mayor frecuencia de
poblacién amerindia, caucésica, afromestizos y una baja proporcion de asiatico-

oriental (Silva-Zolezzi et al., 2009).

Nuestros resultados muestran que los polimorfismos -511 T/C, -31 C/T y +3954 C/T
del gen IL-1B de forma independiente no son un factor de predisposicion genética
para el desarrollo de enfermedad periodontal. Se sugiere realizar estudios
posteriores aumentando el tamafio de la poblacion. Es posible que otros
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polimorfismos localizados en otros loci puedan tener un efecto genético sobre la
enfermedad periodontal. Los resultados varian de una poblacion a otra de acuerdo a
la carga genética. Algunos estudios asocian a los polimorfismos +3954 C/T de IL-1B
y -889 C/T, ademas del polimorfismo +4845 G/T de IL-1A con la enfermedad
periodontal. Otros estudios reportan a los polimorfismos -308 G/A y -238 G/A de
TNF-a, -33 C/T y -590 C/T de IL4, -174 G/C y -572 C/G de IL6, -1087 A/G de IL10 y
Asp299Gly de TLR4 con la susceptibilidad para la enfermedad periodontal (Chen et
al., 2006, Muller y Barrieshi-Nusair, 2007, Thomson et al., 2001, Laine et al., 2010).

En conclusion, las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos -511 T/C,
-31 C/T y +3954 C/T del gen IL-1B son similares a las reportadas en otras regiones
de México. Estos polimorfismos no son un factor de riesgo para la enfermedad
periodontal en esta poblacion del estado de Guerrero, México. El género femenino, la
edad, la presencia de enfermedades como la hipertension, obesidad y diabetes, asi
como el consumo de alcohol y tabaco son factores de riesgo que predisponen al

desarrollo de la enfermedad periodontal.
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