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RESUMEN

Introduccion: La periodontitis y las enfermedades

cardiovasculares de origen isquémico se han
convertido en un serio problema para la salud publica

a nivel mundial. Estas enfermedades tienen etiologia

multifactorial con un importante componente
genético.
Objetivo: Determinar el comportamiento del

polimorfismo -308G>A del gen factor de necrosis
tumoral alfa con la periodontitis y el sindrome

coronario agudo.

Método: Se realizd un estudio analitico de casos
(pacientes con sindrome coronario agudo) y controles
en el periodo comprendido entre enero de 2019 y
octubre de 2020. Se evalud la condicién periodontal
de los sujetos mediante los criterios de Russell. El
polimorfismo -308G>A fue determinado por medio de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) /
polimorfismos de

(RFLP)

estandarizados. Se emplearon técnicas de estadistica

longitud de fragmentos de

restricciéon siguiendo procedimientos

descriptiva para el procesamiento de los datos
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ABSTRACT

Introduction: Periodontitis and cardiovascular diseases of
ischemic origin have become a serious public health
problem worldwide. These diseases have a multifactorial
etiology with an important genetic component.

Objective: To determine the behavior of the
polymorphism of the tumor necrosis factor alpha -308G>A
(rs1800629) with periodontitis and acute coronary

syndrome.

Method: An analytical study of cases (patients with acute
coronary syndrome) and controls was performed in the
period from January 2019 to October 2020. The
periodontal condition of the subjects was assessed using
the Russell criteria. The -308G>A polymorphism was
determined by polymerase chain reaction
(PCR)/restriction fragment length polymorphisms (RFLP)
following standardized procedures. In order to process the
primary data, descriptive statistical techniques were used.
In addittion, for the analysis of the possible relationship
between genotype and the occurrence of periodontitis,

the Cramer's V correlation coefficient was employed.

Results: Seventy-one percent of the subjects included in
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primarios. Para el analisis de la posible relacion entre
el genotipo y la ocurrencia de periodontitis, se utilizd
el coeficiente de correlacién V de Cramer.

Resultados: El 71% de los sujetos incluidos en el
estudio presentaron genotipo homocigético para el
alelo silvestre “G”. Solamente el 4,3% de los pacientes
con sindrome coronario agudo fueron homocigéticos
para el alelo alternativo “A”; también presentaron
periodontitis. El 66,7% de los pacientes homocigéticos
para el alelo alternativo pertenecid al grupo de
pacientes con sindrome coronario agudo.

Conclusiones: El polimorfismo funcional -308G>A en el
gen factor de necrosis tumoral alfa puede ser un factor
de riesgo para la periodontitis y no modifica la
susceptibilidad genética al sindrome coronario agudo.
No
significativa entre este sindrome y padecer o no de

se encontré asociacion estadisticamente

periodontitis.

the study had a homozygous genotype for the wild-type
"G" allele. Only 4.3% of patients with acute coronary
syndrome were homozygous for the alternative "A" allele;
they also presented periodontitis. Out of the homozygous
patients for the alternative allele, 66.7% belonged to the
groups with acute coronary syndrome.

Conclusions: The functional polymorphism -308G>A in the
tumor necrosis factor alpha gene, may be a risk factor for
periodontitis and does not modify genetic susceptibility
for acute coronary syndrome. No statistically significant
association was found between this syndrome and the
presence or not of periodontitis.

Keywords: tumoral necrosis factor, genetic

polymorphism, periodontitis, acute coronary syndrome

Palabras claves: factor de necrosis tumoral alfa,
polimorfismo  genético, periodontitis, sindrome
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Introduccion

La manifestacion clinica de la enfermedad periodontal depende en gran medida del
componente infeccioso. Los microorganismos deben poseer suficiente virulencia para
desencadenar la respuesta del huésped, la cual estd modulada por diferentes factores tanto
intrinsecos como: el componente genético y la respuesta inmune, y otros extrinsecos como:
los medioambientales y el estilo de vida.™? Se ha investigado acerca de la relacién entre la
periodontitis y las enfermedades cardiovasculares isquémicas.®*

Por otra parte, el estudio de marcadores genéticos relacionados con la enfermedad
cardiovascular isquémica puede ser de gran valor para mejorar su diagndstico y tratamiento

oportuno y realizar la promocién de salud y la prevencién de esta enfermedad.®

Algunos investigadores han tratado de explicar los mecanismos que justifican la influencia
de la periodontitis en la aterogénesis, como Diaz Castro,®) quien en su tesis doctoral refiere
tres teorias fundamentales que argumentan, desde diferentes aristas, el papel rector de la

inflamacidén en la formacién de la placa de ateroma.
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La teoria bacterioldgica atribuye el papel fundamental a los periodontopatdégenos y su papel
en la progresién de la disfuncion endotelial y ateroesclerosis. La teoria inflamatoria aborda
la participacidon de productos inflamatorios, entre ellos el factor de necrosis tumoral alfa,
proteina C reactiva y metaloproteinasas, producidos por las células gingivales que son

liberados a la circulacidn sistémica.(3

Por ultimo, la teoria inmunitaria que se basa en que el huésped puede albergar un fenotipo
hiperinflamatorio de monocitos. Estos sujetos tienen un mayor riesgo de desarrollar
periodontitis y la liberacion exagerada de mediadores proinflamatorios liberados por
monocitos transformados en macréfagos, aumenta aun mas el riesgo de disfuncién
endotelial y por consiguiente de eventos cardiovasculares.®

En dependencia de la informacién genética de cada individuo sera la respuesta inflamatoria
frente a los patégenos periodontales. Esta respuesta puede desencadenar un desequilibrio
entre los mediadores inflamatorios agonistas y dicha respuesta individual tanto a los
patdégenos como al tratamiento periodontal. Hay estudios que sugieren que polimorfismos

especificos de citocinas estan relacionados con los niveles de proteina C reactiva.®

Sarduy et al,® refieren la existencia de marcadores genéticos asociados con la severidad y la
susceptibilidad a la periodontitis en particular, los polimorfismos de genes que codifican
moléculas relacionadas con el sistema inmune del huésped (polimorfismo genético: en el
receptor de la vitamina D, la inmunoglobulina G-2, PG-2, IL-4, entre otros).

Se han relacionado determinados polimorfismos del receptor de la vitamina D con
periodontitis agresiva y en algunos casos, con la periodontitis crdnica. De igual forma, los
genes responsables de los alotipos G2m parecen influenciar la expresion, y por tanto, la
respuesta de la inmunoglobulina (IgG-2), que es la primera que reacciona con los
carbohidratos y los lipopolisacédridos bacterianos y se considera dominante tanto en la

periodontitis de comienzo temprano como en la del adulto.®

Se han estudiado variaciones en los genes, entre los cuales se encuentran los polimorfismos
de un solo nucledtido. Uno de ellos es el polimorfismo del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Su presencia puede predisponer tanto a la periodontitis'®”# como a enfermedades

sistémicas, incluidas las cardiovasculares de origen isquémico. (10
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La cardiopatia isquémica presenta una forma crénica y la otra es su forma aguda, que
coincide con la que se presenta con mayor gravedad, el sindrome coronario agudo, que
incluye la angina inestable y el infarto agudo de miocardio. Cada una de sus formas refleja
un grado de dafio a las coronarias por arterioesclerosis.?

La mayoria de las muertes por enfermedades del corazéon ocurren por enfermedades
isquémicas y se ha fundamentado su relacidbn con la periodontitis en estudios
precedentes.>1213) E| propdsito de este estudio es determinar el comportamiento del

polimorfismo -308G>A del gen TNFa con la periodontitis y el sindrome coronario agudo.

Método

Se realizd un estudio analitico de tipo casos-controles, desde enero de 2019 hasta octubre
de 2020. La muestra fue constituida por los pacientes diagnosticados y admitidos en la
Unidad de Cuidados Coronarios del Servicio de Cardiologia del Hospital Provincial "Vladimir
llich Lenin", con sindrome coronario agudo. Segun los propdsitos del estudio se
seleccionaron de forma intencionada los casos que recientemente habian presentado
sindrome coronario agudo con diagndsticos de infarto agudo de miocardio o angina
inestable y en el momento de la investigacion se encontraban fuera de peligro para la vida y
en condiciones de participar en la investigacidn. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, de

edad mayor e igual a 35 afios, con seis 0 mds dientes presentes.

El grupo de casos quedd conformado por 46 pacientes y el grupo de controles por 47
sujetos, procedentes de diferentes dreas de salud, los cuales no presentaban antecedentes
de enfermedades o eventos cardiovasculares de origen isquémico. A todos se le explico el
motivo y la naturaleza de la investigacion a realizar, de forma oral y escrita y dieron su
consentimiento informado. Con relacion a los pacientes del grupo de casos también se tomo
en cuenta el consentimiento de sus familiares (Anexo 1).

Las variables se exploraron a través del interrogatorio y del examen fisico y estudio de

genética.
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Enfermedad periodontal: se clasificd segun los criterios del indice Periodontal de Russel
Revisado por la OMS (IPR-R).
Condicién periodontal: agrupacién de criterios segtn Indice Periodontal de Russell.®®) No

periodontitis (codigo 0,1 y 2); Periodontitis (Cédigo 6 y 8).

Polimorfismo del factor de necrosis tumoral alfa -308G>A (rs1800629): se determind el
genotipo del polimorfismo del TNF- a:

AA- genotipo polimdrfico homocigético

AG- genotipo heterocigdtico

GG- genotipo silvestre o comun

Técnicas y procedimientos: Examen intraoral de los participantes: se emplearon los criterios
del indice Periodontal de Russell,* revisado por la Organizacién Mundial de la Salud, tanto
para los pacientes como para los controles, solo se registrd el valor asignado al diente mas
afectado desde el punto de vista periodontal en cada individuo examinado. A los casos que
estuvieron en condiciones de participar y dieron su consentimiento, se les realizé el examen
en la propia sala del hospital, por su condicion médica, una vez transcurridas 72 horas o
mas, del evento cardiovascular y con previa autorizaciéon del cardiélogo,*® plasmado,
ademds, en historia clinica médica. Se empled ldmpara de cuello disponible en el servicio,
mientras que, a los controles, el examen bucal, interrogatorio y demas recogida de
informaciéon se les realizd en la consulta de la Clinica Estomatolégica “Dr. Mario Pozo

Ochoa” y se llevaron a la planilla de recoleccion de datos.

Para los examenes de laboratorio, con relacidon a los casos, se empled sangre de la toma de
muestras evolutivas de dichos pacientes y a los controles se les tomd muestra de sangre en
el laboratorio correspondiente a la propia instalacién donde radica la Clinica Estomatoldgica
“Dr. Mario Pozo Ochoa”.

En el Centro para la Investigacidn y Rehabilitacién de las Ataxias Hereditarias de la provincia
de Holguin se realizd un estudio genético con muestra de sangre total con acido
etildiaminotetra-acético (EDTA) donde se determinaron los polimorfismos funcionales

rs1800629 en los genes del TNF-a.
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Se emplearon 5 mL de la sangre obtenida, se depositaron en tubos cénicos de 50 mL, junto
con 200 pL de acido etildiaminotetra-acético (EDTA) como anticoagulante, estas muestras se
conservaron en frio a 8 2C hasta el momento de la extraccion de acido desoxirribonucleico
(ADN).

Se obtuvo ADN gendmico de leucocitos de sangre periférica, a través de procedimientos
estandarizados.!'® El Gltimo paso de centrifugacién produjo dos fases separadas por una
interfase; la fase superior corresponde al ADN genémico. Este ADN fue entonces precipitado
con etanol absoluto glacial, y luego lavado tres veces con etanol al 70%. El etanol fue
eliminado y el ADN fue secado en una estufa durante una hora a 55 2C. Una vez seco, el ADN

se disolvio con una solucién de tris-EDTA (buffer TE).

La cuantificacion de la concentracion y pureza del ADN se analizdé mediante
espectrofotometria, en un espectrofotometro BioMate (Thermo Spectronic, EEUU). Para
determinar la concentracién se obtuvo la absorbancia de la muestra a 260nm, y para
determinar la pureza se utilizé la proporcion de las absorbancias obtenidas a 260 nm y 280
nm (260 nm/280 nm). Se consideré como ADN con un buen nivel de pureza cuando dicho
valor se encontré entre 1,5y 2,0 seguin lo previamente reportado.(1®)

El polimorfismo funcional rs1800629 en el gen TNF-a fue genotipado por el método
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), seguidamente se realizé
polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP, por sus siglas en inglés),

siguiendo procedimientos estandarizados.(1®)

Métodos tedricos: se realizé una busqueda bibliografica de articulos cientificos en bases de
datos nacionales e internacionales. El Analisis - sintesis se impuso durante el transcurso del
proceso de investigacion con el objetivo de acometer un estudio tendencial para
profundizar en el problema cientifico. El método histérico -légico permitié profundizar en la
evolucién de las investigaciones precedentes y sus resultados. El hipotético-deductivo para
el proceso de formulacidon de las preguntas e hipdtesis cientificas para poder arribar a
conclusiones sobre la base de los resultados. Mediante la induccién- deduccién: posibilitd
tener una visidon general del fin de la investigacidn a partir del estudio de las diversas
fuentes tedricas, asi como el andlisis e interpretacion de todos los resultados obtenidos

antes, durante y después para contribuir a la calidad de la investigacion.
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Métodos empiricos: Una vez recogida la informacién se procedid a introducirla en base de
datos, confeccionada en el programa Microsoft Excel (Versién Microsoft Office 2016). El
procesamiento estadistico se realiz6 mediante la aplicacién del Statistical Package for Social

Sciences (SPSS), version 22.0.

Métodos estadisticos: Una vez recogida la informacion se procedié a introducirla en base de
datos, confeccionada en el programa Microsoft Excel (Versidon Microsoft Office 2016). El
procesamiento estadistico se realizd6 mediante la aplicacion del Statistical Package for Social

Sciences (SPSS), version 22.0.

Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias vy
porcentajes. Se determinaron por grupos de estudio (casos y controles), por grupos casos-

periodontitis y casos- no periodontitis; controles- periodontitis y controles- no periodontitis.

Estadistica Inferencial: Para el analisis de la posible relacion entre el genotipo y la ocurrencia
de periodontitis, se utilizé el coeficiente de correlacion V de Cramer, por tratarse de
variables cualitativas involucradas en el analisis. Se utilizd un nivel de confianza del 95% y de

significacién de 0,05 en las pruebas de hipdtesis.

Cabe seialar que que el coeficiente de correlacion de V de Cramer no establece
asociaciones causales, sélo permite establecer la fuerza y direccién de la posible asociacidon
entre variables segun la siguiente escala:

De 0,00 a 0,25: correlacidn entre nula y escasa.

De 0,26 a 0,50: correlacion débil.

De 0,51 a 0,75: correlacion moderada.

De 0,76 a 1,00: correlacion de fuerte a perfecta

Cuando el sentido de la posible asociacion resulta positivo (directo) las variables crecen o
decrecen juntas y cuando el sentido de esta posible asociacién resulta negativo (inverso),
quiere decir que a medida que los valores de la variable independiente crecen, decrecen los

valores de la dependiente.
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Resultados

Con respecto al genotipo de los pacientes con sindrome coronario agudo segun condicion
periodontal (Tabla 1), el 4,3 por ciento de los pacientes estudiados con sindrome coronario
agudo fueron homocigdticos para el alelo alternativo “A”; el genotipo homocigdtico
polimodrfico AA, solo estuvo presente en los sujetos que presentaban periodontitis avanzada

2(7,1%).

Tabla I. Genotipo de los pacientes con sindrome coronario agudo segun condicién periodontal

Geno- sano gingivitis gingivitis periodontitis periodontitis Total
tipo leve severa moderada avanzada
AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 7.1 2 4,3
AG 1 50,0 1 20,0 1 25,0 1 14,3 9 32,1 13 28,3
GG 1 50,0 4 80,0 3 75,0 6 85,7 17 60,7 31 67,4
Total 2 100,0 5 100,0 4 100,0 7 100,0 28 100,0 46 100,0

De acuerdo con el genotipo del polimorfismo del gen del TNF- a -308G>A (rs1800629) segun
sujetos con sindrome coronario agudo y controles (Tabla Il) en el grupo de casos el genotipo
polimérfico homocigdtico estuvo en el 2,2% y el heterocigético en el 14,0%. De forma
general en el 71,0% de la totalidad de sujetos estudiados presentd genotipo homocigético

silvestre o comun.

Tabla Il. Genotipo del polimorfismo del factor de necrosis tumoral-a segun grupos de casos y controles

Casos Controles Total
Genotipo
No. % No. % No. %
AA 2 2,2 1 1,1 3 3,2
AG 13 14,0 11 11,8 24 25,8
GG 31 33,3 35 37,6 66 71,0
Total 46 49,5 47 50,5 93 100,0

Con respecto al genotipo del polimorfismo del gen del TNF-a -308G>A (rs1800629) segun
casos y controles y la condicién periodontal (tabla Ill; figura 1), del total de los sujetos
estudiados, el genotipo homocigético AA, el cual se trata del genotipo polimadrfico, coincidié
con casos afectados por periodontitis (66,7%); y controles afectados por periodontitis

(33,3%); no hubo ningun sujeto sin periodontitis con dicho genotipo.
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Dentro de los pacientes que presentaron genotipo heterocigético AG, el 41,7% se encontrd
en los casos con periodontitis.

Los resultados del coeficiente de correlaciéon V de Cramer en el grupo de los casos, arrojé un
valor de 0,11, con un p valor asociado de 0,748 mientras que en el grupo de control su
resultado fue de: 0,18, con un p valor asociado de 0,467; lo que permite concluir una
asociacién positiva, escasa y sin significacidon estadistica, entre los genotipos y el padecer o

no de periodontitis, en ambos grupos.

Tabla lll. Genotipo del polimorfismo del factor de necrosis tumoral-a y condicion periodontal segun grupos de

casos y controles

Casos Controles Total
Genotipo Periodontitis No periodontitis Periodontitis No periodontitis
No. % No. % No. % No. % No. %
AA 2 66,7 0 0,0 1 33,3 0 0,0 3 100,0
AG 10 41,7 3 12,5 4 16,7 7 29,2 24 100,0
GG 24 36,4 7 10,6 15 22,7 20 30,3 66 100,0
Total 36 38,7 10 10,8 20 21,5 27 29,0 93 100,0
Discusion

La manifestacion clinica de la enfermedad periodontal inflamatoria crénica estd dada por la
capacidad defensiva del huésped, dependiendo de factores intrinsecos donde estd
contemplada la informacidn genética y otros extrinsecos que influyen y determinan su
aparicion y desarrollo.

Con relacion al estado de salud periodontal de los pacientes con sindrome coronario agudo,
se encontrd que el mayor nimero de pacientes estaba afectado por periodontitis avanzada,
resultados que coinciden con los de Lépez llisastigui et al.'”) en Cuba, Rydén et al.(’® y
Widén et al.!!?) en Suecia, Mendoza et al.?% en Colombia, Gorski et al.?Y) en Polonia, Kang et
al.”?? en Korea y Beukers et al.(?3® en Paises Bajos.

Voinescu et al,l?¥ en revisidn sistematica reciente constataron la asociacién significativa

entre la enfermedad cardiovascular y la periodontitis crdnica.
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Los autores de la presente investigacién consideran relevante reconocer el papel de las
citocinas proinflamatorias como las IL-1, IL-6, TNF-a, etc; en la patogenia de la enfermedad
periodontal inflamatoria crénica, en particular en la periodontitis, y su vez en el inicio de la
respuesta histica defensiva del endotelio mediante la induccién de la expresidon de
moléculas de adhesion vasculares (VCAM-1), las moléculas de adhesion intercelulares
(ICAM-1) y las E-selectinas, que reclutan leucocitos polimorfonucleares neutroéfilos vy

monocitos que son determinantes en el proceso de aterogénesis y en el dafio de la placa.®

Se ha sugerido que las variantes en al menos 65 genes estan asociadas con la periodontitis
segun los estudios de asociacion de todo el genoma vy los estudios de casos y controles de
genes candidatos.(2®)

En el presente estudio los genotipos polimdrficos del gen TNF-a -308G>A (rs1800629), tanto
homocigdtico como heterocigdtico, fueron mas frecuentes dentro de los sujetos con
sindrome coronario agudo. Lo anterior coincide con los resultados de algunos autores,® que
han sugerido que dicho polimorfismo sea considerado como predictor de eventos

cardiovasculares.

En un meta-andlisis llevado a cabo por Zhang et al.'® en 2017, se evaluaron 45 articulos, y
se encontro la posible asociacion del polimorfismo objeto de estudio y la presencia de riesgo
de enfermedad cardiovascular isquémica.

En la investigacién de Patil et al., se encontraron resultados similares a los del presente
estudio, hubo mayor frecuencia de genotipo polimodrfico en los sujetos con enfermedad

cardiovascular que en los controles, pero no existié asociacion estadistica.?”)

Existen otras investigaciones,!?¢%°) que difieren de los resultados encontrados, por lo cual
aun se debe profundizar con relacion a la influencia de este polimorfismo y el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular isquémica.

En cuanto a los resultados de esta investigacion con relacién al polimorfismo del gen TNF-a -
308G>A (rs1800629) y la periodontitis, no se encontrd asociacion estadistica entre ambos
con relacién a los grupos de estudio, sin embargo, se detectd que el genotipo polimérfico
homocigdtico AA solo estuvo presente en los sujetos con periodontitis, tanto en casos como

en controles.
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En cuanto a la ausencia de significacién estadistica estos resultados coinciden con la
investigacién llevada a cabo por Solhjoo et al,3® en una poblacién irani. En su estudio no
encontraron diferencia significativa en las frecuencias de los genotipos y alelos de TNF-a -
308G>A (rs1800629) entre los grupos con periodontitis y controles. El analisis de la encia
interdental en los mismos pacientes con periodontitis con diferentes polimorfismos del
TNF-a -308G>A (rs1800629), tampoco mostrd diferencias significativas en la densidad de
volumen del epitelio, tejido conectivo, matrices colagenas y no colagenas y vasos

sanguineos entre pacientes con periodontitis.

En la revision de Heidari et al,®? los autores hacen referencia a la variabilidad genética en
los resultados de los diversos estudios en poblaciones con diferencias étnicas y geogréficas,
de lo cual puede depender que el componente genético influya como factor de riesgo de la
enfermedad.

Los resultados de Majumber et al.””) difieren del presente estudio en cuanto a la asociacion
estadistica, sin embargo, coinciden en que existe relacion entre la periodontitis y el
polimorfismo estudiado. Puede estar relacionada con la produccion de niveles altos de
TNF-a, acorde con el genotipo AA del polimorfismo TNF-a -308G>A (rs1800629) que se
asocia con el aumento de los niveles de expresion del ARN mensajero de esta citocina y el

incremento del riesgo de presentar tanto periodontitis como sindrome coronario agudo.

En el estudio de Majumder et al,”) se aislaron un total de 397 muestras de ADN de sangre
venosa, 40 sujetos eran pacientes con periodontitis agresiva, 157 pacientes con
periodontitis crénica identificados y los 200 restantes eran sujetos sanos. Se genotiparon
cinco polimorfismos de TNF-a en la regiéon promotora (rs361525, rs1800629, rs1799724,
rs1800630 y rs1799964) mediante secuenciacidon por reaccion en cadena de la polimerasa
en pacientes con periodontitis y sujetos de control, donde el polimorfismo rs1800629(-
308G/A) es mas frecuente en pacientes con periodontitis cronica y agresiva en comparacion
con la poblacién control. Los hallazgos sugieren que el polimorfismo TNF-a -308G>A

(rs1800629) esta asociado con periodontitis crénica y agresiva.
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Gérnemann et al,® plantean que se han realizado estudios en diferentes poblaciones en los
gue se han encontrado resultados ambiguos respecto a la asociacién de dicho polimorfismo
con la periodontitis. En su trabajo hacen referencia al estudio realizado por Galbraith et al.,
en 1999, donde describen que el genotipo homocigdtico silvestre del polimorfismo (-
308G/A) del gen de TNF-a, es mas frecuente en los pacientes con periodontitis avanzada

gue en los que tienen gingivitis.

Gérnemann et al,® también hacen referencia a la investigacion realizada por D’Auito et al.
en 2004, los cuales se asemejan a los resultados de este estudio, a pesar de no haber
existido asociacion estadistica significativa; dichos autores encontraron que la presencia del
alelo polimérfico del gen de TNF-a -308G>A (rs1800629) esta asociado con niveles elevados
de IL-6 en suero (p < 0,05) y que las respuestas inflamatorias sistémicas son mayores en
pacientes con periodontitis créonica severa que presentan alelos polimdrficos para genes

inflamatorios.

En reciente meta-analisis realizado por Xu et al,3? en China, sobre cinco polimorfismos del
TNF-a y la susceptibilidad de padecer periodontitis cronica o agresiva, evaluaron 52 estudios
en poblacion asidtica. El polimorfismo TNF-a -308G>A (rs1800629) se asocia
significativamente con una disminucién de los riesgos de padecer periodontitis crénica en
sujetos asiaticos, lo que corrobora lo planteado en otros estudios; 33 que también sefialan
qgue el papel de este polimorfismo varia en dependencia de la etnia y region geografica,
pues en estos sujetos segun los resultados, dicho polimorfismo puede estar actuando como

un factor de proteccién para ambos tipos de periodontitis.

En investigacion reciente realizada en Cuba por Sotomayor et al,®¥ con el objetivo de
describir las frecuencias génicas y genotipicas del polimorfismo TNF-a -308G>A en la
poblacién cubana, se estudié una muestra de 162 sujetos de ambos sexos de varias regiones
del pais. Se aplicd un muestreo aleatorio simple y permitié conocer que el alelo G y el
genotipo GG para el polimorfismo TNF-a-308G>A presentan mayor frecuencia en la
poblacién estudiada, mientras que el comportamiento de las frecuencias génicas del TNF-a -

308G>A del alelo A y frecuencias genotipicas AA, lo definen como un alelo de baja
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prevalencia en la poblacién cubana. Estos resultados coinciden de forma general con los

encontrados en la presente investigacion.

En la literatura consultada no se encuentran suficientes evidencias para afirmar que el
polimorfismo estudiado pueda constituir factor de riesgo de la enfermedad cardiovascular
isquémica, ni tampoco de la periodontitis crénica. No obstante, seria recomendable realizar
investigaciones de este y otros polimorfismos en un nimero mayor de sujetos, y en una
muestra mas homogénea para poder tener mds elementos concluyentes con relacion a la

region del estudio.

Limitaciones: Se sugiere desarrollar otras investigaciones con una muestra mayor y mas
homogénea para relacionar polimorfismos genéticos con la periodontitis y la enfermedad

cardiovascular isquémica.

Conclusiones

La mayoria de los sujetos con sindrome coronario agudo estaban afectados por
periodontitis, en particular en su forma avanzada. El genotipo polimérfico homocigético del
polimorfismo funcional rs1800629 en el gen factor de necrosis tumoral-a-308G>A, solo
estuvo presente en sujetos con periodontitis, mds representado en sujetos con sindrome
coronario agudo.

Segun el analisis descriptivo, el polimorfismo funcional -308G>A en el gen TNFa puede ser
un factor de riesgo para la periodontitis y no modifica la susceptibilidad genética al
sindrome coronario agudo, sin embargo, no se encontrd asociacién estadisticamente

significativa entre este y el padecer o no de periodontitis.
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