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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que se distingue
por la presencia de pérdida de inserciéon y hueso como resultado
de las interacciones entre las especies microbianas subgingivales
especificas y el huésped susceptible. Esta interaccion conduce
a la liberacién de mediadores inflamatorios como las citocinas
proinflamatorias, que intervienen en la destruccion del tejido con la
intencion de controlar a los microorganismos presentes en el surco
gingival. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) pertenece a este
grupo de citocinas, por lo que su presencia podria representar un
factor de riesgo en el mantenimiento y progresion de la enferme-
dad periodontal. Se ha descrito que la heterogeneidad alélica en
los genes de las citocinas y los factores que regulan su expresion
pueden influir en las manifestaciones clinicas y progresion de la
enfermedad periodontal. Diversos estudios han demostrado que
los polimorfismos ubicados en el promotor del gen de TNF-a tienen
un aumento significativo en su actividad transcripcional. A pesar
de que el polimorfismo -308 G>A se encuentra en el promotor de
dicho gen y hay un cambio de un alelo G por un alelo A, los cam-
bios funcionales a causa del polimorfismo no son claros. Se han
realizado diversos estudios en diferentes poblaciones del mundo
en los que se han encontrado resultados controversiales respecto
a la asociacion de dicho polimorfismo con la enfermedad periodon-
tal. Los polimorfismos de TNF-a pueden aparecer con patrones
alélicos variables en distintas poblaciones. El uso de las técnicas
moleculares y su aplicacion diagndstica en el area odontologica,
particularmente en la enfermedad periodontal, ha permitido inte-
grar mas conocimientos sobre esta y su evolucion; explorar estas
herramientas nos permitira dilucidar si en nuestra poblacién existe
0 no asociacion del polimorfismo -308G>A del gen TNF-a con la
progresion o severidad de dicha enfermedad.
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ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease characterized by
attachment and bone loss because of the interactions between
specific subgingival bacteria species and the susceptible host.
These interactions lead to the release of inflammatory mediators,
such as cytokines, that intervene in the destruction of periodontal
tissues in an attempt to control the microorganisms in the gingival
sulcus. The tumor necrosis factor alpha (TNF-a) belongs to this
group of cytokines; this is why its presence represents a risk factor
in the progression and maintenance of periodontal disease. Allelic
variations in the cytokine genes and factors that regulate their
expression have been found to influence the clinical manifestations
and progression of periodontal disease. Several studies have
shown that polymorphisms located at the TNF-o. gene promoter
have a significant effect on its transcriptional activity. Although the
-308 polymorphism is located at the promotor of the mentioned
gene, and there is a change of alleles (G>A), the functional changes
caused by the gene are not clear. Several studies have been made
in different populations across the world, resulting in controversial
results regarding the association of the -308 polymorphism and
periodontal disease. TNF-a polymorphisms can appear with
alternative allelic patterns in different populations. The use of
molecular techniques and their diagnostic application in dentistry,
particularly in periodontal disease, has made it possible to learn
about this disease and its evolution. Exploring these tools will allow
us to elucidate if there is an association between the -308G>A
polymorphism of the TNF-o. gene and the progression and severity
of periodontal disease in our population.
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INTRODUCCION

En el presente articulo de revisién se realiz6 la
bisqueda actualizada de literatura sobre el papel
que desempernia el polimorfismo -308 G/A del gen
TNF-o en la periodontitis.

ANTECEDENTES

Las enfermedades periodontales son el resultado
de interacciones entre las especies microbianas
especificas subgingivales y el huésped susceptible,!
que conduce a la liberacion de mediadores inflama-
torios que intervienen en la destruccion del tejido
con la intencién de controlar a los microorganismos
presentes en el surco gingival.2 El caricter y la in-
tensidad de la respuesta del huésped determinan si
la lesidn inicial se resuelve con rapidez, como seria
en el caso de la gingivitis, con restitucién del tejido
a su estado normal, o si se convierte en una lesion
inflamatoria crénica. Si esto ultimo ocurre, al cabo
de unos dias aparece un infiltrado de macréfagos
y células linfoides.? Existen factores de riesgo am-
bientales tales como fumar, asi como variaciones
genéticas, que modifican la respuesta del huésped,
lo que conduce a una alteracién en la expresion de
la enfermedad periodontal.?

Diversos mediadores inflamatorios, entre ellos
las citocinas proinflamatorias, estan involucrados
en la destruccién del tejido periodontal durante el
proceso de inflamacién.* Cuando hay una infeccién
o lesién de los tejidos, éstas son producidas por una
variedad de células, después de la identificacién del
patégeno.® Las citocinas proinflamatorias juegan un
papel significativo en el establecimiento y progresion
de la inflamacién a nivel sistémico. En la primera
etapa del proceso inflamatorio, regulan la adhesién
de moléculas a los leucocitos y las células endotelia-
les, lo que les permite salir de los vasos sanguineos
e infiltrarse en los tejidos circundantes.* Adem4s,
estas citocinas, junto con las metaloproteinasas de
la matriz, se activan a través de la respuesta del
huésped a los microorganismos y dafian al tejido
conectivo y hueso, lo que resulta en la presentacién
clinica de la enfermedad.® E1 TNF-a pertenece a este
grupo de citocinas, por lo que su presencia podria
representar un factor de riesgo en el mantenimiento
y progresién de la enfermedad periodontal.”®

La genética juega un papel importante en la
enfermedad periodontal al ser un factor de riesgo
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que modifica la respuesta inmune del paciente ante
las bacterias. Los cambios genéticos pueden resul-
tar en una presentacion clinica alterada o en una
progresién mas severa de la enfermedad.2 H Tai, W
Yang y sus respectivos colaboradores han descrito
que variaciones alélicas en los genes de las citocinas,
asi como en los factores que regulan su expresion,
pueden influir en las manifestaciones clinicas y en
la progresién de la enfermedad periodontal.®!0 La
capacidad de respuesta del huésped y la expresién
clinica de la enfermedad no son siempre iguales y son
determinadas principalmente por factores genéticos
y ambientales. Cada combinacién de estas variacio-
nes define un patrén especifico en la expresién de
un gen.2 Se ha propuesto que patrones diferentes
en la expresién de genes definen la enfermedad
periodontal, con diversas implicaciones clinicas.®!!

RELACION DE TNF-0. Y PERIODONTITIS

Las citocinas proinflamatorias, entre ellas el TNF-q,
participan en el establecimiento y progresién de la
inflamacién sistémica y lesiones inflamatorias como
las que se presentan en la periodontitis.” Estas
citocinas son liberadas por una variedad de células
del tejido periodontal en respuesta a una infeccién
bacteriana.!? Después de una infeccién o lesién de
los tejidos, éstas son producidas por una variedad de
células, entre ellas los macroéfagos, y en concentra-
ciones altas estimulan la produccion y liberacion de
segundos mediadores inflamatorios, como quimioci-
nas y prostaglandinas,? que aumentan la respuesta
inflamatoria e inducen enzimas a la degradacién de
tejido conectivo y la reabsorcién ésea.*

El TNF-a incrementa la permeabilidad y adhe-
sién a otras moléculas presentes en la superficie en-
dotelial.!?14 De esta forma, permite la migracién de
leucocitos a los tejidos periodontales circundantes,
donde estas células juegan un papel importante en
la destruccién patégena al liberar mediadores en la
respuesta local inflamatoria.”8 El TNF-a estimula
la reabsorcion 6sea al participar en la activacién
de los osteoclastos.* La reabsorcién y la formacién
bsea estan reguladas por las concentraciones del
ligando del receptor activador para el factor nuclear
k B (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG). Mientras
que RANKL se une al receptor activador para el
factor nuclear k B (RANK), induciendo la diferen-
ciacién de osteoclastos, OPG inhibe la unién de
RANKL al receptor RANK. Por lo tanto, la reabsor-
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cibén 6sea es dependiente de la expresion de RANKL
y OPG al controlar la activacién de RANK en los
osteoclastos.!® Durante la respuesta inflamatoria,
el TNF-q, junto con otros mediadores inflamatorios,
estimula a las células madre mesenquimales y
osteoblastos a formar RANKL, y el incremento en
la concentraciéon de RANKL puede provocar una
reabsorcién ésea patolégica.l®1” Ademas, el TNF-a
tiene la capacidad de interactuar directamente con
los precursores de osteoclastos para promover su
diferenciacién.!” Otra de sus funciones es provocar
la destruccion tisular al inducir la liberaciéon de
metaloproteinasas de la matriz (MMP), las cuales
destruyen la matriz extracelular de la encia, liga-
mento periodontal y hueso alveolar,'®!? ademaés
de estimular la apoptosis de células de la matriz
extracelular, por lo que la reparacién del tejido
periodontal se ve comprometida.?®

El TNF-a es un mediador clave del proceso
inflamatorio, y los dafios que se presentan en la
enfermedad periodontal pueden aumentar por la
produccién de esta citocina. Se han observado niveles
elevados de TNF-a en pacientes con periodontitis
versus sujetos sin la enfermedad.?1-23

PoLimorrFismo -308 G>A
DEL GEN TNF-q.

E1 TNF-o es una citocina proinflamatoria multifun-
cional. Se deriva de monocitos activados y tiene 157
aminoécidos.2* El gen TNF-a codifica para la citocina
del mismo nombre y se localiza en la regién cromo-
sémica 6p21.3. El gen TNF-o esta constituido por
2.76 kb distribuidas a través de su regién promotora,
cuatro exones y tres intrones.?® Esta citocina provee
una forma rapida de defensa al huésped contra in-
fecciones, pero es fatal en exceso.26

Diversos estudios han demostrado que polimor-
fismos ubicados en el promotor del gen de TNF-a
tienen un aumento significativo en su actividad
transcripcional.?”?8 Los polimorfismos del gen de
TNF-a asociados a niveles elevados de TNF-o pueden
ser importantes en la susceptibilidad o severidad de
enfermedades y condiciones inflamatorias.??

El cambio polimérfico en la posicion -308 del gen
de TNF-a provoca una activaciéon transcripcional
mas potente que el silvestre, por lo que tiene un
efecto directo en la regulacién del gen TNF-a y puede
estar asociado con niveles mayores, constitutivos e
inducibles de TNF-q.30:31

Apesar de que el polimorfismo -308 G>A de dicho
gen se encuentra en el promotor y hay un cambio de
un alelo silvestre (G) por un alelo polimérfico (A),
los cambios funcionales a causa del polimorfismo
no son claros.3233

RELACION DEL POLIMORFISMO -308 G>A
DEL GEN TNF=0. CON LA PERIODONTITIS

Las investigaciones genéticas de enfermedades bu-
cales estan enfocadas a polimorfismos que juegan un
papel en la respuesta inmunolégica, proceso de des-
truccién tisular o procesos metabdélicos.?® La enfer-
medad periodontal es considerada un padecimiento
complejo, asociado a multiples factores ambientales,
conductuales, microbianos y genéticos.3*

E1 TNF-o ha sido identificado como un regulador
proinflamatorio importante que participa en la via
de transduccién de sefiales y en la activacién de
las cascadas de senalizacién de respuesta celular,
apoptosis, proliferacién, diferenciaciéon, migracién
celular y angiogénesis.?>3% Durante la inflamacién
cronica puede promover la estimulacion del endotelio
vascular, provocando el reclutamiento de leucocitos
y la induccién de la angiogénesis, la estimulacién
mitogénica, quimiotaxis y la protedlisis.?537

Se ha sugerido que cambios de un solo nucleé-
tido en las regiones codificantes del promotor del
gen TNF-a pueden modificar los sitios de unién con
factores especificos de transcripciéon y, por lo tanto,
afectar la regulacion transcripcional, modulando la
respuesta secretora.?®

Tai, Qing y sus respectivos grupos describieron de
manera independiente que la heterogeneidad alélica
en los genes de citocinas y factores que regulan su ex-
presién pueden influir en las manifestaciones clinicas
y progresiéon de la enfermedad periodontal, por lo que
un polimorfismo en estos genes puede considerarse
como un factor prometedor en su induccién.”38

De acuerdo con T Alvares y sus colegas, el aumento
en los niveles de RNA mensajero de TNF-o en pacientes
con periodontitis actda como factor osteoclastogénico,
provocando resorcién ésea,? pero los cambios funcio-
nales a causa del polimorfismo no son claros atin.324041

Aunado a esto, Y Ozer y su equipo encontraron
asociacién del polimorfismo -308 del gen TNF-a y la
periodontitis agresiva, y observaron que la expresion
de dicho polimorfismo podria agravar la rapida destruc-
ci6n del tejido periodontal al inducir células implicadas
en la resorcién de la matriz extracelular y el hueso.!
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Por su parte, Song y sus colaboradores descri-
bieron que el polimorfismo -308 G>A del gen TNF-a
puede influir en la susceptibilidad a la enfermedad
periodontal, de acuerdo con el grupo étnico en el que
se manifieste.*? Asi mismo, Chen y su grupo encon-
traron asociacién entre el polimorfismo -308 G>A
del gen TNF-a y el riesgo de presentar periodontitis
crénica y agresiva, tanto en asiaticos como en cau-
casicos.?® Esto concuerda con los resultados de Ding
y sus colegas sobre la relacién del polimorfismo y la
enfermedad periodontal en las mismas poblaciones.*3

D’Auito y su grupo encontraron que la presencia
del alelo polimérfico -308 del gen de TNF-o esta
asociado con niveles elevados de IL-6 en suero (p <
0.05), y que las respuestas inflamatorias sistema-
ticas son mayores en pacientes con periodontitis
crénica severa que tienen alelos polimérficos para
genes inflamatorios.*? Contrario a lo anteriormente
mencionado, Galbraith y sus colaboradores descri-
bieron que el genotipo homocigoto silvestre del poli-
morfismo -308 del gen de TNF-a fue mas frecuente
en los pacientes con periodontitis avanzada que en
los que tenian gingivitis.*4

Respecto a la amplia controversia que se muestra
en la literatura sobre la presencia del polimorfismo
en los pacientes con periodontitis, es importante
hacer notar que la susceptibilidad del huésped es un
factor importante en el desarrollo de la patologia,
ya que es de esperarse que la presencia del polimor-
fismo provoque mayor predisposiciéon genética del
portador del alelo o genotipo polimérfico al desarrollo
de la enfermedad; en este caso, de la periodontitis.
En la descripcion previa, realizada por Galbraith y
su grupo, el genotipo homocigoto silvestre (genotipo
sin alelo polimérfico) fue mas frecuente en los pacien-
tes con periodontitis versus los de gingivitis. Este
hallazgo debe tomarse con cautela segin comentan
los autores, ya que puede deberse al tamafio de
muestra de este estudio en particular (40 pacientes
y 45 controles), asi como a la amplitud del intervalo
de confianza que manejaron.**

Los diversos factores de riesgo que participan en
el desarrollo de la periodontitis, entre ellos el compo-
nente racial, el estilo de vida, factores microbianos
y habitos de higiene particulares de cada paciente,
pueden prevalecer sobre el componente genético.
Por lo tanto, la asociacién entre el polimorfismo -308
G>A del gen de TNF-a y la progresion y/o severidad
de la periodontitis continuda siendo controversial
hasta nuestros dias.10:35,42:43,45

Rev Mex Periodontol 2017; VIII (2-3): 54-59

Los nativos americanos presentan la diversidad
genética mas pequena de cualquier grupo conti-
nental, pero hay una gran divergencia entre las
subpoblaciones,*® y como resultado, estas tienen
alelos locales caracteristicos, raros o ausentes en
otras etnias.4"48

En México se ha estudiado la relacion de este
polimorfismo con otras enfermedades inflamatorias
como osteoartritis y enfermedad renal crénica, y
se ha demostrado que aumenta la transcripciéon de
TNF-a, mas no se ha encontrado como marcador de
susceptibilidad para ninguno de estos padecimien-
tos.%? Debido a la gran diversidad cultural y étnica
de nuestro pais, existen patrones de baja escala de
variaciones en el genoma humano que permanecen
sin ser caracterizadas atn.?°

CONCLUSIONES

Una vez finalizada la revisién de la literatura,
nos percatamos de la clara controversia que existe
respecto a la presencia del polimorfismo -308 G>A
del gen de TNF-o y la predisposiciéon para el desa-
rrollo de la periodontitis. Se evidencié la amplia
variabilidad poblacional del polimorfismo, asi como
la participacién de factores de riesgo asociados, lo
que repercute en la evolucién, prondstico y plan de
tratamiento de los pacientes afectados. Por lo tanto,
en la actualidad, conocer el componente genético de
nuestros pacientes resulta de suma importancia.
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