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RESUMEN
Introduccion:

Objetivo: En este trabajo se analiz6 la posible asociacién en pacientes que tienen parto
pretéremino y productos de bajo peso al nacer con la predisposicioén del polimorfismo

genético 3954 de IL 1B en pacientes con enfermedad periodontal.

Metodologia: Las pacientes incluidas en el estudio se valoraron clinicamente para
incluirlas en el grupo control (sin enfermedad periodontal) o en el grupo experimental
(con enfermedad periodontal). La deteccion del polimorfismo se realice mediante PCR
en tiempo final. Se determine como parto pretérmino a aquellos partos antes de las 37

semanas y productos de bajo peso aquellos < 2500kg.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes en el grupo control y 11 en el grupo
observacional. El 100% de los pacientes que integraron el grupo control presentaron un
parto a término normal (40 semanas). Mientras tanto dentro del grupo experimental se
encontr6 el 30% de pacientes con parto pretérmino (<37 semanas de gestacion) y
producto de bajo peso al nacer <2,500gr). El 70% restante del grupo observacional
presento parto a término normal con productos de peso normal. Dentro del Grupo
observacional en todas las muestras se detect6 el polimorfismo del alelo 1y 2 (100%).
En el Grupo control se presento el polimorfismo en sus 3 tipos alelo 1 (18.2%) , alelo 2

(36.4%) y alelo 1y2 (45.5%). Con un valor p= 0.007

Discusion: Los hallazgos encontrados en esta investigacion, demostraron que no existe
asociacion significativa directa entre parto pretérmino y producto de bajo peso al nacer,
aun con la presencia positiva entre polimorfismo de la IL1B 3954 junto con la

enfermedad periodontal.

Conclusion: La enfermedad periodontal no constituye un factor de riesgo para el parto
prematuro y no hay una asociacién significativa entre el polimorfismo con parto

pretérmino y productos de bajo peso al nacer
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ABSTRACT

Objective: In this paper we analyze the possible association in patients with preterem
delivery products and low birth weight with genetic susceptibility polymorphism of IL
1B 3954 in patients with periodontal disease.

Methodology: Patients included in the study were assessed clinically for inclusion in the
control group (no periodontal disease) or in the experimental group (periodontal
disease). Polymorphism detection was performed by finish time PCR. Preterm birth
were determined as those deliveries before 37 weeks and those underweight products

<2500kg.

Results: We included 10 patients in the control group and 11 in the observational group.
100% of patients formed the control group had a normal term delivery (40 weeks).
Meanwhile in the experimental group found 30% of patients with preterm birth (<37
weeks gestation) and a product of low birth weight <2,500 g). The remaining 70% of the
observational group presented normal term delivery of normal weight products. Within
Group observational all samples showed polymorphism allele 1 and 2 (100%). In the
control group presented polymorphism in the 3 types 1 allele (18.2%), allele 2 (36.4%)
and 1y?2 allele (45.5%). With a p-value = 0.007

Discussion: The findings in this study, showed no significant association between
preterm birth and direct result of low birth weight, even with the positive presence

between 3954 IL1B polymorphism with periodontal disease.

Conclusion: Periodontal disease is not a risk factor for preterm birth and no significant

association between polymorphism with preterm labor and products of low birth weight.

13



1. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos
de soporte de los dientes causada por microorganismos o grupos de microorganismos
especificos que producen la destruccion progresiva del ligamento periodontal y el hueso

alveolar con formacidén de bolsa, recesion o ambas.

En el proceso inflamatorio, la interleucina 1 (IL-1) junto con otros productos
bioquimicos, son los encargados de iniciar la destruccion en los tejidos de insercion del
diente. La IL-1 se encuentra en dos formas activas, IL-1 alfa y la IL-1 beta, codificadas
por genes separados. La sintesis de IL-1 estd notablemente relacionada con la severidad

y progresion de la enfermedad periodontal.

Los genes IL-1A, IL-1B e IL1RN son genes polimorficos y por tanto susceptibles de
sufrir cualquier tipo de variacién genética. El polimorfismo genético es un tipo muy
importante de mutacion monogénica, en el cual se produce la sustitucién de un par de
bases nitrogenadas por otro par distinto. Esto puede originar la sobreproducciéon de la

proteina codificada lesionando los tejidos de insercion del diente.

En diversos estudios se ha reportado que la enfermedad periodontal constituye un riesgo
para desarrollar otros padecimientos y uno de ellos es el parto prematuro, desde los 90°s
en estudios epidemioldgicos uno de ellos el Offenbacher et al 1996 mostraron una
relacion positiva entre la asociacion de la periodontitis con parto pre termind pero hay

estudios en los cuales también muestran que no hay una relacién entre estas.

Como hay mucha controversia en que la periodontitis puede predisponer por si sola a
parto pre termind y bajo peso al nacer, se afiadi6 el riesgo del factor genético de la IL1

B.

Nuestra investigacion consistié en 2 grupos, uno de pacientes sanos y otro de pacientes
con enfermedad periodontal crénica activa. El grupo control estuvo constituido por 10

individuos y el observacional por 11 pacientes, a las cuales se les tomaron muestras de

14



sangre (muestras de ADN) para determinar la predisposicion genética del polimorfismo

en el gen de la IL1- B 3954.

Realizando el correspondiente andlisis estadistico de los resultados, se observé que no
hay una asociacién significativa entre el polimorfismo con parto pretérmino y productos
de bajo peso al nacer. Entonces la enfermedad periodontal se comprueba que por si sola
como factor de riesgo y aun teniendo la predisposicion del gen de la IL1B no produce

parto pretérmino ni producto de bajo peso al nacer.
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2. HIPOTESIS
2.1 Hipétesis de trabajo

La presencia del polimorfismo 3954 de la IL1B y enfermedad periodontal durante el
embarazo son factores de riesgo para presentar partos pretérmino y productos de bajo

peso al nacer.
2.2 Hipotesis nula

No solamente la presencia del polimorfismo 3954 de la IL1B y enfermedad periodontal
durante el embarazo pueden ser un factor de riesgo para presentar partos pretérmino y

productos de bajo peso al nacer
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

Establecer si hay asociacion en pacientes que tienen parto pretérmino y productos de
bajo peso al nacer con la predisposicién del polimorfismo genético 3954 de IL1 B+ en

pacientes con enfermedad periodontal.
3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Clasificar y Diagnosticar pacientes embarazadas con enfermedad periodontal y sin

enfermedad periodontal.
3.2.2 Determinar en qué grupo se encontrd presente el polimorfismo.

3.2.3 Observar que pacientes presentaron partos pretérmino y productos de bajo peso al

nacer.

3.2.4 Determinar si las pacientes con predisposicion del polimorfismo genético de
IL1B+ 3954 con enfermedad periodontal presentaron parto pretérmino y producto de

bajo peso al nacer.
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3.2.5 Determinar si el parto pretérmino y producto de bajo peso al nacer se dio aun sin

presentar el polimorfismo de IL1B+ 3954.

4. ANTECEDENTES
Enfermedad Periodontal
4.1.1 Definicion

La enfermedad periodontal se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos
de soporte de los dientes causada por microorganismos o grupos de microorganismos
especificos que producen la destruccion progresiva del ligamento periodontal y el hueso
alveolar con formacion de bolsa, recesion o ambas. La enfermedad periodontal es una de

las enfermedades cronicas mds comunes en los humanos. (Flemming 1999)

La caracteristica que distingue la periodontitis de la gingivitis es la presencia de pérdida
Osea detectable. A menudo esto se acompaiia de bolsas y modificaciones en la densidad

y altura del hueso alveolar subyacente.

Los signos clinicos de inflamacién, como cambios de color, contorno y consistencia y

hemorragia al sondeo, no siempre son indicadores positivos de la pérdida de insercion.
4.1.2 Caracteristicas clinicas

Signos clinicos como la encia marginal engrosada, de color rojo azulado; una zona
vertical roja azulada desde el margen gingival hasta la mucosa alveolar; hemorragia
gingival o supuracién, o amabas; movilidad dentaria y formacién de diastemas, ademas
de sintomas como dolor localizado o “profundo en el hueso”, sugieren la presencia de
bolsas periodontales. El tnico método confiable para localizarlas y determinar su
extension es el sondeo cuidadoso del margen gingival a lo largo de cada superficie

dental.
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4.1.3 Etiologia

La causa principal de la inflamacion es la placa bacteriana, junto con otros factores
predisponentes. La microflora periodontal es wuna compleja comunidad de

microorganismos , mucho de los cuales todavia resulta dificil aislar en los laboratorios.

Ahora se sabe que muchas especies funcionan como patdgenas y que algunas de ellas
pueden actuar en un sitio y también, aunque en menor proporcion, en dreas sanas. La
naturaleza crénica de la enfermedad periodontal ha complicado la busqueda de

patégenos bacterianos (Socransky 1991).
4.1.4 Clasificacion de la Enfermedad Periodontal
Periodontitis Cronica

La periodontitis crdnica inducida por placa es la forma mds frecuente de periodontitis.
Es mads prevalente en adultos pero puede presentarse en nifios; por lo tanto es posible

descartar el rango de >35 afios de edad fijado para la clasificacién de esta enfermedad.

La periodontits crénica se vincula con la acumulacién de placa y cdlculos, y suele tener
un ritmo de progresion lento a moderado, pero se observan periodos de destruccion mas
rapida. Las aceleraciones del ritmo de la enfermedad pueden deberse al impacto de los
factores locales, sistémicos y ambientales que influyen en la interaccién normal entre
huésped y bacterias. Los factores locales ejercen influencia sobre la acumulacién de
placa; las enfermedades sistémicas como diabetes mellitus y HIV influyen sobre las
defensas del huésped; factores ambientales como fumar cigarrillos y el estrés también

modifican la reaccion del huésped a la acumulacién de placa.

La periodontits cronica ocurre como una enfermedad localizada en la que <30% de los
sitios valorados presenta pérdida de inserciéon y de hueso o como una enfermedad mas
generalizada en la que >30% de los sitios estd afectado. Por su intensidad puede
describirse como leve, moderada y grave sobre la base de la magnitud de la pérdida de

insercion clinica. (Flemming 1999)
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Gravedad de la enfermedad
La gravedad del trastorno puede describirse como leve (discreta), moderada o grave.

Periodontitis leve: habitualmente se considera la destruccién periodontal como leve

cuando se producen no mds de 1 a 2 mm de pérdida de insercion clinica.

Periodontits moderada: se califica como moderada la destruccién periodontal si hay 3 a

4 mm de pérdida de insercion clinica.

Periodontitis grave: la destruccidén periodontal es grave cuando se reconocen 5 mm o

mas de pérdida de insercion clinica.
Factores de riesgo de la enfermedad
a) Locales
b) Sistémicos
¢) Ambientales y conductuales

d) Genéticos

Periodontitis agresiva

Difiere de la periodontits cronica bdsicamente por la rapidez de la progresién en
personas por lo demds sanas, ausencia de grandes acumulaciones de placa y célculos, y

antecedentes familiares de enfermedad agresiva que sefiala un rasgo genético.

Aunque la presentaciéon clinica de la enfermedad agresiva es universal, los factores

causales no siempre aparecen con regularidad.

Las formas agresivas afectan a jovenes en la pubertad o después de ella y pueden
observarse durante el segundo y el tercer decenios (esto es, de 10 a 30 afios de edad).La

enfermedad puede ser localizada, como la periodontitis juvenil localizada
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(PJL),periodontitis juvenil generalizada (PJG) y periodontitis rdpidamente progresiva

(PRP). (Novak et al 1996);(Tonetti MS, Mombelli 1999).

Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas

Varias alteraciones hematoldgicas y genéticas se relacionan con periodontitis en

individuos afectados.

Se especulé que el mayor efecto de estas alteraciones se debe a alteraciones en los
mecanismos de defensa del huésped que se describen con claridad para trastornos como
la neutropenia y las deficiencias de adhesion de leucocitos, pero son menos conocidas en

multiples sindromes multifacéticos.

En la actualidad la periodontitis como manifestacion de enfermedad sistémica es un
diagnéstico aplicable cuando la enfermedad general es el factor predisponente principal,

y factores locales como grandes cantidades de placa y cdlculos no son evidentes.

En caso que la enfermedad periodontal sea el resultado claro de factores locales y se
exacerbe por la aparicion de afecciones como diabetes mellitus o infeccion por HIV, el
diagndstico debe ser el de periodontitis cronica modificada por una enfermedad

sistémica. (Kinane 1999)

Epidemiologia en embarazo con relacion con la enfermedad periodontal

Por muchos afios se ha conocido la relacién entre el embarazo y la inflamacién

periodontal.

La investigacion actual sugiere que a enfermedad periodontal puede alterar la salud
sistémica de la paciente y puede afectar de forma adversa el bienestar del feto al elevar

el riesgo de infantes prematuros con bajo peso al nacer.

El estado periodontal antes del embarazo puede influir en el progreso o gravedad,

ademds de la fluctuacion de las hormonas en circulacion. La region anterior de la boca
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se ve afectada con mads frecuencia, y los sitios interproximales tienden a verse afectados.
El aumento del edema en tejido puede llevar a un aumento en las profundidades de las

bolsas y puede relacionarse con una movildad transitoria. (Carranza 9na ed.)

Recientemente, Gazolla et al (2007) evaluaron la incidencia de partos prematuros de
nifios con bajo peso corporal en 450 pacientes que parieron, entre las cuales 122 fueron
clasificadas como periodontalmente saludables y 328 como enfermas. 266 de estas
mujeres formaron parte del grupo tratamiento y 62 no se presentaron para las sesiones de
acompanamiento, entonces no fueron tratadas. Mientras en el grupo saludable y en el
grupo tratado no hubo significancia de correlacion entre la enfermedad periodontal y la
ocurrencia de partos prematuros con bebes de bajo peso, en el grupo no tratado la
prevalencia de ese evento fue del 97%; por lo tanto, altamente significante. Los autores
consideraron sugestivo que se incluyera el tratamiento periodontal en los programas de

cuidados perinatales. (Euloir Passanezi et al)
4.1.5 Aspectos microbiolégicos de la interaccion microbio-huésped

Las bacterias facultativas o anaerobias gramnegativas parecen representar los
microorganismos predominantes causantes de enfermedades. Entre las especies
bacterianas predominantes que ocasionan procesos patolégicos estin Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Bacteroides
forsythus, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus,

Peptostreptococcus micros y Eikenella corrodens.

Para los estudios de las interacciones microbianas con el huésped se analiza la respuesta
del huésped, asi como la capacidad de un microorganismo para causar enfermedad en un
sistema modelo en animales. Las propiedades de un microorganismo que le permiten

causar enfermedad se denominan factores de virulencia.

Para funcionar como un patégeno, desde un punto de vista simplista, una bacteria debe
colonizar el sitio del ejido del huésped apropiado y luego destruir los tejidos del
huésped. En la periodontitis, el paso inicial del proceso patolégico es que las especies

patégenas colonicen los tejidos periodontales.
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La capacidad de la bacteria para evadir los mecanismos de defensa de huésped dirigidos
a eliminarla del ambiente periodontal es inherente a la colonizacién exitosa de los tejidos
del huésped. El proceso de destruccion tisular es el resultado de la interaccién de las
bacterias o de las sustancias bacterianas con las células del huésped que directamente o
indirectamente lleva a la degradacion de los tejidos periodontales. Las propiedades de
virulencia se pueden clasificar en 2 grupos: factores que permiten a una especie
bacteriana colonizar e invadir los tejidos del huésped y factores que permiten a una

especie bacteriana causar directa o indirectamente dafio a los tejidos del huésped.

La enfermedad periodontal depende de las bacterias, y las bacterias pueden interactuar
directamente con los tejidos del huésped mediando la destruccién del tejido. Muchos
cambios tisulares secundarios a las enfermedades periodontales parecen ser respuestas
bien organizadas, lo que hace pensar en la influencia de la regulacion por parte del

huésped.
4.1.6 Inmunidad e Inflamacion

Las enfermedades periodontales que con mads frecuencia se encuentran en los seres
humanos son la gingivitis y la periodontitis. Estos trastornos son reacciones
inflamatorias de los tejidos periodontales inducidas por los microorganismos presentes

en la placa dental, que pueden llevar a la destruccién de los tejidos.

La inflamacién es una alteracion visible de los tejidos secundaria a los cambios en la
permeabilidad vascular y la dilatacién de los vasos, a menudo con infiltracién de
leucocitos en los tejidos afectados. Estos cambios producen el eritema, calor, dolor y
pérdida de funcion que son los “signos sobresalientes” de la inflamacién. Lo

caracteristico es que la inflamacién pase por tres fases: inmediata, aguda y crénica.
4.1.7 Factores innatos e inicio de la inflamacion

En el inicio de la inflamacién se observa desarrollo del edema y eritema, que son signos

de alteraciones vasculares.

Las células cebadas transcriben constitutivamente factor de necrosis tumoral alfa, factor

de crecimiento transformante beta, la interleucina 4 y la interleucina 6; cuando son
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estimuladas, inducen la transcripcion de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IFN

y otras. (Metcalfe et al 1992).

4.1.8 Alteraciones del tejido conectivo: destruccion tisular en la periodontitis

Una caracteristica fundamental de la periodontitis es la remodelacion del tejido
conectivo que lleva a una pérdida neta de tejidos blandos, hueso y el aparato de

insercion periodontal locales.

Los mediadores producidos como parte de la respuesta del huésped que contribuyen a la

destruccion tisular son proteinasas, citocinas y prostaglandinas.
4.1.9 Citocinas

Las citocinas son proteinas solubles que median en las interacciones complejas entre los
linfocitos, las células inflamatorias y otros elementos celulares del tejido conectivo. Son
agregadas por cé€lulas que actian como moléculas mensajeras que transmiten sefales a
las otras células. En un principio fueron llamadas linfoquinas antes de reconocer su
produccién por otras células. Tienen numerosas acciones como la iniciacién y el
mantenimiento de las respuestas inmunitaria e inflamatoria, la regulacion del desarrollo

y la diferenciacion de las células.

Las interleuquinas son miembros importantes del grupo de las citoquinas y estdn
implicadas principalmente, en la comunicacion entre los leucocitos y otras células que
intervienen en los procesos inmunitarios e inflamatorios ,como son las células

epiteliales, las endoteliales y los fibroblastos.

Al parecer, dos citocinas proinflamatorias, IL-1 y el factor de necrosis tumoral (TFN),
tienen un papel fundamental en la destruccion del tejido periodontal. (Graves 1999)

(Page 1991)
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La IL-1 se encuentra en dos formas activas, IL.-1 alfa y la IL-1 beta, codificadas por
genes separados. Las dos son moléculas proinflamatorias potentes y son los principales
constituyentes de lo que alguna vez se llamo “factor activador del osteoclasto”. También
se encuentra el antagonista del receptor IL-1 (IL-1ra) que se une al receptor de IL-1 sin

estimular la célula huésped.

Principalmente los macréfagos o linfocitos activados producen IL.-1, pero también la
pueden liberar otras células, como las células cebadas, fibroblastos, queratinocitos y
células endoteliales. El (LPS) bacteriano es un activador potente que estimula al
macrofago a producir IL-1. La capacidad de IL-1 para regular positivamente su propia

produccién podria representar un mecanismo de amplificacion importante.

Entre los efectos proinflamatorias de IL-1 y de TFN- alfa estd la estimulacion de las
células endoteliales para expresar selectivas que facilitan el reclutamiento de leucocitos,
la activacion de la produccion de IL-1 del macréfago y la induccidn de la prostaglandina

E2 (PGE2) por macrofagos y fibroblastos gingivales. (Page 1991)

La IL-1 es un estimulador potente de la proliferacion, diferenciacion y activacion de los
osteoclastos. Tanto la IL-1 como TEN- alfa inducen la produccién de proteinitas por
parte de las células mesenquimatosas, incluso Metaloproteinasas de la matriz (MMP),

que pueden contribuir a la destruccién del tejido conectivo.

Datos sustanciales procedentes de estudios in vivo apoyan el concepto de que IL-1 y
TFN alfa son moléculas clave en la patogenia de la periodontits. La IL-1 y el TFN-alfa
se encuentran en concentraciones importantes en LSG de los sitios de enfermedad
periodontal, y la menor concentracion de IL-1 se relaciona con el tratamiento exitoso.
(Stashenko et al 1991) (Masada et al 1990). Cuando aumenta la gravedad de la
periodontitis se incrementa la concentracién de IL-1,pero es menor la concentracién de

la IL-1ra. (Rawlinson 2000)

4.1.10 Factores genéticos relacionados con la enfermedad periodontal
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Por tradicién se pensaba que la periodontitis era de origen estrictamente ambiental. En
un estudio longitudinal clasico de la evolucién de la periodontitis, Loe y colaboradores
encontraron que entre individuos con mala higiene bucal y ningiin acceso a la atencién
dental, en algunos se desarrollaba la enfermedad con rapidez y otros experimentaban
poco o ninguna enfermedad. Esta variacién pudo haber sido atribuida a componentes no
detectados del ambiente o a diferencias de susceptibilidad a la enfermedad entre los
individuos. Debido a que la susceptibilidad del huésped se puede definir en términos de
variaciéon genética, un enfoque relativamente reciente de la periodontologia es
cuantificar el riesgo genético e identificar variantes genéticas especificas que
determinen la susceptibilidad a la enfermedad. En la actualidad, el papel especifico que

tienen los genes en definir la susceptibilidad sigue siendo practicamente desconocido.
4.1.11 Panorama de los disefios experimentales genéticos

El cédigo genético peculiar de cada persona estd contenido en la secuencia de bases de
nucledtidos (adenina, timina, citosina y guanina); dichas bases constituyen el acido
desoxirribonucleico (DNA). El genoma humano consiste en més de 3 mil millones de
pares de bases, contenidas en 22 pares de cromosomas, denominados autosomas, y dos
cromosomas sexuales. Los genes son secuencias de bases de nucléotidos contenidas en
segmentos no contiguos llamados exones. Los exones proporcionan la plantilla de DNA
para la sintesis siguiente de polipéptidos que regulan todos los procesos de desarrollo,
fisiologicos e inmunoldgicos del organismo. Estimaciones recientes indican que el

genoma humano contiene alrededor de 25 000 a 35 000 genes. (Venter et al 2001)

La composicién genética de un organismo se denomina genotipo, y el conjunto de sus
rasgos o caracteristicas se llama fenotipo. El fenotipo estd determinado por la interaccién
de los genes y el ambiente. Las enfermedades cuyas causas comprenden factores

genéticos y del ambiente se llaman multifactoriales.

El genotipo o genoma es el componente interno del organismo que especifica a grandes
rasgos el lugar de un ser vivo en el orden natural. El genoma nos asigna a una especia
determinada, y en gran medida influye sobre los aspectos distintivos que nos hace tinicos

como individuos en el seno de la especie a la que se pertenece.
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La manifestacion visible de un organismo es su fenotipo. El color de los ojos, la forma
del cabello, altura, peso, ritmo cardiaco, el resultado de test de inteligencia son ejemplos
de caracteres fenotipicos de un organismo. Un fenotipo puede ser variable o constante en

una especia dada.

El genotipo participa en dos procesos fundamentales:
1.- su transmisién de generacion en generacion.
2.-su expresion para crear el soma o fenotipo.

Estas 2 funciones bdésicas asociadas al genotipo suponen una distincion fundamental en
la genética, pues define los dos temas principales, el de la herencia y el del desarrollo o

expresion del genotipo.

El término marcador genético se refiere a cualquier gen o secuencia de nucléotidos que
pueden ubicarse en un sitio o regién especifica de un cromosoma. Desde el punto de
vista epidemioldgico genético, es posible usar cualquier marcador que sea lo
suficientemente polimorfico o variable en la poblacion para rastrear o localizar el alelo

de la enfermedad.

En contraste, los genes que intervienen en las enfermedades multifactoriales complejas
se denominan a menudo genes de susceptibilidad ( o mas correctamente, alelos de

susceptibilidad).

En el caso de las enfermedades periodontales, entre los factores de riesgo importantes se
encuentran los microorganismos anaerobios gramnegativos, el habito de fumar y la mala

higiene bucal.

La teoria de que los genes influyen en la susceptibilidad a las enfermedades comunes,

como la periodontitis, no es nueva ni revolucionaria.

Una vez establecida la base genética para una enfermedad, tiene igual importancia
determinar qué alelos tienen un efecto medible sobre el fenotipo y si es posible mejorar
la prevencion, el diagnéstico o el tratamiento de la enfermedad una vez identificados los

alelos de la enfermedad.
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4.1.12 Estudios de asociacion en la periodontitis del adulto

Kornman y colaboradores informaron que un genotipo IL-1 “compuesto”, que consistia
en por lo menos una copia del alelo mas raro en los loci para IL-1 alfa e IL-1 beta, se
relacionaba con periodontitis grave en adultos del norte de Europa. (Kornman et al

1997)

Gore y colaboradores encontraron que el alelo IL-1 beta mds raro, pero no el genotipo
compuesto, era mas predominante en los pacientes con PA avanzada. Los loci IL-1 alfa
e IL-1 beta estaban en desequilibrio de enlace, lo que significa que el papel evidente del
alelo IL-1 alfa podria ser a causa de su relacién con el alelo IL-1 beta y no con la propia

enfermedad. (Gore et al 1998)

Engebretson y colaboradores dieron a conocer una diferencia en la cantidad de IL-1 en
el liquido del surco gingival de pacientes con periodontitis positivos para el genotipo
compuesto de IL-1. Las variantes TFN- alfa e IL-1 son ejemplos de polimorfismos
funcionales. En otros términos, son variaciones que codifican secuencias que afectan la
estructura ( 'y por ende la funcién) o la produccién del producto proteico final. La
identificacion de polimorfismos funcionales adicionales sobre todo dentro de genes que
regulan la respuesta inmunitaria, deberia facilitar el descubrimiento de alelos que

determinen la susceptibilidad del huésped a la periodontitis. (Engebretson 1999)
4.1.13 Consecuencias clinicas de los estudios genéticos

Un estudio retrospectivo de cohortes de pacientes en mantenimiento periodontal sugiere
que el prondstico periodontal de un paciente puede depender en parte de su genotipo IL-
1. En ese estudio, el genotipo compuesto ya descrito aument6 en riesgo de un individuo
de perder dientes 2.7 veces. Se demostr6 que el genotipo IL-1 de un paciente puede ser

un factor importante para predecir la enfermedad futura. (Mc Guire, Nunn 1999)
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4.2 EMBARAZO

El primer signo de la gestacion y la principal razén por la que consultan las mujeres
embarazadas es la desaparicién de la menstruacion. Si las reglas de la paciente son
habitualmente regulares y es sexualmente activa, el retraso de la menstruacién de mas de
I semana es indicativo de presunto embarazo. También puede referir nduseas con
vémitos ocasionales y congestién mamaria. Este es causado principalmente por el
aumento de los niveles de estrégenos y también por el incremento de la progesterona y
es una exageracion o ampliacidn de la congestion mamaria premenstrual. Las nduseas y
vomitos pueden ser secundarios a la gonadotrofina crénica (HCG) y a los estrégenos
producidos por las células sincitiales de la placenta en cantidad creciente a partir del 10.°
d tras la fertilizacion. El cuerpo liteo del ovario es estimulado por la HCG para
continuar secretando niveles elevados de estrégenos y progesterona y mantener la
gestacion. Muchas mujeres experimentan fatiga a partir de este momento y, en algunos

casos, pueden notar agrandamiento abdominal (distension) muy precozmente.

La gestacion suele fecharse en semanas comenzando desde el primer dia de la dltima
menstruacion. Por ello, si las reglas de la paciente eran regulares con la ovulacion en el
dia 14 del ciclo, las fechas obstétricas son aproximadamente 2 semanas mds prolongadas
que las fechas embrioldgicas. Si los ciclos eran irregulares, la diferencia puede ser
mayor o menor de 2 semana. Generalmente, a las 2 semanas de la supuesta regla
ausente, la paciente se considera embarazada de 6 semanas y el ttero estd aumentado de

tamafo de forma correspondiente.

Se considera que la gestacion dura 266 d desde el momento de la concepcién o 280 d
desde el primer dia de la ultima menstruacion si los ciclos tienen una regularidad de 28
d. La regla de Nagele permite calcular la fecha estimada del parto restando 3 meses del
primer dia del dltimo periodo menstrual y afiadiendo 7 d. Este cdalculo es sélo
aproximado; £10% de las pacientes paren en el dia estimado, pero un 50% lo hacen en 1
semana y casi el 90% en 2 semana alrededor del mismo. Las pacientes deben ser
informadas de que la presentacion del parto 2 semana antes o después de la fecha

calculada es normal.
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El perinatélogo dispone de varios métodos para evaluar el crecimiento y el desarrollo del
feto en el utero. El procedimiento que se utiliza es la Ecografia en la cual se emplea el

ultrasonido para obtener imagenes de la placenta y del feto.

Los signos de comienzo del parto se revisan con la paciente. El principal signo es el
dolor lumbar o contracciones en hipogastrio que reaparecen a intervalos regulares. Una
mujer multipara con antecedentes de partos rdpidos debe comunicarlo al médico y
buscar atencién tan pronto como comience el trabajo de parto. Después de la semana 36
de gestacion, muchos médicos prefieren realizar la exploraciéon de la paciente por via
vaginal para intentar predecir el momento de inicio del parto. Sin embargo, esta
exploraciéon en los ultimos dias del embarazo se ha asociado con infecciones

intrauterinas y rotura prematura de membranas. ( Manual Merck)

4.3 Embarazo Pretérmino
4.3.1 Definicion

El parto prematuro (PTB) se define generalmente como la entrega antes de las 37
semanas completas o 250 dias. Para las comparaciones internacionales la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso en la actualidad todavia 28 semanas
completas de gestacion como un punto de partida para la viabilidad al tiempo que
reconoce que la viabilidad varfa a nivel local en funcién de la disponibilidad de

resultados médicos.

Se define parto prematuro como el nacimiento entre 20 y 36 semanas. El PTB es un
importante reto para la atenciéon materna y perinatal y lleva una causa de morbilidad y

mortalidad neonatal.

A nivel mundial se estima que el 28% de los 4 millones de defunciones neonatales

anuales son atribuibles directamente a PTB.
4.3.2 Etiologia

La etiologia del PTB no es totalmente conocido y se considera un sindrome iniciado por

multiples mecanismos.
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Los factores causales vinculados a PTB incluyen los determinantes bioldgicos y
genéticos, las caracteristicas actuales del embarazo, historia de embarazo, las
caracteristicas maternas demogrificas (edad, situacion socio-econdmica, nivel
educativo) situacién nutricional y psicolégica de la madre, caracteristicas del feto, los

factores ambientales y comportamientos nocivos.

PTB se clasifica de la forma indicada o espontdnea. También pueden ser estratificados
por edad de gestacion. Clasificacion precisa de parto prematuro por tipo y la edad
gestacional es esencial para el seguimiento de las tendencias y para determinar las

necesidades de servicios de salud.

e Los datos disponibles en las tasas de parto prematuro muestran un aumento
espectacular en los ultimos 20 afios, especialmente en indicado y PTB a corto

plazo.
4.3.3 Consecuencias de salud, sociales y econémicas del parto prematuro

PTB representa el 75% de la mortalidad perinatal y representa mds del 50% de

morbilidad de largo plazo asociado con resultados perinatales pobres.

Los nifios que nacen prematuros tienen mayores tasas de paralisis cerebral, hidrocefalia,
problemas de aprendizaje, déficits sensoriales y enfermedades respiratorias. Los
problemas médicos, psicolégicos y sociales se presentan con frecuencia en la
adolescencia y la edad adulta, afectando negativamente a ellos, sus familias, servicios de

atencion de salud y las sociedades.
4.3.4 Etiologia y Patogénesis del PTB espontineo

PTB espontaneo representa el 70% del PTB, mientras que por indicacién médica e

iatrogenia representa el resto.

La inflamacion localizada y sistémica en el tracto reproductivo, se ha asociado con parto
prematuro la inflamacién sistémica debido a enfermedad periodontal, neumonia, sepsis,
pancreatitis, colecistitis aguda, pielonefritis y la bacteriuria asintomdtica, asi como

deciduitis, corioamnionitis e infecciones intra-amnioticas estan asociados con PTB.
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4.3.5 Sintomas
Algunos sintomas de parto pretérmino son:
*Contracciones uterinas con una frecuencia de 10 minutos o menos.
*Cambios en la secrecién vaginal
*Presion pélvica.
*Dolor de espalda leve y sordo.
*Calambres similares al dolor menstrual.
4.3.6 Infecciones localizadas en otras areas
Algunas infecciones sistemadticas que pueden contribuir a un parto prematuro son:
1. Apendicitis.
2. Neumonia.
3. Enfermedad periodontal.

En una infeccion sistémica, los microorganismos invaden el torrente sanguineo y se
extienden, a través de la sangre en circulacion, a diversos 6rganos. (Libro Preterm Birth,

Prevention & Managment)
4.3.7 Interleucinas y predisposicion genética

La IL -1 y TFN a induce la produccion de IL-8 en las membranas fetales,decidua y
cuello uterino, efectos que son potenciados por el aumento de niveles de la IL-6. Dado
que la IL-8 causa reclutamiento y activacion de neutréfilos que libera adicionales MMPs

y elastasas y exacerba atin mas el PTB.

La predisposicion genética a la inflamacion asociado a PTB se sugiere por el riesgo de
recurrencia del 15% del PTB, su alta concordancia en estudios gemelos, y su agregacion
en ciertas familias. Polimorfismos especificos de determinados genes también pueden
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jugar un papel en el PTB. El alelo T2 del gen TFNa causa un incremento de la expresion

de TFNa y confiere un mayor riesgo de parto prematuro en mujeres Africa-Americanas.
4.4 Bajo peso al nacer
4.4.1 Definicién

La definicién internacional de bajo peso al nacer aprobada por la vigésima novena

asamblea mundial de salud en 1976 un bajo peso al nacer es de menos de 2500 gramos.

El bajo peso al nacer puede ser un resultado de un periodo de gestacién corto y retardo
del crecimiento intrauterino. En general es cierto decir que la mayoria de los

nacimientos prematuros son de bajo peso al nacer.

En Norte América el promedio de bajo peso al nacer es alrededor de 7%, pero la

tendencia va en aumento.

Los siguientes factores estdn relacionados en tener una mayor probabilidad a partos

prematuros y bajo peso al nacer:

e Riesgo genético

e Riesgo demografico y psicosociales

e Riesgo obstétrico

e Riesgo nutricional

e Infeccién

e Exposicion a sustancias toxicas.
4.4.2 Factores de riesgo genéticos

Desde hace mucho tiempo, diversas teorfas defienden la existencia de una
predisposicion genética materna o fetal hacia el nacimiento prematuro, y disponemos de

numerosas pruebas que avalan este argumento.
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e Las mujeres que han tenido un parto pretérmino presentan mayor riesgo de que

el parto pretérmino se repita en gestaciones posteriores.

e Existe una tendencia a que los nacimientos prematuros posteriores se produzcan

con la misma edad gestacional que los anteriores.

e Las mujeres que nacieron pretérmino tienen mds probabilidades de sufrir un

parto pretérmino espontdneo y dar a luz de forma prematura.

e FElriesgo de dar a luz un bebé prematuro de las mujeres que tengan una hermana

mayor que haya dado luz un bebé prematuro es un 80% superior.

e Las madres afroamericanas son mas propensas que las madres hispanas que, a su

vez, son mds propensas que las madres caucasicas.

Las diferencias genéticas entre individuos, es decir, los polimorfismos génicos, pueden

causar variaciones en la produccion y la actividad de las proteinas.

El descubrimiento de un gen especifico que predispone a la mujer hacia el nacimiento
prematuro supondria un enorme avance cientifico que podria inspirar nuevos objetivos

terapéuticos y preventivos.
4.4.3 Interaccion genética y ambiental

Existen estudios que apuntan la idea de que diversos factores genéticos y ambientales
pueden afectar al riesgo de nacimiento prematuro, ya sea de forma independiente o

combinada.

Se sabe que determinadas mutaciones génicas aumentan el riesgo de nacimiento
prematuro, muchas mujeres que presentan estas mutaciones tienen, sin embargo, un

parto normal.

La probabilidad de nacimiento prematuro es mayor en las mujeres gestantes o los fetos
genéticamente programados para producir niveles elevados de mediadores

inflamatorios que en las mujeres o los fetos que producen niveles reducidos que no
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superan el umbral necesario para iniciar un parto pretérmino como respuesta a factores

ambientales.
4.4.4 Conceptos genereales de variacion genética. Origen y sus causas.
4.4.4.1 Polimorfismo genético

El ser humano presenta un grado considerable de variacién genética, observado en
rasgos como estatura,presion sanguinea y el color de la piel. Toda variacion genética se
origina a partir del proceso conocido como mutacién, definida como una alteracion de
la secuencia del ADN. Las mutaciones pueden afectar a células sométicas (todas las
que no son germinales) o germinales ( células que producen gametos y pueden

transmitirse de una generacion a la siguiente).

Como consecuencia de las mutaciones, es posible que un gen se diferencie de un
individuo a otros en términos de su secuencia del ADN. Se denomina alelo a la version
o secuencia de un gen particular. La localizaciéon de un gen en un cromosoma se
denomina locus (de la palabra latina que significa “lugar”). Podria decirse que un
individuo tiene un alelo determinado en el locus de la betaglobulina en el cromosoma
11. Si un individuo presenta el mismo alelo en ambos miembros de un par de
cromosomas, se dice que es Homocigotico. Si los alelos difieren en la secuencia de
ADN , el individuo es Heterocigdtico. Los alelos presentes en un locus determinado
constituyen el Genotipo del individuo. Algunos Loci (plural de locus) presentan
variabilidad considerable entre individuos. Si un locus tiene dos o mads alelos, y la
frecuencia de cada uno de los cuales supera el 1% en la poblacidn, se considera que se
trata de un locus polimorfico (muchas formas). El locus polimérfico se denomina a

menudo polimorfismo.

El polimorfismo genético hace referencia a la existencia en una poblacién de multiples
alelos de un gen. Un polimorfismo es una variacién en la secuencia de un lugar

determinado del ADN entre los individuos de una poblacién.
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Diversas investigaciones de prestigio avalan la existencia de una influencia genética en
el riesgo de nacimiento prematuro. Numerosos estudios han detectado polimorfismos de
un solo nucléotido (SNP) en los genes de las citocinas responsables de los procesos
inflamatorios en mujeres que habian dado a luz prematuramente. Se han observado
polimorfismos en los genes del TFN-a, la IL-6, IL.-4, asi como de otros mediadores

inflamatorios.

Los estudios sobre genes candidatos pueden aplicarse al nacimiento prematuro para
tratar de encontrar una explicacion a la contribucion del polimorfismo del ADN vy la

predisposicion genética al riesgo de esta afeccion.

La secuencia del genoma humano determina que los seres humanos son 99.99%
genéticamente idénticos. Esta uniformidad establece el marco para un cuerpo de
funcionamiento sano. Los 30 000 genes de funcionamiento aproximados en los 23 pares
del cromosoma la del cuerpo humano se identifican como breves segmentos del DNA
integrados por una secuencia especifica de los pares de la base del nucléotido,es decir,

adenina (A),timina (T), guanina (G) y citosina (C).

Es posible que los andlisis SNP abran nuevas posibilidades para la prediccion de casos

de nacimiento prematuro incluso antes del embarazo.
4.4.4.2 Diversidad del Genoma. Polimorfismos

El ADN genémico nuclear es una entidad extremadamente variable, no sélo entre
individuos de especies diferentes, sino también entre individuos de una misma especie.
La diversidad o variabilidad genética se debe a variaciones en la secuencia del genoma:
por tanto, en un sentido amplio el concepto de diversidad se hace sinénimo de
polimorfismo (muchas formas en su significado literal,) o, mds correctamente

polimorfismo genético, cromosdmico, de secuencia o de ADN.

El polimorfismo afecta tanto a regiones codificantes del genoma (polimorfismo
genético) como no codificantes (polimorfismo genético, en general). En ambos casos
puede consistir en la variacion de un solo par de bases del ADN o, menos

frecuentemente, de millones de PB (macromutacién). El primer caso se conoce hoy dia
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como polimorfismo de un oslo nucleétido o SNP ( acrénimo inglés de single nucleotide
polymorphism;coloquialmente “snip”). Cualquier variacién puede tener lugar en células
germinales o reproductoras, con lo que se transmite a la descedencia (polimorfismo
hereditario, por ejemplo en las enfermedades congénitas), o bien en células somdticas,

no reproductoras, en cuyo caso no se transmite ( polimorfismo no hereditario).

El polimorfismo se debe definir como la “existencia simultdnea en una poblaci’on de
genomas con distintos alelos para un locus determinado”, sea éste génico o no. Los
alelos son variaciones de la secuencia de ADN presente en un locus o posicién definida
en un cromosoma; consecuentemente, en una célula diploide cada locus autosémico esta
ocupado por dos alelos, uno de origen paterno y otro de origen materno, situados en
sendos cromosomas homoélogos. El grado de polmorfismo de una poblacion es tanto
mayor cuantoas mds individuos contenga, viene determinado por el nimero de alelos
distintos existentes para un locus concreto y se refleja en el grado de heterocigosis, o

proporcidn de individuos heterocigéticos que forman parte de la poblacion.

promoler region | coding region

Qxon

SR N LclolelolF ATGTACGAG........

triplets

Fig.1 Representacion esquematica de un gen. Un gen consta de una regién promotora y
otra codificadora. Dentro de la region codificadora, existen dreas que no codifican
denominadas intrones. Los exones, contienen tripletes de nucleétidos (codones) que
codifican para un aminodacido especifico.

4.4.4.3 El polimorfismo de los genes de la IL-1 y su relacion con la enfermedad

periodontal

Una vez descrita la enfermedad periodontal, los factores etiologicos que la rodean, la
respuesta inmunoldgica del huésped y ciertos conceptos necesarios de genética médica.
Hemos llegado en donde el tema de polimorfismo de los genes de la IL1, adquiere el

maximo interés.
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La IL-1, presenta dos formas distintas de expresion en lo que concierne a su
configuracion. Una forma a y otra forma B. Aunque las dos formas sélo presentan un

27% de aminodcidos homdlogos, se unen con idéntica afinidad al mismo receptor.

La produccién de la interleuquinal (IL-1) viene regulada por la presencia de tres genes
diferentes. El gen de la interleuquina-1alpha (IL- 1A), el gen de la interleuquina-1beta
(IL-1B) y por tultimo el gen de la interleuquina antagonista del receptor (IL-RN). Estos
genes se encuentran localizados en el cromosoma 2q13 y todos ellos muy préximos

entre si.

El gen de la IL-1A, controla la produccion y sintesis de la proteina mediadora de la
inflamacion interleuquina-1alpha (IL-1a); el gen de la IL-1B, controla la produccién y
sintesis de la proteina mediadora de la inflamacién interleuquina-1beta (IL-1B), mientras
que el gen de la IL-RN, controla la produccién y sintesis de la proteina antagonista (IL-

ra), encargada de anular la accion de las proteinas IL-1a e IL-1B.

Como ya hemos visto en apartados anteriores, la pareja de alelos que se encuentran
ubicados en el locus de cada gen, puede variar de un individuo a otro.Aquellos genes, en
los que se descubre esta posible variacion, reciben el nombre de genes polimérficos. Por

tanto, los genes de la IL-1A y de la IL-1B son genes polimorficos.

El polimorfismo genético que sufren los genes de la IL-1A y de la IL-1B, tiene lugar en
un sélo nucledtido (SNP) del total de nucledtidos que constituyen un alelo,

sustituyéndose un par de bases nitrogenadas por otro par de bases distintas.

IL-1a TF
T

-1 [ =
f [H i f

]
i
i !

|
HEEEERE
Haunn Hn n

"n n

Fig.2

37



Los genes para la IL-1a y la IL-1B, localizados en el cromosoma 2. Se indican con
flechas negras donde se encontrarian los posibles polimorfismos de ambos genes. Esta

sustitucién de pares de bases, puede presentarse tanto en uno como o en ambos alelos

(Fig.2)

Segun Kornman, se considera a un individuo “genotipo positivo” para los genes de la
IL-1, cuando posee al menos un polimorfismo (alelo 2) en uno de sus dos alelos para el
gen de la IL-1A y al menos un polimorfismo (alelo 2) en uno de sus dos alelos para el

gen de la IL-1B.

El término “alelo 2” se emplea para definir la segunda forma mas frecuente de

encontrarnos una secuencia de nucleotidos de un determinado alelo.

Podemos definir a los tres genes que codifican la proteina IL-1, como genes autosémicos
dominan- tes. Esto se debe a que cuando aparece un polimorfismo aunque tan so6lo sea
en uno de los alelos, se aprecian cantidades mayores de proteina IL-1, la cual esta

fuertemente asociada a la actividad de la enfermedad periodontal.

4.5 Embarazo pretérmino y su relacion con la enfermedad Periodontal
4.5.1 Embarazo

Se ha reconocido por muchos afios la relacién entre embarazo e inflamacién periodontal.
En 1778, Vermeeren hablaba del “dolor dental” durante el embarazo. En 1818, Pitcarin

describio la hiperplasia gingival del embarazo.

Investigaciones actuales revelan que la enfermedad periodontal puede alterar la salud
sistémica del paciente y afectar negativamente el bienestar del feto al elevar el riesgo de

nacimiento de nifios prematuros y de bajo peso al nacer.
4.5.2 Enfermedades periodontales

En 1877, Pinard registré el primer caso de “gingivitis del embarazo”. Apenas en afios
recientes la investigaciéon periodontal ha comenzado a centrarse en los mecanismos

etiolégicos. La aparicion de “gingivitis del embarazo” es muy comun y ocurre
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aproximadamente entre 30 y 100% de todas las mujeres embarazadas. Se caracteriza por

edema, eritema, hiperplasia y aumento de la hemorragia.

El estado periodontal anterior al embarazo puede modificar la progresion o intensidad
de la misma manera que la fluctuacién de las hormonas circulantes. La regién anterior
de la boca es la mas afectada y los sitios interproximales tienden al aumento de la
profundidad de la bolsa e incremento transitorio de la movilidad dentaria. Los sitios
inflamados con anterioridad pueden exacerbarse por el aumento de la respiracién bucal
y, en el tercer trimestre, por el de la rinitis del embarazo. La encia es el drea mas
afectada con mayor frecuencia (cerca del 70% de los casos), seguida por la lengua y los

labios, la mucosa vestibular y el paladar.
Funcién de las hormonas del embarazo
4.5.3 Composicion de la placa subgingival.

La relacion entre los signos de inflamacion gingival y la cantidad de placas es mas
estrecha durante el embarazo. Durante el embarazo la composicion de la placa
subgingival se modifica. Kornman y Loesche informaron que durante el segundo
trimestre, la gingivitis y la hemorragia gingival aumentan aunque no se eleven los
niveles de placa. La relacién entre bacterias anaerobias y aerobias se incrementa
conjuntamente con las proporciones de B. melaninogenicus y P. intermedia (2.2 a 10.1

%).
4.5.4 Enfermedad periodontal y lactantes de bajo peso al nacer (LBPN)

Gracias a las investigaciones pioneras de Offenbacher, se dispone de pruebas que
confirman que la enfermedad periodontal no tratada en mujeres embarazadas puede ser
un factor de riesgo importante para el nacimiento de neonatos prematuros (< 37

semanas de gestacion), de bajo peso (< 2500g).

Los investigadores periodontales, ante la sospecha de la enfermedad periodontal como
otra fuente de infeccion,encontraron que las madres con bajo riesgo de tener lactantes
prematuros o de bajo peso al nacer tenian significativamente mayor pérdida de insercion

periodontal que las madres del grupo control, que tuvieron recién nacidos con peso
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normal al momento del nacimiento. La opinién actual acerca de la correlacién de la
enfermedad periodontal y LBPN es que aparece como resultado de infeccién y es
mediada en forma indirecta, sobre todo por la translocacién de los productos bacterianos
como las endotoxinas (LPS) y la accién de mediadores inflamatorios producidos por la
madre. Las moléculas biol6gicamente activas como la prostaglandina E2 y TNF-alfa que
por lo general intervienen en el parto, se elevan de modo considerable en forma artificial
por la infeccién, que puede propiciar trabajo de parto prematuro. En consecuencia, las
bacterias gramnegativas en la enfermedad periodontal pueden favorecer la proliferacion

selectiva o la invasion de bacterias gramnegativas en las vias genitourinarias.

Investigaciones en desarrollo apoyan el nexo entre enfermedad periodontal y LBPN.
Offenbacher ha publicado recientemente datos que sugieren una relacion entre dosis y
reaccion para el aumento de la PGE2 del liquido del surco gingival como un marcador
de la actividad actual de la enfermedad periodontal y el menor peso al momento del
nacimiento. En madres de LBPN  se detectaron mayores cantidades de 4
microorganismos vinculados con placa madura y el progreso de la periodontitis
(Bacteroides forsythus, P. gingivalis, A.a y Treponema denticola) en comparacién con

controles de peso normal al momento del nacimiento.
4.6 Reaccion inmunitaria materna

Se cree que el sistema inmunitario materno se suprime durante el embarazo. Esta

reaccion puede permitirle al feto sobrevivir como un aloinjerto.

Se ha observado durante todo el embarazo una disminucidn de la relacion de las células

T colaboradoras con las células T supresoras (CD4/CD8) periféricas.

Estos cambios de la reaccién inmunitaria materna sugieren un aumento de la

susceptibilidad para desarrollar inflamacién gingival.

Lapp y colaboradores sugieren que los altos niveles de progesterona durante el embarazo
afectan el desarrollo de inflamacién localizada por la regulacién negativa de la
produccién de IL-6, lo cual torna a la encia menos eficiente para resistir las reacciones

inflamatorias producidas por las bacterias. (Catherine Williams et al 2000).
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5.-MARCO DE REFERENCIA

Numerosos investigadores han demostrado una relacién entre complicaciones del
embarazo y niveles elevados de prostaglandina E2 e interleuquina 1B en el fluido
gingival crevicular (Offenbacher et al, 1998; Konopka et al, 2003; Carta et al, 2004),
asi como con importantes concentraciones en el liquido amnidtico de prostaglandina E2,
interleuquina 1P e interleuquina 8 (Jeffcoat et al, 2001; Offenbacher et al, 2001;
Loépez et al, 2002a; Romero et al, 2002; Dortbudak et al, 2005; Marin et al, 2005;
Moreu et al, 2005; Oittinen et al, 2005; Boggess et al, 2006; Offenbacher et al;
Gazolla et al, 2007).

Aunque en numerosos estudios de casos-controles y de cohortes se ha sugerido que la
enfermedad periodontal puede ser un factor de riesgo para el parto prematuro
(Offenbacher et al, 1996; Dasanayake, 1998; Dasanayake et al, 2001; Konopka et
al, 2003; Goepfert et al, 2004; Mokeem et al, 2004; Radnai et al, 2004; Jarjoura et
al, 2005; Moliterno et al, 2005; Bosnjak et al, 2006; Radnai et al, 2006), otros autores
no pudieron confirmar que existiera ninguna asociacién entre estas dos condiciones
(Davenport et al, 2002; Moore et al, 2004; Buduneli et al, 2005; Moore et al, 2005;
Noack et al, 2005; Gomes-Filho et al, 2006; Skuldbol et al, 2006).

Se han publicado al menos 3 revisiones sistemdticas en las que se abordo6 la relacion
existente entre enfermedad periodontal y complicaciones del embarazo (Scannapieco et
al, 2003; Vettore et al, 2006; Xiong et al, 2006). Scannapieco et al (2003) analizaron
12 estudios seleccionados y concluyeron que no habia una evidencia definitiva de que la
enfermedad periodontal tuviera un papel causal en las complicaciones del embarazo. Por
su parte, Vettore et al (2006) identificaron 36 estudios que satisfacian los criterios de
inclusion, de los cuales en 26 detectaron una asociacién entre enfermedad periodontal y
complicaciones del embarazo, si bien sefialaron que en la mayoria de estos trabajos no se
controlaron los factores de confusién, lo que plantea serias dudas sobre sus
conclusiones. Xiong et al (2006) analizaron 25 estudios sobre periodontitis y
complicaciones del embarazo (nifios prematuros de bajo peso al nacer, parto prematuro,

aborto involuntario y pre-eclamplsia); en 18 de estos trabajos se detectd una asociacién
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entre la enfermedad periodontal y las complicaciones del embarazo, mientras que en los
7 restantes no se confirmd dicha relacién; estos autores también subrayaron que las
limitaciones metodolégicas de la mayoria de los estudios no permitian obtener
conclusiones definitivas, recomendaron la realizacién de futuras investigaciones
metodolégicamente mds rigurosas y sefalaron que el rastreo de la enfermedad
periodontal en mujeres embarazadas para reducir las complicaciones del embarazo no

tenia hasta ese momento ninguna justificacion cientifica.

Para aumentar la fiabilidad se publicaron 3 meta anédlisis (Khader y Ta'ani, 2005;
Vergnes y Sixou, 2007; Xiong et al, 2007). Khader y Ta'ani (2005) seleccionaron 2
estudios de casos-controles y 3 prospectivos de cohortes; segun estos autores la
enfermedad periodontal materna se asocid significativamente con el riesgo de parto
prematuro. Vergnes y Sixou (2007) combinaron datos de 17 estudios que incluian a

7.151 mujeres, de las que 1.056 (14,8%) dieron a luz nifios prematuros y/o de

bajo peso, concluyendo que era probable que existiera una asociacion entre la
enfermedad periodontal y las complicaciones del embarazo; entre los articulos excluidos
en este meta-analisis se encuentran algunos en los que no se constatd una asociacion
entre ambas entidades (Davenport et al, 2002; Holbrook et al, 2004; Buduneli et al,
2005; Moore et al, 2005; Moreu et al, 2005), lo que pudo condicionar los resultados.
Xiong et al (2007) analizaron 44 estudios (26 de casos- controles, 13 de cohortes y 5
ensayos clinicos controlados); en 29 de ellos se sugeria que existia una asociacion entre
enfermedad periodontal y aumento del riesgo de complicaciones del embarazo, y los 15

restantes no mostraron evidencias de esta asociacion.

En varios ensayos clinicos de intervencion se ha sefialado que el tratamiento periodontal
durante el embarazo puede reducir las tasas de parto prematuro y/o de nacimientos de
nifios con bajo peso (Loépez et al, 2002; Giannopoulou et al, 2003; Jeffcoat et al,
2003; Lopez et al, 2005; Sadatmansouri et al, 2006; Offenbacher et al, 2006). Sin
embargo, Xiong et al (2007) efectuaron un meta andlisis incluyendo 5 ensayos
controlados, y sugirieron que la evidencia cientifica disponible era insuficiente para

sostener que la profilaxis oral y el tratamiento periodontal reducian los riesgos de dichas
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adversidades del embarazo. En una revision sistemdtica reciente también se concluyo
que el tratamiento de la enfermedad periodontal en embarazadas no disminuia el riesgo
de parto prematuro y/o de bajo peso al nacer (Chambrone et al, 2011); estos autores
seflalaron que en muchas series los tamafios muestrales eran reducidos y/o el disefio
metodoldgico inadecuado, aunque aun no se ha constatado si el tratamiento efectuado en
las primeras semanas de gestacion podria tener algiin impacto sobre las complicaciones

del embarazo.

Tanto la enfermedad periodontal y parto prematuro se han asociado con ciertas
caracteristicas genéticas polimorficas que codifican para citocinas. Hasta la fecha, la
mayoria del interés se ha centrado en las citoquinas interleuquina-1 (IL-1) y factor de
necrosis tumoral (TNF). Una hipétesis ha sido que los que tienen los genotipos mutantes
o polimérficos producen mads de las citocinas inflamatorias en la presencia de estimulos
inflamatorios, tales como las bacterias asociadas con la enfermedad periodontal y el
trabajo de parto pretérmino, y que la respuesta del huésped puede mediar y vincular

ambas condiciones.

Dentro de la literatura existe pocos articulos que hablen acerca de la asociacién entre el
parto pretérmino, los polimorfismos genéticos y la enfermedad periodontal. Moore et al
en el 2004 realizaron un estudio caso-control de la suspuesta relacion entre el parto
pretérmino y el polimorfismo genético de la IL1 B +3953 y el TNF a -308 en un grupo
de mujeres en el posparto y si aumento el riesgo junto con la enfermedad periodontal. Se
evaluaron 48 casos y 82 controles. No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la variante alélica IL1B entre los casos y los controles (29% vs 18%). Sin embargo, 23
(48%) de los sujetos de caso y 24 (29%) de los controles eran heterocigotos u
homocigotos para la variante-un TFN a -308. No se encontré una asociacioén entre el
nacimiento pretérmino y la enfermedad periodontal en esta poblacién, y del mismo
modo que no hubo evidencia de que una combinacién de la enfermedad periodontal y el

polimorfismo de la IL1 B 3953 alteraran el riesgo de parto pretérmino.

43



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Estudio Comparativo, Abierto, Observacional, Prospectivo, Transversal acerca de la
presencia del genotipo del polimorfismo 3954 de la IL 1 B+ si predispone a partos

preterminos y productos de bajo peso al nacer en pacientes con enfermedad periodontal
6.2 Poblacion de estudio

Las pacientes incluidas en el estudio acudieron al departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzdlez, las cuales fueron
captadas principalmente por edades entre 18- 38 afios, que se encontraban en etapa de
gestacion de la 6 a la 20 semana la cual se determine sobre la base de datos del tltimo
periodo menstrual de la paciente como fue indicado por el mismo departamento, se
refirieron al Posgrado de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, donde se les explico el motivo y los objetivos del estudio y
se les pidi6 el consentimiento informado del mismo, al completar con esos requisitos se

realizé su historia clinica general, andlisis periodontal, y examen intraoral.
6.3 Periodo del estudio

Noviembre del 2011 a Octubre del 2012

6.4 Lugar del estudio

1.- Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario José Eleuterio

Gonzalez

2.- Posgrado de Periodoncia, Facultad de Odontologia, de la Universidad Auténoma de

Nuevo Leon.

3.- Unidad de odontologia integral y especialidades, Centro de investigacion y

Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDCS), UANL.
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6.5 Tamano muestra

Por las condiciones especificas de la influencia de la enfermedad periodontal en parto
pretérmino (Variable cualitativa del tipo nominal), la cual fue elegida una poblacién
infinita, y considerando que la muestra fue del tipo probabilistico, se estima el tamafio

de la muestra con la aplicacién de la siguiente férmula general:

2 B
g =2 2-p)

e2

Para el presente proyecto se determinaron los siguientes valores que fueron aplicados

para determinar el tamafio de la muestra:

z=1.96 para 1-at:0 95
p= 0.78 Proporcion de pacientes con enfermedad periodontal y
parto pretérmino

e=0.18 Error de estimacion

Para la obtencidén del tamaiio de la muestra se sustituyeron los valores y se obtuvo que:

Z’pq __a 96)%(0.78)(022) n=20.35=~21
Lo T (018

De aqui se obtiene que el nimero total de casos del estudio fue de 21 pacientes que

cumplieron con los criterios establecidos para su eleccion en el estudio.
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6.6 Forma de asignacion de las muestras
Secuencial

6.7 Definicion de variables

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES
Parto prematuro Enfermedad periodontal
Producto de bajo peso Pacientes embarazadas
SNP 3954 IL1B+

6.8 Criterios de Seleccion
6.8.1 Criterios de inclusion

® Etapa gestacional 6 a 20 semanas, diagnosticado por Ecografia que acudan a
consulta al departamento de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital “José

Eleuterio Gonzalez”.
® Edad de la madre 18 a 38 afos.
® Presencia de enfermedad periodontal (Solamente para grupo Observacional)

® Pacientes que de acuerdo a su historia clinica caigan en la clasificacion de la

ASA TIPO L

® Pacientes que acepten formar parte del estudio y firmen la forma de

consentimiento validamente informado.

® Pacientes que se encuentren en su primer periodo de gestacion.
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6.8.2 Criterios de Exclusion (comunes a los dos grupos)
® Anormalidades placentarias.
® Pacientes que sean diagnosticadas con embarazo de alto riesgo.
® Pacientes que consuman alcohol, tabaco o droga previo o durante el embarazo.

® Pacientes que presenten algun tipo de infeccion.

® Pacientes que consuman farmacos.
6.8.3 Criterios de Eliminacién (comunes a los dos grupos)
® Pacientes que no acepten formar parte del estudio a pesar de que cumplan con

todos los criterios de inclusion.

® Pacientes que no se pudo recabar el dato del dia del parto y/o peso del producto

al nacer.

Grupo Control:
Mujeres embarazadas dentro del mismo rango de edad, pero sin diagnéstico de

enfermedad periodontal.
Grupo Observacional:

Mujeres embarazadas dentro del mismo rango de edad, con diagndstico clinico de

enfermedad periodontal.
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7.- Consideraciones éticas
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién II, investigacién con riesgo minimo, se
anexa hoja de consentimiento informado.

Titulo segundo, Capitulo IV De la investigacion en mujeres en edad fértil,
embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia, recién nacidos; de la

utilizacién de embriones, 6bitos y fetos y de la fertilizacion asistida, Articulos 40-56.
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8. PROCEDIMIENTOS
8.1 Captacion y Diagnéstico de Pacientes

Se realiz6 el estudio en 2 grupos de pacientes embarazadas (grupo control y
observacional) que estaban entre la 6* y 20* semana de gestacion. Esto se determino por
medio de un ultrasonido que se realizd en el Hospital Universitario “José Eleuterio
Gonzalez” en el departamento de Ginecologia y Obstetricia. Posteriormente se realizé
una historia medica completa, asi como el anélisis periodontal donde se determino si las
pacientes presentaban enfermedad periodontal o estaban sanas. Y se firmo una hoja de
consentimiento en la cual nos permitian realizar dicho estudio en las pacientes

embarazadas.

Dentro de los pardmetros clinicos que se evaluaron estan los siguientes:

Profundidad de Bolsa: Se define como la distancia entre el margen gingival a
la base del surco. Estd medicion se realiza con una sonda periodontal calibrada
tipo North Carolina No. 15 y un espejo dental No.5, y sus medidas promedio

fisiologicas van desde 1mm hasta 3mm.

Nivel de insercion clinica: El nivel de insercion es la distancia entre la unién
amelo-cemento y la base del fondo del surco (Armitage, G., 1996). Esta
medicidn se realiza con sonda periodontal calibrada tipo North Carolina No. 15y

un espejo dental No.5.

Se realiz¢6 el sondeo y las pacientes que presentaron bolsas periodontales con perdida de
insercion arriba de 4mm, en 3 sitios diferentes se consideraron como pacientes con
enfermedad periodontal. Se registraron los valores correspondientes a los puntos mesial,

medial y distal de las superficies vestibular y lingual de cada uno de los dientes.
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8.2 Toma y procesamiento de muestra
8.2.1 Obtencion de la muestra sanguinea

Después de haber sido capturadas en el Hospital Universitario y diagnosticadas las
pacientes en el Posgrado de Periodoncia se tomé la muestra sanguinea para la extraccion

del DNA a partir de células nucleadas.
8.2.2 Extraccion del DNA

La extraccién del DNA, asi como la deteccién del posible polimorfismo genético en el
gen de la IL1-B, fue realizado en el laboratorio del Centro de Investigacion y Desarrollo

en Ciencias de la Salud.

Con el objetivo de obtener el DNA gendmico de la IL-1 B que sera usado como molde
para la amplificacion del gen de interés, se extrajé y purificé con el kit de extraccion de
DNA por columna QlAamp DNA Blood Mini kit ( Cat.No. 51104), siguiendo las
instrucciones del proveedor. Una reaccién tipica fue procesada de la siguiente manera:
20 Ul de Proteasa se colocaron en tubos esteriles eppendorff de 1.5 ml, a los cuales se
les afiadi6 200 Ul de la muestra de sangre. Después se le afiadio 200 Ul de Buffer AL a
las muestras y se mezclé en el Vortex por 15 segundos, se incub6é a 56° C por 10
minutos, se centrifugd para remover las burbujas 6000 rpm por 1 minuto.Se le afiadi6
200 Ul de alcohol de 96° y se realiz6 Vortex por 15 segundos, las muestras de estos
tubos de Eppendorff se parsaron a la columna para unir el DNA y se centrifugd a 8000
r.p.m durante 1 minuto. Se descart6 el sobrenadante, y para lavar el DNA unido en el
paso anterior,se anadieron 500 ul de Buffer AW1 y se centrifugd a 8000 r.p.m durante 1
minuto; posteriormente se afiadio el Buffer AW?2 y se centrifugé por 3 minutos a 14 000
r.p.m. Se le dio 1 minuto més en la centrifuga para secar la columna y eliminar restos de
etanol. En un tubo estéril de Eppendorff se colocé 70 ul de Buffer AE, para separar u
obtener el DNA purificado y se centrifugd a 8000 r.p.m. por 1 minuto, se deseché la
columna y el tubo se guard6 a -20° C hasta su procesamiento por PCR. El resultado de la
extraccion se observo por electroforesis en un gel de agarosa 1% tefiido con bromuro de
etidio a 80v durante 30 minutos.Se utiliz6 como control marcador de bandas de DNA

lineal HyperLadder II (BIOLINE).
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8.2.3 Deteccion del polimorfismo de la IL-1B
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

El DNA previamente purificado fue empleado como molde para la amplificacion
especifica del gen IL-1B 3954. La amplificacién por reaccién en cadena de la
polimerasa se realizé en un volumen final de 20ul. Divididos de la siguiente forma: 2ul
de buffer de reacciéon NH4 10x, 3ul de MgCI2 50mM, 3ul de dNTPs mix 10mM, 2.5ul
de oligonucleétidos 10mM, 7ul de DNA molde y .5ul de la tag DNA polimerasa, (Cat.
No. BIO-21042, BIOLINE). La programacién utilizada en el termociclador fueron 5
minutos de desnaturalizacién inicial a 95°C, a partir del 2do ciclo un tiempo de 30
segundos de desnaturalizacion a la misma temperatura, 30 segundos de alineacion a
50°C, y 30 segundos a una temperatura de extension de 72°C. Se afiadié un paso final a

72° por 3 minutos para incrementar la amplificacién del gen.
Digestion enzimatica de los genes de la IL-1

El polimorfismo 3954 de IL-1B se identific por la digestion o no del gen amplificado
en el paso anterior con la enzima Taql (PROMEGA,No.Cat. R615E).

Una vez obtenido la amplificacion del gen de IL-1B, se afiadi6 0.3 ul de la enzima
Taql, 2.2 ul Buffer E 1X, y 0.2 ul BSA (Albumina de suero de bovino). Se incubé 1

hora a 65° C y los productos de la digestion se analizaron por electroforesis.
Analisis electroforético

Los productos de digestiéon obtenidos en el paso anterior se analizaron mediante el
andlisis electroforético con el uso de gel de agarosa al 2% en buffer TAE1X (Tris Base
2M, EDTA 0.5 M, pH 8, ajustado con 4cido acético glacial) y tincién con bromuro de
etidio a 80V durante 1 hora en cdmara de electroforesis horizontal (Biorad) para
determinar la presencia y tamaifio del amplificado, usando 500 ng de marcador de peso

molecular de DNA lineal HyperLadder II (BIOLINE).
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8.3 Interpretacion de los resultados

Oligonucleotidos para determinar el polimorfismo 3954 de IL1B

Se Amplifica un fragmento de 249 PB y contendra el sitio de restriccion para la enzima

de restriccion Taql.

Oligo 5°

Oligo: 5-TTCAGTTCATATGGACCAGA-3”

Primerl: 20 bases

Composition 6 A4 C4 G:6 T; 0 OTHER
Percentage : 30% A;20% C;20% G;30% T;0 OTHER
MW= 6.17 kdA

Hybridization: D:D

Salt: 50 mM

Formamide: 0 %

Mismatch: 0 bp

Thermo Tm =53.9°C %GC Tm=51.3°C GC+ AT =56.0°C

Oligo 3~

Oligo: 5" -GTTGTCATCAGACTTTGACC-3"

Primerl: 20 bases

Composition 4 A;5 C:4 G;7 T; 0 OTHER
Percentage : 20% A;25% C;20% G;35% T;0 OTHER

MW= 6.17 kDa
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Hybridization: D:D
Salt: 50 mM
Formamide: 0 %
Mismatch: 0 bp

Thermo Tm =52.8°C %GC Tm =534 °C GC+AT Tm=58.0 °C

Producto a amplificar:

1 TTCAGTTCAT ATGGACCAGA CATCACCAAG CTTTTTTGCT GTGAGTCCCG
GAGCGTGCAG

61 TTTCAGTGATC  GTACAGGTGC  ATCGTGCACA  TAAGCCTCGT
TATCCCATGT GTCGAAGAAG

121 ATAGGTTCTG  AAATGTGGAC CACATGTTGT  TTAGGTATAA
AATCAGAAGG GCAGGCCTCG

181 TGAGGCGAGG  CGGCAAAATT TGATTTCTTG  GAGGACACCT
GAGCATATAC GGTCAAAGTC

Se digerirad con 10 unidades ed la enzima Taql a 65 grados durante 1 hora.
El polimorfismo IL1B 3954* 1 generard dos fragmentos: 114 y 145 pb

El polimorfismo IL1B 3954*2 no se digerira.

Homocigotos para el alelo 1 es un factor protector para periodontitis.

Heterocigotos esta aumentado en los casos de enfermos periodontales.
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9 RESULTADOS

9.1 Descripcion de la poblacion de estudio

Dentro de los resultados obtenidos se conté con una poblacién de estudio de 21

pacientes, de los cuales 11 son sanos y 10 son enfermos, agrupados en grupo control y

grupo experimental. Como se puede apreciar en la tabla 1 se muestran las caracteristicas

generales de la poblacién de estudio (n=21). Los grupos estuvieron integrados por

mujeres de 18 a 28 afios de edad. La mayoria de residencia urbana. El nivel escolar vario

derivdndose 2 de nivel primaria, 5 de nivel secundaria, 8 de nivel preparatoria, 6 de

nivel licenciatura. Dentro de los cuales 6 pacientes contaban con servicio médico y 15

no contaban con servicio médicos.

CODIGO CODIGO CODIGO CODIGO CODIGO CODIGO Semana de |Alguna Mole|Presencia de Sangrado
U-R Mensual Meédico Gestacion  |Oral al Cepillado
774 28 U Licenciatura BO0OO 5 15 5 N
3591 20 U Preparatoria 5000 N 20 N N
456 25 U Preparatoria 60OD0 N 27.2 N N
133 25 U Secundaria 3600 N 13 N N
594 26 U Preparatoria B60OD0 5 21 N N
760 20 R Licenciatura 6000 N 25 N N
7595 18 U Licenciatura 12000 M 25.4 5 N
B09 18 U Preparatoria 4000 5 26 N N
141 20 U Preparatoria 4000 N 23 N N
G988 28 U Licenciatura 3500 N 26 5 5
414 21 U Licenciatura 7000 5 22.4 5 5
360 27 U Secundaria 4500 5 24.2 5 5
353 15 J Licenciatura 5000 N 27 5 N
703 26 U Preparatoria 4500 N 27 N 5
538 25 U Primaria 10000 5 20 M 5
557 19 U Preparatoria 5000 N 17.4 5 5
548 21 U Secundaria 4000 N B 5 5
869 25 U Primaria 3600 N 24 5 5
701 20 U Preparatoria 6000 N 15 5 N
622 22 U Secundaria 4000 M 20 M 5
425 20 U Secundaria 1500 N 25 M N

Tabla 1. Descripcion de la poblacién de estudio, n=21
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En la tabla 2 se observan las caracteristicas generales de la poblacién del estudio. En los
cuales no hubo diferencia significativa. El promedio de edad del grupo control fue de

22.64 afios con una desviacion estandar de 3.83, mientras que el grupo observacional le
correspondio un promedio de 22.40 con una desviacién estandar de 3.06.

El peso de los bebes en el grupo control fue de un promedio de 3.45 y en el grupo

experimental fue de 2.86.

Semanas de .
Edad Peso Ingreso - Experimental
Gestacion
Bolsa
Zona con
Control Exp Control Exp Control Exp Control Exp >4  Sangrado
sangrado
mm

Media 22.64 22.40 3.45 2.86 5.91 4.81 22.18 2116 1550  14.20 39.30
Intervalo Inf 20.06 20.21  3150.53 2319.18 4246.25 3258.25  19.06 17.06  10.81 9.96 25.56
de
Confianza Sup 25.21 2459  3740.38 3400.82 7590.11 6361.75  25.29 2525 2019  18.44 53.04
Mediana 21.00 21.50  3400.00 3150.00 6000.00 4500.00  23.00 22.00 13.00 12.50 37.00
Varianza 14.65 9.38 192727 571555 619363 4705444  21.53 3277 4294 3507 369.1
Desviacion 3.83 306 43901 75601 248870 216920  4.64 572 655 592 19.21
Estandar
Valor Minimo 18 19 2800 1500 3500 1500 13.00 8.00 8 8 16
Valor Méximo 28 27 4200 3600 12000 10000 27.20 27.00 26 25 79
Rango 10 8 1400 2100 8500 8500 14.20 19.00 18 17 63
Valor p 0.4391 0.0203 0.1462 0.3284 0.0001  0.0001 0.0001

Tabla 2. Estadistica descriptiva de las variables segin el grupo de estudio.
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Gréfico 1. Media Aritmética de las variables segun el grupo de estudio.

9.2 Salud periodontal

Para evaluar la salud periodontal de los pacientes incluidos en el estudio se empleo el

indice segun Armitage. El grupo control presento signos clinicos como son: bolsas

periodontales <3 mm en mas de 3 zonas del diente, ausencia de sangrado y ausencia de

zonas de sangrado (Ver tabla 3). Opuestamente el grupo experimental arrojo datos

clinicos como: bolsas periodontales >4 mm en mas de 3 zonas del diente, sangrado en

mas de 8 — 26 dientes y zonas que sangraban de 16 — 79 dreas. Del grupo experimental

destacaron tres pacientes con mas de 20 dientes con bolsas periodontales >4mm.
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CODIGO # De dientes|# de lugares |# de dientes # de dientes con  |# de zonas con
sondeados |con bolsa »4mm  |sangrado sangrado
774 28 168 0 0 0
351 28 168 0 0 0
456 28 168 0 0 0
133 28 168 0 0 0
554 28 168 0 0 0
760 28 1e8 0 0 0
795 28 168 0 0 0
609 28 168 0 0 0
141 28 168 0 0 0
SBB 28 168 0 0 0
414 21 18 0 0 0
360 28 168 14 14 g
353 28 168 15 15 41
703 28 168 8 8 a5
538 28 168 12 11 50
557 28 168 11 10 27
S48 28 168 20 14 3l
BE9 28 18 25 25 79
701 28 1c8 o 8 16
622 28 168 26 22 58
429 28 168 11 11 17

Tabla 3. Descripcion de la Salud Periodontal de la poblacién de estudio.
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9.3 Caracteristicas del parto y peso del neonato.

El 100% de los pacientes que integraron el grupo control presentaron un parto a término
normal (40 semanas) (Ver tabla 4). Mientras tanto dentro del grupo experimental se
encontr6 el 30% de pacientes con parto pretérmino (<37 semanas de gestacién) y
producto de bajo peso al nacer <2,500gr). El 70% restante del grupo experimental

presento parto a término normal con productos de peso normal.

COoODIGO0 Edad Partoc a Terming o Peso Semanas
Preterminog de Gestacion
r 2B Terming 3500 15
3591 20 Termino 3200 20
456 25 Terming 3300 27.2
133 25 Termino 3500 13
554 26 Terming 3600 21
760 20 Termino 4200 25
785 18 Terming 3200 25.4
B0 1B Termino 3400 26
141 20 Terming 4200 23
SRR 2B Termino 3000 26
| 414 21 Terming 2B0D 22.4
360 27 Preterminog 2200 24.2
353 15 Preterming 1500 27
703 26 Termino 2500 27
538 25 Terming 3100 20
557 15 Preterminog 1800 174
548 21 Terming 3500 B
BES 25 Termino 3200 24
701 20 Terming 3300 15
B22 22 Termino 3500 20
4259 20 Terming 3600 25

Tabla 4. Caracteristicas del parto y peso del neonato
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Tabla 4.2 Distribucién por tipo de parto y grupo de las pacientes.

Grupo
Control Observacional Total
n 0 3 3
Pretérmino
% 0.0% 30.0% 100.0%
n 11 7 18
Termino
% 100.0% 70.0% 100.0%
n 11 10 21
Total
% 100.0% 100.0% 100.0%

X2=3.85, Valor p=0.90

60



9.4 Deteccion del polimorfismo de IL 1B 3954

Para obtener el polimorfismo de IL 1B mediante PCR, primero se realizé la extraccién
de DNA; el cual se purificé para la amplificacion del gen y se identific6 mediante el

procedimiento de la digestién enzimadtica.

Una vez obtenidos los productos de digestion se analizaron mediante el anélisis

electroforético.

Figura 1: electroforesis de los productos de restriccion de la enzima Taql

En esta figura podemos observar que el marcador esta dentro de un cuadro azul el cual
es de 300 pdb y donde sefialamos con cuadro verde en donde estan los dos fragmentos
divididos de 114 y 145 pdb por lo tanto esta presente el alelo 1 y 2. En el recuadro

amarillo se presenta solo el alelo 1 en la parte de abajo que es de 114 pdb.
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Dentro del Grupo observacional en todas las muestras se detectd el polimorfismo del
alelo 1 y 2 (100%). En el Grupo control se presento el polimorfismo en sus 3 tipos alelo

1 (18.2%) , alelo 2 ( 36.4%) y alelo 1y2 (45.5%). Con un valor p= 0.007 (Ver tabla 5).

Grupo
Total
Control Experimental

n 2 0 2
Alelo 1

% 18.2% 0.0% 100.0%

n 5 10 15

aleloly?2

% 45.5% 100.0% 100.0%

n 4 0 4
Alelo 2

% 36.4% 0.0% 100.0%

n 11 10 21
Total

% 100.0% 100.0% 100.0%

X2=7.63, Valor p=0.007

Tabla 5. Distribucién por Polimorfismo en porcentajes.

Grupo control

WAlelol wmAlelo2 < Aleloly?2

46%

Grafica 1: Porcentaje del grupo control de la presencia de IL1
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CODIGO Edad Parto a Termino o Peso Experimental Gen
Preterminog Control
774 2B Termino 3500 Control Alelo 2
351 20 Termino 3200 Control alelo 1y 2
456 25 Termino 3300 Control alelo 1y 2
133 25 Termino 3500 Control Alelo 2
554 26 Termino 3600 Control alelo 1y 2
760 20 Termino 4200 Control  [Alelo 1
785 1B Termino 3200 Control alelo 1y 2
609 18 Termino 3400 Control  [Alelo 1
141 20 Termino 4200 Control Alelo 2
G888 28 Termino 3000 Control alelo 1y 2
414 21 Termino 280D Control Alelo 2
360 27 Fretermino 2200 Experimental |alelo 1y 2
3593 15 Pretermino 1500 Experimental |alelo 1y 2
703 26 Termino 2900 Experimental (alelo 1y 2
538 25 Termino 3100 Experimental (alelo 1y 2
557 19 Pretermino 1800 Experimental (alelo 1y 2
548 21 Termino 3500 Experimental |alelo 1y 2
BES 25 Termino 3200 Experimental |alelo 1y 2
701 20 Termino 3300 Experimental |alelo 1y 2
B22 22 Termino 3500 Experimental |alelo 1y 2
425 20 Termino 3600 Experimental |alelo 1y 2

Tabla 5. Distribucién de la presencia del Polimorfismo.
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10 DISCUSION

La enfermedad periodontal es uno de los trastornos créonicos mas comunes conocido en
los seres humanos de origen infeccioso que involucra un gran nimero y variedad de
microorganismos; en particular bacterias gram negativas, con una prevalencia que varia
entre 10% y 90% en los adultos, en funcidn en los criterios de diagnéstico. (Xu Xiong et

al 2007) (Lindhe 1999)

Aunque las bacterias son las iniciadores claras y perpetuadores de la periodontitis, cada
vez hay mds pruebas que sugieren que diversos factores del huésped, tales como la
diabetes, el tabaquismo y la genética contribuyen a la distribucién de las lesiones y la

gravedad de la destruccion. ( Michael J. Mc Devitt 2000)

Se ha reportado que la enfermedad periodontal constituye un factor de riesgo para
desarrollar otros padecimientos como diabetes, arterosclerosis y parto prematuro. Sin
embargo, en cuanto a parto prematuro sigue siendo un tema controversial, ya que existe
tanto evidencia a favor como en contra que sugiere que la periodontitis puede o no

predisponer por si sola a parto prematuro y neontao de bajo peso al nacer.

Offenbacher et en 1996 da a conocer por primera vez la asociacién entre la enfermedad
periodontal y el parto prematuro y producto de bajo peso al nacer. Los estudios han
demostrado que la enfermedad periodontal puede afectar a cerca del 20% hasta el 50%

de las mujeres embarazadas, especialmente en desventaja econdmica.

Los resultados de diversos estudios muestran que la periodontitis incrementa el factor de
riesgo de un parto pretérmino y producto de bajo peso. Algunos autores sugieren que por
lo tanto la terapia periodontal no quirurgica, reduce el riesgo de este fenémeno (Lopez y

Cols, Gazzola y cols,Tarannum y Faizuddin ,2010)

El propésito de este Estudio fue asoaciar la presencia del polimorfismo 3954 de la IL1 B
con los partos pretérmino y productos de bajo peso al nacer en mujeres con enfermedad
periodontal. El grupo observacional estuvo formado por 10 pacientes con enfermedad

periodontal, que presentaban bolsas periodontales mayores a 4mm, de minimo 3 piezas
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con sangrado en mas de 3 sitios examinados. 11 pacientes integraron el grupo control las
cuales fueron diagnosticadas clinicamente como sanas. En los resultados obtenidos se
encontré que 5 pacientes sanas y 10 enfermas presentaron heterocigotos de la IL1B, del
grupo observacional 3 dieron parto pretérmino y producto de bajo peso al nacer. Dentro
del grupo control se encontraron 2 pacientes con el alelo 1 (homocigoto) y 4 pacientes

con alelo 2.

El polimorfismo de la IL1B en el alelo 1 es un factor protector de la periodontitis,
mientras que el alelo 2 muestra una asociacion positiva para la periodontitis. Y los casos

de heterocigotos esta aumentado en los casos de enfermedad periodontal.

Para ser genotipo positivo se necesita al menos una copia del polimorfismo del alelo 2.
Por lo tanto el polimorfismo de la IL1B 3954 en caso control fue de un 45.45% en
heterocigotos, 36.36% en alelo 2 y solo el 18.18% para alelo 1, mientras que en el grupo

observacional fue de 100% en heterocigotos (presencia de alelo 1 y alelo 2).

Hay estudios en los cuales no encuentran evidencia que exista un aumento de la
incidencia de parto pretérmino y productos de bajo peso en mujeres con enfermedad
periodontal. Moore et al realizaron un estudio de casos y controles después del parto,
donde evalué la enfermedad periodontal y los polimorfismos en los genes de las
citocinas interleucina-1 beta (IL-1b) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) como
factores de riesgo para el parto pretérmino. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la variante alélica IL1B entre los casos y los controles (29% vs 18%).
Sin embargo, 23 (48%) de los sujetos de caso y 24 (29%) de los controles eran
heterocigotos u homocigotos para la variante-un TFN a -308. No se encontré una
asociacion entre el nacimiento pretérmino y la enfermedad periodontal en esta
poblacién, y del mismo modo que no hubo evidencia de que una combinacién de la
enfermedad periodontal y el polimorfismo de la IL1 B 3953 alterara el riesgo de parto

pretérmino

Los hallazgos encontrados en esta investigacion, demostraron que no existe asociacion
significativa directa entre parto pretérmino y producto de bajo peso al nacer, aun con la

presencia positiva entre polimorfismo de la IL1B junto con la enfermedad periodontal.
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11 CONCLUSIONES

1.- No existe una asociacion significativa directa entre parto pretérmino y producto de
bajo peso al nacer, aun con la presencia positiva entre el polimorfismo de la IL1B 3954

junto con la enfermedad periodontal.

2.-Se sospecha que debe de haber mas de dos factores de riesgo para que haya parto

pretérmino y producto de bajo peso al nacer.

3.- Que la presencia del alelo 2 en forma heterocigotica se presentd en un 100% en el
grupo observacional, pero no hay una relacion significativa para el parto pretérmino y

producto de bajo peso.

Sugerencia:

1.-Se recomienda realizar un estudio con un tamafio de muestra mayor para tener

resultados y conclusiones mds definitivas.
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Enfermedad Periodontal

{Qué es la enfermedad periodontal?

Es una enfermedad inflamatoria que afecta a
los tejidos de soporte de los dientes (encia y
hueso) causada por bacterias.

Signos y Sintomas

¢ Encia inflamada.

¢ Mal olory mal sabor de bo
* Sangrado de las encias.

* Movilidad de los dientes.

La mejor manera de prevenir la
Enfermedad Periodontal y la Caries
dental, responsables de la pérdida
dentaria, es el uso del cepillo de dientes,
el hilo de seda o el cepillo interproximal y
las visitas regulares al dentista.

El término de periodontitis crénica
refleja un concepto tradicional de
enfermedad no curable, pero esto
no quiere decir que no sea
controlable, o que no responda al
tratamiento convencional. Y que un
paciente que recibié una terapia
periodontal debe continuar con un
plan de mantenimiento o terapia
periodontal de soporte para un
control a largo plazo que permita
evitar una recurrencia de la
enfermedad.

APENDICES

Relacién del embarazoy la
enfermedad periodontal

Es posible, que si usted esta embarazada y
padece de enfermedad periodontal, esté en
riesgo de tener un
parto prematuro o
un bebé de bajo
peso al nacer.

quw beasa ol dwrie

Existen varios
factores que
pueden
contribuir a
que las
madres
tengan bebés
prematuros o con
bajo peso, como el
consumo de alcohol,
uso de drogas,
fumar, dieta baja en
nutrientes, genética,
diabetes, dientes con movilidad, sangrado
de encias asi como las infecciones.

L decisitn de tener sn bijo s asumir uns repomsabilidad
importante y ls alegria mas abioluta que nes da ls
maturaless cubdaloy cubdate!!!

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
Hospital Universitario
Facultad de Odontologia
Posgrado de Periodoncia
T: 83294250
E-MAIL: perio embarazo@hotmail.com

Nueva evidencia sugiere un nuevo
factor de riesgo, la enfermedad
periodontal. Las mujeres
embarazadas con enfermedad
periodontal tienen siete veces mds
probabilidades de tener un bebe muy
pequefio o antes de tiempo.

Se requieren mds estudios para
confirmar cémo la Enfermedad
periodontal afecta el embarazo. Lo
que si se sabe es que este
padecimiento es una infeccién y pone
enriesgo la salud del bebé.

Si estas planeando tener un bebé,
incluye una evaluacién periodontal

previa o durante el embarazo para
asegurar la salud de tu bebe.

el ANI

Embarazo

Y.
Enfermedad Periodontal

“cuidado y prevencisn
para ti y para tu bebe”

67



Folletos para las pacientes para la explicaciéon y comprension del estudio

HOJA DE REGISTRO DE DATOS - Version 2b Pigea 1 de &

Solamente Debe Ser Licrada Por I Densina!

(1/Codigo del Estudio
Fecha de Examen
Trimestre: 1= 2% 9

Nombre
Caracteristicas Soclodemogrificas
@Edad______afos

Fecha y lugar de nacimiento _

S —

Tutor si es menor de edad

Direccion

Teiéfono

Correo electronico

[Residencia: a) Urbana b) Rural

Grupo étrico

(@Afos de estudio ____

singreso familar mensual POSOS  Panamd usar 12 pesos por dolar

{Principal Generador de Ingresos

a)paciente  botro gquien?

mEstado civil: @) casada b} soltera ) divorciada
o
Lugar(es) de trabajo

®Trabajaen: &) Hogar  b) Empleada Doméstica c) Empleada de mostrador

d)Ovrera  e) Oficina ) Otro

Total Diario de Horas de trabajo
(1aTiene acceso a servicio médico: si

{11/Tiene acceso a servicio dental: ~ si

no o oudl?

no o gousl?

112Estrés diario (preocupaciones 0 angustias): @) mucho  bjpoco ) nada

Razon principal del estrés:

HOJA DE REGISTRO DE DATOS -  Version 2b Pigina 2 de 4
dstal

{Sotamente Debe Ser Licnads Por E1 D

D120¢ Inica Vriabie paa epor

Historia Médica

Es paciente de alto riesgo para parto pre-termino porque:

4Esta consumiendo algin medicamento? si  no

Dosis Frecuencia

Padece de:

ElCorazin  si no  de qué padece?

Hipertension s no  Presion arerial mmfHg
(3Diabetes  si no Tipo1 Tipo 2 Del embarazo
Alergias sl no  Especificar alergias

Anemias si no

Fiebre reumaticasi  no

Hepatitis si no Tp: A B C

t i st no

(14)Enfermedades de trasmision sexual

Epilepsia s o

si o gcudles?

Ha recibido hemotransfusiones s

Otras Consideraciones y Comentarios:

no  geudndo?
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HOJA DE REGISTRO DE DATOS - Versién 2b Pigina 3dc 4

Solamente Debe Sex Llenada Por El Dentistal $(20]& Infica Varabe para repor

Alimentacion

(15)¢ Cuéntas comidas hace al dia? (nGmero}

Lleva una dieta especial Si  No

(15)Se duerme con hambre ~ Si No

(17Guantos dias a la semana consume carne y/o mariscos:

Habitos
(1e)NGmera diario de cigarros que fuma
(19)¢ Cuéntos afos lleva fumando?

Otras formas de consumo de tabaco

¢ Toma bebidas alcohtlicas? Si No

(20 Cuantas bebidas en una semana?

(21)Gonsume o ha consumido algin tipo de droga recreacional: Si No
Cudles?, ¢Cuéntas veces a la semana?

Caracteristicas Obstétricas

(22)Edad gestacional (en semanas)

Este embarazo es de alto riesgo porque

Namero de embarazos
Namero de hijos

(23)¢ Cudntos ino ha tenida?

(24)¢,Cuéntos bebés de bajo peso ha tenido?

Cuéantos abortos a tenido?

(25)Ultimo embarazo fue por cesérea Si No
(26)¢Ha tenido alguna complicacién durante el parto?  Si No

4Cudl(es)?.

HOJA DE REGISTRO DE DATOS -  Version 2b Pigina dde 4.
Solamente Debe Scr Licnada Por El Dentistal {20/ Inica Veriable paa repo

Caracteristicas dentales
(27),Ha ido al dentista en los Gltimos 6 meses?  Si  No

4Porqué fue al dentista?

JQué e hicieron?

(28); Tiene alguna molestia en la boca? Si  No

4Cudl es la molestia que siente?

¢Cada cugéndo se cepilla los dientes?

Tipo de cepillo

¢Usa hilo dental u otro auxiliar? Si No
(29)¢ Tiene sangrado al cepillado? S No
JLe faltan dientes? Si No

4Por qué motivo le faltan dientes?

Notas:

Doctor que recopild la

Este doctor es: {marque lo Principal G

Periodo Residente de Periodoncia Otro

Firma del Doctor
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Forma Data A Pégina 1de 3
Para recopilar datos de la forma “Hoja de Registro de Datos - Versién 2b"
Forma de Resumen de Data A
pacientes 1-17
1 2 3 4 8 L] T abc | @ 10 1 12 " 14 18 7|8 19 |2 2 2 2 |22 |3 |28 % % =
codige | edad | ur | afios | ingre | alb | abe | ger | hrs | s/n | sin | abc | sin | sin sin | dia |cig | afi | beb |s/n [ se | em ba | sin |sin | sin| sih sh
Forma Data B Pégina 1 de 3
Para recopilar datos de Ia "Pagina de Data del Periodontograma a Reportarse”
Forma de Resumen de Data B
pacientes 1-16
1 ] kTl 32 3 3% ar 3 EE] 0
codigo | inci inicial inicial inicial Final Final Firal Final Final
cuantos | cuantos = cuantos | dientes cuantos | cuantos | dientes | lugares | tratamiento
dientes | lugares = gingivitis | sangran lugares | gingivitis = sangran | sangran | exitoso sin
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