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Resumen

Variantes génicas en el sistema del Antigeno Leucocitario Humano (HLA) y TNF alfa
en fenotipos de periodontitis crénicay agresiva: unarevision sistematica

La periodontitis es una enfermedad infecciosa que afecta los tejidos de soporte del
diente (hueso y encia), dentro de sus presentaciones mas comunes se encuentran
la periodontitis crénica y la periodontitis agresiva. EI TNF-a es una citoquina
involucrada en el desarrollo y progresion de la enfermedad periodontal tanto crénica
como agresiva; el gen del TNF-a se encuentra dentro de los genes HLA Il en el
cromosoma 6, dichos genes son heredados en blogue junto con HLA |y HLA I
(desequilibrio de ligamiento). Debido a su papel en el desarrollo de la enfermedad
periodontal las variantes de TNF-a, HLA | y Il pueden llegar a ser indicativos de
susceptibilidad a padecer enfermedad periodontal.

Objetivo: Reportar el resultado de la busqueda de variantes en genes del Sistema
Antigeno Leucocitario Humano y TNF- a asociadas a los fenotipos periodontitis
crénica y agresiva, y su posible desequilibrio de ligamiento. Métodos: Se realizd
una busqueda de articulos (Pubmed, Wiley online library, Web of science); se tuvo
como criterio de inclusion el uso de criterios para el diagnéstico de enfermedad
periodontal segun la clasificacion de 1999 y la determinacion y/o analisis de
variantes en genes HLA, TNF o en todo el grupo de genes MHC evaluando su
asociacion con enfermedad periodontal; se excluyeron articulos que no estuviesen
escritos en inglés o espafiol, revisiones sistematicas y/o metaanalisis, estudios en
animales, evaluacion de periodontitis apical o enfermedad peri-implantar, workshops
o0 abstracts. La determinacion del riesgo de sesgo se realizé a través de New Castle
Otawa Scale. Para la determinacién de la asociacibn se tomd6 como variable
independiente el polimorfismo estudiado en cada uno de los estudios, la variable
dependiente es el estado de salud periodontal. Las medidas de asociacién debieron
determinarse por pruebas estadisticas validadas para dicho fin (chi cuadrado,
prueba de Fisher) y se reconoci6 entonces el valor p, en adicién el valor de OR/RR:
mayor a 1 se consideré como una asociacion positiva y los valores menores a 1 con

asociacion negativa. La sintesis de datos se realiz6 basado en la presentacion o no
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de la variante de TNF-A o de HLA, segun esta variante se examino la relacion con
los fenotipos de enfermedad periodontal (cronica y agresiva), para el desequilibrio
de ligamiento se revisaron las asociaciones multiples.

Resultados: Se incluyeron un total de 38 articulos, todos con un disefio de casos y
controles comprendidos entre 1994 hasta 2022, con un total de 7247 pacientes. En
periodontitis crénica la variante -308 GG y -1031 CC de TNF-a representaron
mayor susceptibilidad; respecto a HLA | el genotipo HLA-A * 01, A * 03 presento
una menor frecuencia, y en HLA Il los haplotipos que se encontraron en mayor
frecuencia fueron HLA DRB1 * 04: 01 / HLADQA1 * 03: 01 / HLA-DQB1 * 03:
02 HLA-DRBL1 * 16: 01 / HLA-DQA1 * 01: 03 / HLA DQB1 * 05: 01. En periodontitis
agresiva se encontré para TNF-a 1031C y 863A mostraron un incremento, por otro
lado, HLA-A * 02, A * 03 presentaron una aparicion menor de HLA-A * 02, A* 03y
frecuencias ligeramente mas altas de homocigotos HLA-DRB1 * 15, -DRB5 * 51
(DR51) y -DQB1 * 06, mientras en heterocigotos se encontré una frecuencia mayor
en HLADQBL1 * 06, DQB1 * 0303. Para desequilibrio de ligamiento no se encontro
ningun articulo que relacionara HLA y TNF- a, pero se evidencié desequilibrio de
ligamiento entre dos SNVs de TNF-a (G-238A y G-308A) en pacientes con
periodontitis agresivay SNV G-308A y T-1031C en periodontitis cronica, igualmente
en otro articulo se encontro relacion entre TNF -ay LT-a

Conclusién: No se encontrd asociacién concreta con polimorfismos de TNF o HLA,
sin embargo los SNV-308, -1031, -863 y -857 de TNF-a han demostrado relacion
con enfermedad periodontal, para HLA | y Il los resultados siguen siendo diversos y
no se ha encontrado una o varias variantes que pueden estar asociadas con
periodontitis tanto para crénica como agresiva. El desequilibrio de ligamiento es un
fendmeno que relaciona los genes de TNF-a y HLA , sin embargo no existen
estudios que investiguen TNF-a/HLA y la posible asociacion con enfermedad
periodontal, pero se encontré relacion de SNVs TNF-a G-238A/G-308A en
periodontitis agresiva, TNF-a/LT-a y TNF-a G-308A/ T-1031C en periodontitis

crénica

Palabras clave: TNF-a, HLA, periodontitis cronica, periodontitis agresiva,

desequilibrio de ligamiento, SNV



Abstract

Gene variants in the Human Leukocyte Antigen (HLA) system and TNF alpha

in chronic and aggressive periodontitis phenotypes: a systematic review

Periodontitis is an infectious disease that affects the tissues that support the tooth
(bone and gum), among its most common presentations are chronic periodontitis and
aggressive periodontitis. TNF-a is a cytokine involved in the development and
progression of both chronic and aggressive periodontal disease; the TNF-a gene is
found within the HLA 11l genes on chromosome 6, these genes are inherited en bloc
along with HLA | and HLA 1l (linkage disequilibrium). Due to their role in the
development of periodontal disease, TNF-a, HLA | and Il variants may become
indicative of susceptibility to periodontal disease.

Objective: To report the results of the search for variants in genes of the Human
Leukocyte Antigen System and TNF-a associated with the phenotypes of chronic
periodontitis and aggression, and their possible linkage disequilibrium. Methods: A
search for articles was carried out (Pubmed, Wiley online library, Web of science);
The inclusion criteria were the use of criteria for the diagnosis of periodontal disease
according to the 1999 classification and the determination and/or analysis of variants
in HLA genes, TNF or in the entire group of MHC genes, evaluating their association
with periodontal disease; Articles that were not written in English or Spanish,
systematic reviews and/or meta-analyses, animal studies, evaluation of apical
periodontitis or peri-implant disease, workshops or abstracts were excluded. The
determination of the risk of bias was carried out using the New Castle Ottawa Scale.
To determine the association, the polymorphism studied in each of the studies was
taken as the independent variable; the dependent variable is the state of periodontal
health. The association measures had to be determined by validated statistical tests
for this purpose (chi square, Fisher's test) and the p value was then recognized,
adding the OR/RR value: greater than 1 was exposed as a positive association and
the values less than 1 with negative association. The data synthesis was performed
based on the presentation or not of the TNF-A or HLA variant, according to this

variant the relationship with periodontal disease phenotypes (chronic and



aggression) was found, for linkage disequilibrium they were reviewed. multiple
associations.

Results: A total of 38 articles were included, all with a case-control design between
1994 and 2022, with a total of 7247 patients. In chronic periodontitis, the variant -308
GG and -1031 CC of TNF-a represented greater susceptibility; Regarding HLA |, the
HLA-A * 01, A * 03 genotype presented a lower frequency, and in HLA Il the
haplotypes that were found in higher frequency were HLA DRB1 * 04: 01/ HLADQAL1
*03: 01/HLA-DQB1 * 03:02 HLA-DRB1*16:01/HLA-DQA1*01:03/HLA DQB1*05:01.
In periodontitis aggression it was found for TNF-a 1031C and 863A showed an
increase, on the other hand, HLA-A* 02, A*03 there was a lower occurrence of HLA-
A*02, A*03 and slightly higher frequencies of HLA-DRB1*15, -DRB5*51 (DR51) and
-DQB1*06 homozygotes, whereas in heterozygotes it was found a higher frequency
in HLADQB1 * 06, DQB1 * 0303. For linkage disequilibrium, no article relating HLA
and TNF-a was found, but linkage disequilibrium was found between two TNF-a
SNVs (G-238A and G- 308A ) in patients with aggressive periodontitis and SNV G-
308A and T-1031C in chronic periodontitis, also in another article a relationship was
found between TNF-a and LT-a

Conclusion: No specific association with TNF or HLA polymorphisms was found,
however the SNV-308, -1031, -863 and -857 of TNF-a have shown a relationship
with periodontal disease, for HLA | and Il the results are still diverse. and one or
several variants that may be associated with both chronic and aggressive
periodontitis have not been found. Linkage disequilibrium is a phenomenon that
relates the TNF-a and HLA genes, however there are no studies that investigate
TNF-a/HLA and the possible association with periodontal disease, but a relationship
of SNVs TNF-a G-238A was found. /G-308A in aggressive periodontitis, TNF-a/LT-
a and TNF-a G-308A/ T-1031C in chronic periodontitis.

Keywords: TNF-a, HLA, chronic periodontitis, aggressive periodontitis, linkage
disequilibrium, SNV
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Introduccidén

La periodontitis es una enfermedad infecciosa cronica de los tejidos de soporte de los
dientes, los cuales se inflaman y destruyen lentamente por la accion del proceso
inflamatorio (Loos, John, & Laine, 2005). Segun la clasificacion de enfermedades
periodontales existen mas de 40 enfermedades gingivales diferentes, inducidas por la placa
dental o no asociadas con la placa dental, se encuentran también las enfermedades
periodontales destructivas como lo son la periodontitis crénica y la periodontitis agresiva
(Cardoso et al., 2018); el diagnostico de periodontitis se da en pacientes con profundidad
de sondaje > 3 mm e inflamacion gingival (Cardoso et al., 2018), la distincion entre
periodontitis cronica y agresiva se basa en varias caracteristicas clinicas: la edad de inicio,
las tasas de progresion, los patrones de destruccidn, y las cantidades relativas de placa y

calculo (Kumar, 2019).

La patogenia de la enfermedad periodontal es multifactorial compuesta por una interaccion
compleja entre aspectos genéticos, agentes bacterianos y respuestas inmunoinflamatorias
del huésped, junto con factores de riesgo de tipo ambiental como fumar, diabetes no
controlada y deficiencia de vitamina D (Khammissa, y otros, 2018).

El inicio de la periodontitis se genera cuando la biopelicula (placa dental), se acumula cerca
de la encia (Lundmark, y otros, 2019), la biopelicula contiene componentes bacterianos
como lipopolisacaridos (LPS), peptidoglucanos, acidos lipoteicoicos, proteasasy toxinas
(Yucel-Lindberg & Béage, 2015) permitiendo la activacion de la respuesta inmune del
huésped y conduciendo a la liberacion de varios mediadores inflamatorios (como la
prostaglandina E2), citocinas como las interleucinas (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, L-10, IL-13, IL-
17, IL-23, IL-22) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), asi como enzimas proteoliticas,
incluidas las metaloproteinasas de matriz (MMP) (Lundmark, y otros, 2019); posteriormente
se genera gran infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo, los polimorfo nucleares (PMN)
y los macrofagos son abundantes en esta primera etapa de la enfermedad (gingivitis)
(Figueredo, Lira-Junior, & Love, 2019) y a través de una cascada de eventos, los mastocitos
son estimulados para liberar aminas vaso activas y TNF-a, aumentando la permeabilidad
vascular y la expresion de moléculas de adhesion; los PMN liberan enzimas lisosomales,

que contribuyen a la degradacion del tejido, aproximadamente entre el 60-70% del colageno



en el tejido conectivo gingival se degrada en el sitio de la lesion, pero el hueso todavia esta
intacto, lo que significa que todavia es posible que los tejidos gingivales se repareny se
remodelen sin dafio permanente (Yucel-Lindberg & Bage, 2015). Sin embargo, en algunos
individuos, debido a la susceptibilidad innata y/o factores ambientales, la inflamacion no se
resuelve lo que permite la interaccién de las células presentadoras con linfocitos T virgenes,
conduciendo a su diferenciacion en varios subconjuntos, como Thl, Th2, Th9, Thl7, T-

folicular auxiliar (Tfh) y células T reguladoras (Treg) (Figueredo, Lira-Junior, & Love, 2019).

Th1l produce IFN-y, TGF-B, IL-2 y TNF-a; Th2 media la respuesta inmune humoral y produce
IL-4, IL-5, IL-6, L-10, IL-13 y TGF-B. Th17 secreta IL-17, IL-23, IL-22, IL-6 y TNF-q; la IL-17
estimula la produccién de varios mediadores inflamatorios, incluyendo TNF-q,
prostaglandina E2 (PGE2), IL-6 e IL-1B8, mediando la resorcidon Osea a través de la
activacion de osteoclastos (Yucel-Lindberg & Bage, 2015); Moutsopoulos y colaboradores
concluyeron que Th17 puede ejercer efecto osteoclasto a través de IL-17 ya que estimula
la expresion de RANKL (Moutsopoulos, y otros, 2012). Tregs surgen en presencia de TGF-
By secretan las citocinas inmunosupresoras IL-10 y TGF-B. (Yucel-Lindberg & Bage, 2015).

TNF-a media la apoptosis de los fibroblastos gingivales y las células epiteliales e inhibe la
produccion de matriz extracelular en los fibroblastos gingivales, por lo cual se considera que
esta involucrado en el inicio de la periodontitis al dafiar la barrera de la mucosa oral (Pan et
al., 2019), adicionalmente aumenta la expresién de RANKL en células epiteliales gingivales,

células T y osteoblastos lo demuestra su papel en la reabsorcion 6sea. (Pan et al., 2019)

En humanos el gen de TNF-a esta ubicado en la regidon cromosémica 6p21 dentro de la
familia de genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) que se divide en tres
clases; especificamente TNF-a se encuentra en la region de clase Il que esta ubicada entre
los genes que codifican las moléculas de superficie celular del antigeno leucocitario humano
(HLA) MHC clase Il (HLA-DP, DQ y DR), y los antigenos MHC clase | (HLA-A, By C) (Hajeer
& Hutchinson, 2000). La distancia entre los genes HLA-DR y HLA-A es de 2.000 kb,
distancia que es relativamente corta, por lo cual todos los genes en este intervalo tienden
a heredarse en bloque como un haplotipo (desequilibrio de ligamiento), es decir que los
genes en esta region no se segregan de forma independiente (Hajeer & Hutchinson, 2000);
se logré evidenciar que este desequilibrio de ligamiento gener6 asociaciones entre TNF-a

y haplotipos HLA-A-B- DR-DQ en diabetes tipo 1 en un estudio realizado por Kumar y col.



en pacientes del norte de la india en quienes se evaluaron polimorfismos de un solo
nucleétido (SNV) en el gen de TNF-a ubicados en las posiciones -308 G/A 'y -238 G/A en la
region no traducida 5 ' (Kumar, Kaur, Tandon, & Mehra, 2012), esto conduce a pensar que
dicho fenbmeno puede contribuir a la aparicion y desarrollo de algunas enfermedades que
poseen un componente genético e inflamatorio dentro de su etiopatogenia, como es el

caso de la enfermedad periodontal.

Especificamente para la periodontitis agresiva se ha reconocido que posee una gran
susceptibilidad genética, sin embargo, se ha logrado identificar que la descendencia de los
sujetos con periodontitis crénica exhibe una prevalencia relativamente alta de crisis
periodontal cuando es menor de 15 afos; lo que demuestra que para ambos tipos de
enfermedad periodontal el factor genético juega un papel fundamental. La mayoria de los
genes que se consideran responsables del desarrollo de la periodontitis también estan
relacionados con la respuesta inmune; en un metaanalisis realizado en el 2005 se concluy6
que habia indicios de algunos polimorfismos en el grupo de genes de IL1, IL-10 y FcgR que
se asociaban con periodontitis (Loos, John, & Laine, 2005). Por otro lado, pacientes con
periodontitis agresiva han mostrado asociacion positiva con HLA-A, asociacién negativa
con HLA-A2 y HLA-B5 (stabholz, aubrey soskolne, & shapira, 2010). Centrandose en el
TNF-q, la cercania a los genes de HLA, la busqueda de variantes génicas en TNF-a y HLA
en los fenotipos en periodontitis crénica y agresiva, podria ampliar la vision que se posee
acerca de la susceptibilidad a padecer la enfermedad, ademas de vislumbrar el
desequilibrio de enlace génico entre TNF- a y HLA. Por esta razén, la presente revision
sistematica pretender reportar el resultado de la busqueda de variantes en genes del
sistema Antigeno Leucocitario Humano y TNF- a asociadas a los fenotipos periodontitis

cronica y agresiva, y su posible desequilibrio de ligamiento.

1. Objetivo

1.1 Primario

Reportar el resultado de la busqueda de variantes en genes del Sistema Antigeno
Leucocitario Humano y TNF- a asociadas a los fenotipos periodontitis cronica y agresiva, y

su posible desequilibrio de ligamiento.



1.2 Secundario

Identificar asociacion de variantes génicas de TNF alfa en la enfermedad periodontal.
Identificar asociacion de variantes génicas de HLA en la enfermedad periodontal
Identificar el posible desequilibrio de ligamiento entre variantes de estos genes y la

enfermedad periodontal.

2. Metodologia

Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed, Wiley online library y Web of
sciencie, hasta mayo de 2022, en adicion se realizé una revision de la bibliografia de los
estudios seleccionados para identificar potenciales articulos elegibles. Se aplicaron las
siguientes estrategias de busqueda:

PubMed: ((((“polymorphism*” OR “polymorphism, single nucleotide’[Mesh] OR “mutation”
OR “SNP*”) AND (“tumor necrosis factor-alpha” OR “tumor necrosis factor alpha” OR
“TNFalpha” OR “TNF-alpha” )) OR ((“polymorphism*” OR “polymorphism, single
nucleotide”[Mesh] OR “mutation” OR “SNP*”) AND (“HLAI” OR “HLA1” OR “HLA Class |
genes” OR “HLA Class I” OR “MHC Class I”)) OR ((“polymorphism*” OR “polymorphism,
single nucleotide’[Mesh] OR “mutation” OR “SNP*”) AND (“HLAII” OR “HLA2” OR “HLA
Class Il genes” OR “Genes, HLA class II” OR “HLA class II” OR “MHC class 1I”))) AND
(“periodontitis” OR “chronic periodontitis” OR “aggressive periodontitis”))

Wiley online library:
"Periodontitis”+OR+“chronic+periodontitis”+OR+“aggressive+periodontitis" anywhere and
"tumor necrosis factor-alpha" anywhere and "HLAI” OR “HLA1” OR “HLA Class | genes” OR
“HLA Class I” OR “MHC Class I

"Periodontitis” anywhere and "TNF-alpha" anywhere and "HLA Class Il genes” OR “HLA
Class II™

Web of science:

Periodontitis AND Polymorphism, Single Nucleotide AND HLA |

Periodontitis AND Tumor Necrosis Factor-alpha AND Polymorphism, Single Nucleotide
Los criterios de inclusién de los articulos fueron: evaluacion de enfermedad periodontal
segun criterios de clasificacion de 1999 (profundidad de bolsa, perdida de insercion y

sangrado al sondaje) (Armitage, 1989); determinacién y/o analisis de variantes en genes



HLA, TNF o en todo el grupo de genes MHC detectadas por cualquier método; los criterios
de exclusiéon fueron articulos que no estuviesen escritos en inglés o espafiol, revisiones
sistematicas y/o metaanalisis, estudios en animales, evaluacion de periodontitis apical o
enfermedad peri-implar, workshops o abstracts. Dos evaluadores (AZ y FS) analizaron los
titulos y resimenes de los articulos identificados para su posterior seleccién, en caso de
discordancia un tercer evaluador (MR) contribuy6 a su resolucion.

Posterior a la seleccion por titulo y resumen se analizé el texto completo de los estudios
seleccionados, y se excluyeron aquellos donde solo se evaluaron niveles de citoquinas sin
relaciébn con variantes en los genes de interés y articulos donde los pacientes poseian
alguna enfermedad sistémica.

La determinacion del riesgo de sesgo se realiz6 a través de New Castle Otawa Scale, que
se basa en tres criterios para su evaluacion: seleccion, comparacion y exposicion.

Para la determinacion de la asociacion se tomO como variable independiente el
polimorfismo evaluado en cada uno de los estudios, la variable dependiente fue el estado
de salud periodontal (periodontalmente sano, gingivitis o periodontitis), el diagnostico debid
realizarse por medidas de profundidad al sondaje, perdida de nivel de insercion y
sangrado. En adicion las medidas de asociacion debieron determinarse por pruebas
estadisticas validadas para dicho fin (chi cuadrado, prueba de Fisher) y se reconoci6 el
valor p; al ser variables de caracter dicotémico (tener o no el polimorfismo y presentar o
no la periodontitis) se extrajo el OR o0 RR de los articulos que lo reportaron: el valor de
OR/RR mayor a 1 se consider6 como una asociacién positiva y los valores menores a 1
con asociacién negativa.

La sintesis de datos se realizé basada en la presentacién o no de la variante de TNF-A o
de HLA, segln esta variante se examind la relacién con los fenotipos de enfermedad
periodontal (crénica y agresiva); para el desequilibrio de ligamiento se revisaron las

asociaciones multiples.



Identificacién de estudios por base de datos y registros

Identificacion

Articulos identificados par;
Pubbded [n= 122)
Wikay Online Library (n= 414)
Wb ol Scence (n=48)

Articulos removidos antes de la
seleccian
Artlculos duplicados
removidas (n = 22)
Arliculos removidos por alras
razones (n= 486}

Articulos seleccionados

{n=T6)

Arifculos excluidos

(n =20}

articulos buscados para

recuperar

Articulos no recuperados

(no=0)

in =0}

Articulos evaluados para
elegibilidad

(n = 58)

:
:

Estudios incluidos en la revisian
fn=38)

Articulos excluldos:
Revigian metaanilisis (n = 2)
Mo clasilcacain 13889 (n =2 )
Genaral {n =2)
Enfermedad sistémica (n=4)
Mivel de citogquinas (n=2})
Mo evaluacion de
prdimarfismeg (n=3)
Peanodaontitis apical (n=1)
Microorganismaos (n=2)
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3. Resultados

Se incluyeron un total de 38 articulos (figura 1) todos con un disefio de casos y controles

comprendidos entre 1994 hasta mayo 2022, la busqueda inicial produjo un total de 584 de
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las 3 bases de datos utilizadas, 22 fueron
eliminados por ser duplicados y 484 por otras
razones, quedaron 78 articulos de estos 20 se
excluyeron por metodologia y finalmente 58
articulos fueron evaluados por texto completo
donde se excluyeron 20 articulos (anexol); 32
TNF-a (tabla 1): 15
periodontitis crénica, 10 periodontitis cronica y

articulos evaluaron

agresiva, 6 periodontitis agresiva y 1 gingivitis /
periodontitis crénica, y 6 evaluaron HLA (tabla
2): 1 periodontitis cronica, 3 periodontitis cronica
y agresiva, 3 periodontitis agresiva. Con un total
de 7.247 pacientes, la poblacion con mayor
representacion fue la poblacion caucasica,
seguido de poblaciones asiaticas, medio oriente,
poblacion latina (Brazil) con 4 articulos y
poblacién india con 3 articulos. En el analisis de
riesgo de sesgo para cada articulo de evaluaron
los tres parametros: seleccién, comparacion y
exposicion (figura 2), el parametro que mostré
mayor riesgo de sesgo fue el de comparacion,
esto se atribuye a que la mayoria de los articulos
no manejaba controles para factores adicionales
ylo de confusién, seguido de esto se encuentra
el parametro de seleccion, en este parametro
algunos de los articulos no manifestaron
explicitamente que no existia historial de la
enfermedad en los controles y otros no

especificaban un area o lugar especifico para el

reclutamiento de la poblacion estudio. Siete de los articulos (Batool et al., 2017a; Brett et



al., 2005; Craandijk, van Krugten, Verweij, van der Velden, et al., 2002; Darvishi et al., 2016;
Dosseva-Panova et al., 2015; Galbraith et al., 1999; Ohyama et al., 1996) tenian en dos de
sus categorias un alto riesgo de sesgo, dichos articulos se consideraron con alto riesgo de
sesgo. Debido a que los articulos con alto riesgo de sesgo representan el 18%, que en la
ponderacion general de los 38 articulos se muestra que los tres parametros estan por
encima del 50%, pero el parAmetro de comparacion no alcanza en 75% se considera que

la calidad de la evidencia disponible es moderada.

seieccion [
comparacion [N | Figura 2. Analisis de riesgo

Exposicion de sesgo

0% 26% 0% 7a% 100%
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3.1 Variantes TNF-A y enfermedad periodontal

3.1.1 Periodontitis cronica.

En el estudio de Laine ninguno de los SNV revelé asociacion significativa, como agentes
anicos, sin embargo mediante un algoritmo que selecciono variables microbiolédgicas,
genéticas y epidemiol6gicas que se encuentran asociadas con la enfermedad periodontal
cronica, se concluy6 que la presencia simultanea de Tannerella forsythia, Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans junto con los SNVs TNF -857 e IL-1A
-889 puede verse como un discriminador entre periodontitis y salud periodontal, ayudando

a reconocer personas con riesgo de periodontitis (Laine et al., 2013).

Para poblacion caucasica la variante en la posicion -308 no mostré relacion significativa
Babel et al., 2006 (122 pacientes periodontitis y 114 controles, no presenta valores
estadisticos), Donati et al., 2005 (60 pacientes con enfermedad periodontal crénica severa
generalizada y 39 controles, p=0.799 prueba exacta de Fisher), Folwaczny et al., 2004 (80
pacientes con periodontitis cronica generalizada y 80 controles, p=0.193 prueba exacta de
Fisher) ; sin embargo en un estudio en el que se dividieron a los sujetos en tres grupos: 45
sanos, 20 gingivitis inducida por placa y 20 periodontitis avanzada; se encontro que el alelo
G (fragmentos de 97 pb y 20 pb producidos por digestién con enzima de restriccion NlalV)

se presentaba en mayor proporcibn en pacientes con enfermedad avanzada en



comparacion con aquellos con gingivitis asociada a placa (95% vs 65% respectivamente;
p=0.044 prueba exacta de Fisher; OR=10.20 95% CI1.12, 90.9) (Galbraith et al., 1999), en
otro estudio el genotipo TNF-308 GA se asocié con una mayor produccion de TNF- a por
PMN en todos los sujetos,pero sélo en pacientes con periodontitis mostré una asociacion
en la prueba t-student p=0.037 en T2 que correspondia al fragmento 117 pb en
comparacion con la produccion de TNF- a por células de genotipo T1, este estudio contd
con 32 casos y 32 controles (Galbraith et al., 1998).

Referente a otras poblaciones, un estudio realizado en poblacidn turca 22 con periodontitis
cronica y 34 controles; buscaba relacion entre los polimorfismos en TNF-a (-308), IL-1, y la
susceptibilidad a enfermedad periodontal o la tendencia perder implantes, no encontré
diferencias significancias evaluadas por pruebas de chi cuadrado y Fisher (Kazazoglu &
Korachi, 2011). En contraste en poblacién china donde se incluyeron 1290 participantes:
440 con periodontitis y 850 control sanos, se encontré6 que el grupo de pacientes con
periodontitis tuvo una frecuencia de deteccion del alelo G en TNF-a del 57% en
comparacion con el grupo control que fue de un 34%, lo que llevo a la conclusion de que
los pacientes con el alelo G tienen el doble de riesgo de contraer la enfermedad (Loo et al.,
2012), asi mismo el genotipo de G/G fue significativamente mayor en el grupo con
periodontitis con un OR = 3.716 (95% CI = 1.943 - 7.104,p <0,001), permitiendo demostrar
que el riesgo a padecer periodontitis cronica, moderada o severa, es casi cuatro veces
mayor que en las personas con genotipos A/A 'y A/G (Loo et al., 2012); igualmente en
poblacion del norte de Italia que constaba de 77 pacientes con periodontitis y 452 controles,
especificamente para el TNF-a encontraron que el porcentaje genotipo G/G en TNF-a -
308 fue mayor en pacientes con periodontitis comparado con los pacientes control (90,7%
Vs 79,3%; X? p = 0,025; OR = 2.463 Cl = 1.094-5.548) , ademas que los “portadores triples
de SNV” ( presencia concomitante del alelo C de VEGF, el alelo A de IL-10 y el genotipo
G/G de TNF-a) fueron mas frecuentes en los pacientes con periodontitis (OR = 7.375, Cl =
3.973-13.68)(lanni et al., 2013). Sin embargo, aunque el genotipo G/G se presenté en con
mayor frecuencia en pacientes con periodontitis cronica en poblacion balgara pero no fue
significativo (p= 0,20) (Dosseva-Panova et al., 2015) y de igual modo, en poblacién
geriatrica brasilera, haciendo distincion entre el grupo de enfermedad periodontal crénica
moderada (n°:17) y el grupo de enfermedad periodontal crénica severa (n°:21) y sanos (n°:
27), no encontraron relacién con la susceptibilidad a periodontitis crénica (Costa et al.,
2010); otro estudio en poblacion brasilera con 51 paciente sanos, 71 con periodontitis

cronica y 38 con agresiva, tampoco encontro relacion para alelo G (x2 = 1.01, p = 0.604)
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0A(x2 = 212, p = 0.345), ni para genotipos G/G, G/A, y A/A (x2 = 2.547, p = 0.636)

(Giovannetti de Menezes & Colombo Vieira, 2008) .

En poblacion china se evaluaron 180 pacientes sanos y 180 pacientes con periodontitis
cronica, encontrando que -1031 CC era un factor de riesgo para enfermedad periodontal
cronica OR = 2.36, 95% CI = 1.03, 5.43; (Yang et al., 2013); en poblacién india (41 sujetos
con periodontitis y 40 sujetos sanos) determinaron los niveles de TNF-a en pacientes con
enfermedad periodontal, buscaron una asociacion entre dichos niveles y polimorfismos en
el gen (SNP -1031 y -863), y aunque los niveles de citoquinas eran mas elevados en
pacientes con enfermedad periodontal no hallaron relacién entre los polimorfismos
evaluados del gen de TNF-a y los niveles de dicha citoquina (Lavu et al., 2017); en otro
estudio en poblacién del sur de India (177 pacientes con periodontitis y 176 controles)
tampoco encontraron asociacion entre TNF-a -863C /A y susceptibilidad a periodontitis
crénica (Lavu et al., 2016).

Por otro lado, en 128 japoneses, 64 con enfermedad periodontal /64 controles sanos
evaluaron la produccion de TNF-a, hallaron que la productividad en variantes 1031C / 863A
0 —857T tendia a ser elevada en comparacion con los dominantes, aunque las diferencias
no fueron significativas, ademas la frecuencia de sujetos que portaban al menos un alelo
variante (TNF-a 1031, 863 y —857 SNV) fue significativamente mayor en los pacientes con
periodontitis en comparacién con los controles (p = 0,012; OR=2.52, Cl 51.23-5.18), lo
dicho anteriormente lleva a los autores a suponer que dichos SNV podrian estar asociados
con la periodontitis grave en japoneses (Soga et al., 2003).

En otro estudio realizado en 90 pacientes que asistieron al Centro Académico de
Odontologia de Amsterdam se evaluaron los SNP -376, -308, -238 y +489 pero los
resultados no arrojaron datos significativos, por lo cual los polimorfismos estudiados no se
identificaron como factores de susceptibilidad o gravedad para la periodontitis (Craandijk,

van Krugten, Verweij, & van der Velden U and Loos, 2002)

3.1.2 Periodontitis agresiva.

En un estudio realizado en poblacion turca, donde se comparaba periodontitis agresiva (38
pacientes), periodontitis cronica (29 pacientes) y pacientes sanos (26 controles) y la
frecuencia de G -308, no se hallaron diferencias entre enfermedad y sujetos controles, se

determinoé que el alelo A en la posicion -308, mostré ser mas prevalente en pacientes con
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periodontitis agresiva (26.3%); de estos pacientes se realiz6 estratificacion segun la perdida
de insercion clinica en donde se encontrd una diferencia significativa por test de Fisher p=
0,04 (Berker et al., 2015); en una familia brasilera, se produjo un perfil clinico, microbiolégico
y genético, se identificd en uno de 14 sujetos, alelo G del gen TNF-a (-308),sin embargo
no mostro ser un predictor importante para la enfermedad periodontal agresiva (Trevilatto
et al., 2002). En poblacién del norte de Iran tampoco se encontrd relacion con los SNV
estudiados (IL-1B +3954 y TNF-a -308) y la enfermedad periodontal agresiva evaluada en
118 pacientes versus 60 sujetos sanos (Ebadian et al., 2013). En pacientes con periodontitis
de aparicion temprana (posteriormente re nombrada como periodontitis agresiva), se evaluo
el polimorfismo G/A en la posicion -308 de la regiébn promotora de TNF-a en 64 sujetos de
11 familias, no se encontro relacion (Shapira et al., 2001). Por otro lado en poblacién china
con una representacion de 180 sujetos por cada grupo ( periodontitis cronica, agresiva y
controles) el polimorfismo -308 demostro ser un factor de riesgo para presentar enfermedad
periodontal agresiva, OR =2.71, 95%CI = 1.09, 6.73;P=0.03 (Yang et al., 2013), al igual,
en poblacién japonesa donde se evaluaron SNV en la region 5’ UTR, identificando 5 SNVs:
-1031 (T/C), -863 (C/A), —-857 (C/T), -308 (G/A), y -238 (G/A), en 46 sujetos con
periodontitis agresiva generalizada y 104 controles sanos, se resalta que las frecuencias
genotipicas y alélicas en las posiciones -1031C y 863A estan incrementadas en pacientes
con enfermedad periodontal agresiva en comparacion con individuos sanos; mientras que
la frecuencia en la posicién -857T esta disminuida, sin embargo no presentaron diferencias
significativas (Endo et al., 2001)

El SNV-857, evaluado en poblacién rumana: 67 con enfermedad periodontal agresiva y 31
controles, no se vio asociado con susceptibilidad (Barnea et al., 2015) y en 31 sujetos
iranies la variante T-1031C en el gen TNF-a no mostré asociacion con enfermedad

periodontal agresiva comparado con 54 sujetos control (Darvishi et al., 2016).

Se encontraron estudios en donde se evalud periodontitis agresiva y crénica, los resultados
son igualmente diversos: en poblacién caucéasica en la evaluacion de -308 no se encontrd
relacion (Brett et al., 2005) (Schulz et al., 2008); de la misma manera en poblaciéon griega
(Sakellari et al., 2006), al igual que en poblacion taiwanesa(Ho et al., 2015); TNF-a (-889)
tampoco se observo relacion entre dicho polimorfismo y la periodontitis crénica o agresiva
en poblacion brasilefia (Moreira et al., 2009); pero en poblaciéon coreana donde se contd
con 135 controles, 387 sujetos con periodontitis crénica y 26 con agresiva, se demostro,

tras el manejo estadisticos de posibles factores de confusion, que el genotipo heterocig6tico
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u homocigoto con alelo menor (CAy AA) de TNF-a -863 SNV (rs1800630) mostré un mayor
riesgo de susceptibilidad a periodontitis en comparacion con el genotipo homocigético con
el alelo mayor (CC), OR=11.7, Cl 95 1.72-154.5, p= 0.028 (Kim et al., 2020).

3.2 Polimorfismos HLA y enfermedad periodontal

Los genes de MHC clase | clasicos son HLA-A, B y —C, los no clasicos son HLA-E, -Fy —
G, ambos son glucoproteinas que se expresan en practicamente todas las células
nucleadas. Las proteinas derivadas de patdgenos intracelulares se degradan en el citosol
generando fragmentos peptidicos que se unirdn a moléculas de MHC clase | y se presentan
en la superficie celular, permitiendo que células T citotoxicas reconozcan este complejo
MCH-péptido y destruyan la célula infectada (Havli¢ek, Winternitz, & Craig Roberts, 2020).
En pacientes caucasicos alemanes existe una aparicién significativamente menor de HLA-
A * 02, A * 03 en periodontitis agresiva (correlacion de Fisher o Yates p=0.040) y para
periodontitis crénica el genotipo heterocigoto tiene una frecuencia significativamente menor
de la combinacion HLA-A * 01, A * 03 en comparacién con los controles (correlacion de
Fisher o Yates p=0.032) (Stein et al., 2003). De igual forma, en un estudio en 85 sujetos
alemanes con periodontitis agresiva, 71 con periodontitis crénica y 88 controles, se
presentaban frecuencias disminuidas de HLA A * 02:B * 57 en periodontitis crénica y
agresiva OR=0.150 95% CI 0.031-0.740; con el ajuste de factores de confusion (edad,
indice de placa o habito de fumar) solo B * 57 mostr6 relacion OR=0.259 95% CI 0.086-
0.782 (Reichert et al., 2013).

Las moléculas MHC de clase Il (HLA-DR, -DQ y -DP) se expresan solo por las células
presentadoras de antigeno (macréfagos y células dendriticas). Los patdgenos
extracelulares son fagocitados por la célula presentadora de antigeno, degradados en el
lisosoma, los fragmentos de péptidos derivados se unen al MHC clase Il y se presentan en
la superficie celular, donde son reconocidos por las células T-helper, estimulando
respuestas inmunes por parte de las células B (Havli¢ek, Winternitz, & Craig Roberts, 2020).
En periodontitis agresiva, se evaluaron posibles polimorfismos en los genes de HLA 1l y su
relacion con dicha enfermedad en poblacion japonesa. El estudio no mostro asociacion, sin
embargo al realizar digestion de ADN con BamHI, se encontré un sitio atipico en HLA-
DQB1 que se detectd en 7 pacientes con periodontitis agresiva (35%), y 3 sujetos sanos

(7,5%), prueba exacta de Fisher p= 0.002; siendo esta una asociacion positiva para
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susceptibilidad a periodontitis (Takashiba et al., 1994); los polimorfismos DRB y DQB
mostraron diferencias entre los 24 casos y 47 controles pero no fueron significativas como

para asociarlos con la enfermedad periodontal agresiva (Ohyama et al., 1996).

En poblacién irani, 50 sujetos con periodontitis agresiva comparados con 130 sujetos
sanos, se encontrd una asociacion positiva con HLA DRB1 * 04: 01, DQA1 * 03: 01, DQB1
* 03: 02 y DQB1 * 03: 05,(p= 0.04, OR=2.17, Cl:1.02-4.58; p=0.01, OR=2.56, CI: 1.18-
5.55;p=0.04,0R= 2.17, CI:1.02—-4.58; p=0.05, OR=5.38, CI: 0.83—42.96, respectivamente)
y una asociacion negativa con HLADQB1 * 06: 03 (p=0.006; OR=0.20, 95% CI: 0.05-
0.7)(tabla 2), ademas de esto encontraron dos haplotipos que se encontraban en mayor
frecuencia en pacientes con periodontitis: HLA DRB1 * 04: 01 / HLADQAL * 03: 01 / HLA-
DQB1 *03: 02 (p=0.01,0R=2.56, 95% CI: 1.18-5.55) y HLA-DRB1 * 16: 01 / HLA-DQA1
*01: 03/ HLA DQB1 * 05: 01 (p=0.05, OR=5.38, 95% CI: 0.83-42.96) (Mousavi Jazi et al.,
2013).

Un estudio realizado en poblacion caucasica, que buscaba encontrar asociacion entre
variantes en el gen HLA y la enfermedad periodontal tanto crénica como agresiva, encontrd
en periodontitis agresiva: frecuencias ligeramente mas altas de homocigotos HLA-DRB1 *
15, -DRB5 * 51 (DR51) y -DQB1 * 06 (RR=3.48;3.49 y 2.65 respectivamente), mientras en
heterocigotos se encontré una frecuencia mayor en HLADQB1 * 06, DQB1 * 0303 (RR:
4.86; p=0.039); para la periodontitis crénica: frecuencia significativamente menor de
homocigotos para HLA-DRB blank * (Stein et al., 2003). Igualmente se encontré frecuencias
disminuidas de HLA-DQB1 * 0302 (OR = 0,428) y HLA-DRB1 * 4.DRB4 *; DQB1 * 0302
(OR= 0.403, 95% CI 0.164-0.944) en pacientes con periodontitis croénica y agresiva
(Reichert et al., 2013), también se hall6 asociacién negativa de HLA-DRB1 * 04, HLA-DQB1
* 0302 y HLA-DRB1 * 04; DRB4 *; DQB1 * 0302 con la colonizacién subgingival de A.
actinomycetemcomitans, un patégeno altamente relacionado con enfermedad periodontal
agresiva (OR= 0.285, 95% CI 0,092-0.884, p=0.030) (Reichert et al., 2013).

La frecuencia del alelo HLA-DQB1 * 05: 02 (OR=4.11, 95% CI 1.04 - 16.30, p=0.04) fue
significativamente mayor en pacientes pertenecientes a poblacién iraqui con periodontitis
cronica (n°:40) en comparacion con el grupo de control (n°:40), lo que demuestra que en
este tipo de poblacion si existe una susceptibilidad genética en sujetos que poseen dicho
alelo (Batool et al., 2017b) .
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3.3 Desequilibrio de ligamiento

En poblacion de la India en donde habia 40 sujetos con periodontitis agresiva, 157 con
periodontitis crénica y 200 controles, lograron relacionar el polimorfismo -308G/A del gen
TNF-a con periodontitis crénica y agresiva, A/A (P=0.002, OR = 3.06, 95% CI = 1.42—6.59)
y G/A (OR= 2.98; P= 0.0001; , 95% CI = 1.896—4.696); la variante T-1031C (periodontitis
cronica OR=2.81, 95% Cl = 1.633-4.8;agresiva OR=3.02, 95% CI = 1.391-6.578; p=
<0.0001) se asociaron solo con una mayor susceptibilidad a la periodontitis crénica; ademas
de esto se evidencio desequilibrio de ligamiento entre dos SNVs (G-238A y G-308A) en
pacientes con periodontitis agresiva y SNV G-308A y T-1031C se asociaron en pacientes
con periodontitis crénica (Majumder et al., 2018), en poblacién de la republica Checa al
evaluar variantes de TNF -a y LT-a en 132 sujetos con periodontitis cronica versus 114
controles, encontraron diferencias significativas, segun el modelo estadistico de
Montecarlo, cuando las variantes de dichas citoquinas se encuentran simultdneamente:
TNF-a GA + LT-a 1/1 y TNF-a GG +LT-a 1/1 (p=0.0043; (Fassmann et al., 2003)

Las combinaciones de HLA, partiendo del sustento teérico del desequilibrio de ligamiento,
en poblacibn caucasica se encontr6 que para periodontitis agresiva apariencia
predominante de HLA-A * 68/69 (A28) en las combinaciones HLAA * 68/69: Cw * 07 y B*
18 (RR:3.77, p=0.031;RR=15.11 p=0.034 respectivamente) y para periodontitis una
disminucién de HLA-B * 14 en combinacion con HLA-Cw * 08 (RR=13.81, p= 0.014) entre
los controles sin periodontitis. Lo anterior demuestra que la susceptibilidad genética a la
enfermedad periodontal (crénica y agresiva) puede estar vinculada con haplotipos

asociados (Stein et al., 2003).

4. Discusion

El componente genético de la enfermedad periodontal ha sido ampliamente estudiado, en
1999 Galbraith encontr6 que alelo G del TNF-a -308 era mayor en pacientes con
enfermedad avanzada en comparacion con aquellos con gingivitis asociada a placa, esto
puede conducir a pensar que dicho alelo puede ser un marcador para susceptibilidad a la
progresion de la enfermedad y no estrictamente para su aparicion, lo que podria explicar

gue en otros estudios que buscaban asociacion causal no encuentren resultados positivos
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con enfermedad crénica o agresiva 'y SNV -308 de TNF-a (Babel et al., 2006) (Donati et
al., 2005) (Folwaczny et al., 2004) (Berker et al., 2015) (Sakellari et al., 2006) (Ho et al.,
2015) (Brett et al., 2005) (Schulz et al., 2008) (Kazazoglu & Korachi, 2011); sin embargo en
poblaciones chinas e italianas se encontré que la presencia del genotipo GG se asocio
con mayor susceptibilidad a padecer enfermedad periodontal crénica (Loo et al., 2012)
(lanni et al., 2013), especificamente para poblacion italiana se describe que la combinacién
de polimorfismos en genes de diferentes citoquinas aumenta la susceptibilidad a
enfermedad periodontal crénica, es asi como se puede suponer que la relacion de
causalidad por polimorfismos y enfermedad periodontal involucra mas de una variante
génica, nuevamente podria explicar el hecho de que algunos de los estudios no encuentran
resultados significativos. En Sudamérica solo se encontraron estudios en poblacion
brasilefia, pero ninguno de los estudios arrojo relacién entre SNVs y enfermedad

periodontal; otras poblaciones suramericanas no se ven representadas en ningun estudio.

En cuanto a otros polimorfismos de TNF-a se encontraron varios estudios en poblacién
asiatica, por ejemplo SNV en la posicién -1031 fue asociada con enfermedad periodontal
cronica en poblacién china (Yang et al., 2013), en poblacién japonesa las frecuencias
alélicas de -863A y -1031C estaban aumentadas en pacientes con enfermedad periodontal
agresiva(Soga et al., 2003); en poblacion Coreana la presencia de SNV -863 CA y AA
aumentaba la susceptibilidad a enfermedad periodontal (Kim et al., 2020); sin embargo en
otra poblaciones donde se evalGan otros polimorfismos: brasilera (-889) (Moreira et al.,
2009), Irani (-376,-308, -238, +489) (Craandijk, van Krugten, Verweij, & van der Velden U
and Loos, 2002), rumana (-857) (Barnea et al., 2015) no se encontr6 asociacién, no
obstante se encontr6 que cuando un paciente posee SNV -857 en TNF-a en combinacion
con el SNV en IL-1 -889 y simultaneamente existe la presencia de T. forsythia, P. gingivalis
y A. actinomycetemcomitans existe un mayor riesgo de padecer enfermedad periodontal.
Se sabe que P. gingivalis induce altos niveles de citoquinas proinflamatorias, como IL-1f3
e IL-6 por parte LT CD4+ periféricas, los serotipos K1 y K2 estan asociados con una mayor
produccion del factor RANKL y con una fuerte respuesta Th1-Th17(Mysak et al., 2014); la
periodontitis implica la formacién de una lesion osteolitica en la que hay tanto reabsorcion
O6sea como supresion de la formacion de hueso, la activacion de la respuesta inmunitaria
juega un papel importante en la reduccién de la formacién de hueso (Zhoy & Graves, 2022),
el remodelado 6seo se genera a partir de los dos linajes de células (osteoblastos y
osteoclastos) que generan y reabsorben tejido conectivo mineralizado del hueso (Sodek &

Mckee 2000); el RANKL se encuentra en los osteoblastos y el RANK es un receptor
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trasmembranal en las células precursoras de osteoclastos. Es asi que la union del RANKL
con el RANK, permite la diferenciacién de osteoclastos y el inicio de la resorcion ésea (Cao
2005); con lo anterior se refuerza el hecho de que la enfermedad periodontal es
multifactorial, sefialando que no se puede buscar causalidad en un solo elemento, pues es
la convergencia de diversas situaciones lo que lleva a la aparicion y progresion de la

enfermedad periodontal.

Desde una perspectiva racial, los estudios realizados en poblacién asiatica en su mayoria
reportaron asociacion con el polimorfismo estudiado y enfermedad periodontal, podria
atribuirse esto al poco mestizaje que ha sufrido dicha poblacién y por tanto al mantenimiento
de variantes genéticas durante generaciones. Sin embargo situandonos en latinoamérica,
la poblacion es genéticamente mas diversa, lo que puede llevar a diferencias en las
frecuencias en los polimorfismos en comparacion con poblacion europea tal como reportd
en la revision realizada por Aguillon (Aguillon et al.,2002); no existen estudios que evallien
las frecuencias alélicas de TNF-a. En Colombia se encontré que SNVs -1031 y -308 podian
incluir en la susceptibilidad de desarrollar miocardiopatia chagasica (Libeth et al, 2012), de
esta manera podemos asumir que -1031 y -398 son SNVs que se presentan en poblacién
colombiana y por tanto pueden estar sujetos a estudios futuros para su relacién con

enfermedad periodontal en colombianos.

En Colombia el dltimo Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB 1V), reportd que la mayor
parte de la poblacion (61.8%) evidencia periodontitis crénica en sus diferentes grados de
severidad, siendo la mas frecuente la periodontitis moderada presente en el 43.46% de los
sujetos, seguida por 10.62% con periodontitis avanzada, y con un 38,20% de los sujetos
gue se clasificaban sin periodontitis. (ministerio de salud , 2012), debido a que mas de la
mitad de la poblacion colombiana presenta periodontitis, se hace necesaria evaluacion de
polimorfismos y la susceptibilidad a la enfermedad periodontal, dicha implicacién o
asociacion podria influenciar en decisiones clinicas como el uso 0 no de antibioticos,
antisépticos en la terapia periodontal o incluso el manejo de prevencién en familiares, asi

como el establecimiento del prondéstico de los dientes afectados.

En resumen, los SNV que han demostrado tener potencial para seguir futuras

investigaciones serian: -308, -1031, -863 y -857, cabe aclarar que dichos estudios deberian
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buscar asociaciones mdultiples entres dichos polimorfismos, otros polimorfismos en genes
de citoquinas pro- inflamatorias y bacterias periodotopatogenas.

Por otro lado, HLA A*02 fue encontrado en menor frecuencia en pacientes alemanes tanto
en periodontitis cronica como en periodontitis agresiva (Stein et al., 2003) (Reichert et al.,
2013), B*57 también fue hallado en menor frecuencia; si se considera que los genes MHC
| se encuentran en la mayoria de células nucleadas, podrian jugar un papel importante en
inicio de la enfermedad periodontal puesto que al presentarse en las células que conforman
el tejido periodontal marcarian el inicio o no de la enfermedad, siendo ese el caso en
poblacion alemana, en donde HLA A*02 juega un papel protector para la enfermedad
periodontal; si nos situamos en un contexto de linfocitos CD8+, para su activacién es
necesaria su interaccién con las moléculas de MHC [, por tanto también se puede llegar a
pensar que el papel protector que presenta HLA A*2 puede relacionarse con menor
afinidad en la presentacion del antigeno a CD8+ lo que puede generar respuestas mas
disminuidas y por tanto un desarrollo menor de la enfermedad periodontal. Es importante
resaltar que las interacciones de CD4+ con MCH Il son igualmente importantes para su
activacion , sumado al ambiente de citoquinas para su diferenciacion, por lo cual la medicion
del nivel de citoquinas es un recurso importante para comprender la susceptibilidad al

desarrollo de la enfermedad periodontal.

Con respecto a los genes de MHC Il la informacién es mas variada tanto en las posibles
asociaciones negativas y positivas como en las poblaciones estudiadas, sin embargo, no
se ha encontrado un polimorfismo que pueda asociarse con la enfermedad. El aspecto mas
interésate fue destacado por el estudio de Reich quien hallé asociacion negativa de HLA-
DRB1 * 04, HLA-DQB1 * 0302 y HLA-DRBL1 * 04; DRB4 *; DQB1 * 0302 con la colonizacion
subgingival de A. actinomycetemcomitans (Reichert et al., 2013), patégeno altamente
relacionado con enfermedad periodontal agresiva; este hallazgo refuerza el hecho que los
polimorfismos influyen en la susceptibilidad del huésped a ser colonizado por las bacterias

causantes de la enfermedad periodontal.

Para poblaciébn colombiana se han realizado algunos estudios para identificar la
representacion alélica de HLA, se encontré en mayor frecuencia HLA-B*35, B*40, and B*44
y loS alelos mas comunes fueron HLA-B*35:01 y B*40:02 (Romero-Sanchez et
al,.2021);especificamente para Bogota se encontr6 que A*24:02, B*35:43, C*01:02,
DRB1*04:07, DQB1*03:02 eran mas frecuentes (Gutierrez et al,.2019) y el en suroccidente
A*02, B*35 y DRB1*04 vy los haplotipos mas frecuentes fueron A*24B*35, B*35DRB*04 y
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A*24DRB*04, y A*24B*35DRB1*04 y A*24B*40DRB1*04 (Arrunategui et al., 2023).De lo
encontrado en esta revision HLA-DQB1*0302 se encontraba en frecuencias disminuida en
pacientes con periodontitis y HLA-DRB1*04 presenté una asociacion negativa con la
colonizacién subgingival de A. actinomycentmcomitans; estos dos polimorfismos se han
encontrado en poblacién colombiana por tanto pueden ser objetivo de estudio en futuras
investigaciones.

Los microorganismos son causas necesaria para el desarrollo de la enfermedad
periodontal, los llamados periodontopatégenos son fuente de antigenos, se han identificado
varios epitopos centrales dominantes compartidos por estos antigenos y que la respuesta
de anticuerpos a los antigenos de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans fue la mas alta
en comparacion con otros microorganismos también asociados a enfermedad periodontal
(Jaago et al,. 2022); en dos de los estudio encontrados en esta revision se observo relacion
entre polimorfismos y periodontopatdgenos; esto conduce a pensar que los diferentes
polimorfismo de HLA pueden tener mayor o menor afinidad a dichos epitopos y por lo tanto
asociarse con una mayor y/o menor susceptibilidad a desarrollar enfermedad periodontal.

Cuando hablamos de desequilibrio de ligamiento, los articulos incluidos estudiaron dicha
condicion solo TNF-a osoloen MHC |y Il, sin embargo se hallé que cuando los genotipos
de TNF -a y LT-a se encuentran combinados existe una diferencia significativa entre
pacientes y controles (Fassmann et al., 2003), partiendo del hecho que el gen de LT-a se
encuentra también en el cromosoma 6, hace parte de los genes de MHC lll, codifica para
TNF- B que participa en proceso inflamatorios como lo es la enfermedad periodontal, se

puede llegar a pensar que las mismas situacion puede darse también con las genes MHC

Lyl

Con larevision realizada se puede decir que los SNVs que pudieran evaluarse en poblacién
Colombiana y su asociacién con enfermedad periodontal son SNV-308, -1031, -863 y -857,
ademas cada futuro estudio deberia evaluar cada uno de los factores involucrados en la
fisiopatogenia de la periodontitis (genéticos, ambientales, epidemiolégicos y

comportamentales).

Para la revisién se encontraron algunas limitantes : todos los estudios seleccionados, fueron
estudio de casos y controles, lo que no permite la evaluacién de progresion de la

enfermedad, esto es debido a que la enfermedad periodontal debe ser tratada
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inmediatamente sea diagnosticada para evitar pérdidas dentales, no existen estudios para
determinar qué tan lenta o rapida puede ser la progresion de la enfermedad. Con respecto
a la evaluacion del sesgo algunos de los articulos en la seleccidon de los controles no
especificaron si dichos controles poseian o no historial de enfermedad periodontal, en el
momento de la comparacion la mayoria de los articulos no realizaron el manejo de factores
de confusion u otros factores que podrian afectar la aparicién y desarrollo de la enfermedad
periodontal. Las poblaciones estudiadas eran diversas por lo cual la localizacion de
polimorfismo especificos en HLA clase | y clase Il eran igual de diversas y sin resultados

concluyentes para esta revision.

Una de las limitaciones en el desarrollo de esta revision fue la eleccion de las formulas de
busqueda que se basé en palabras clave que abarcaran el contenido que responderia a la
pregunta de investigacion, cada una debi6 adaptarse a la base de datos, aun asi, no
pudieron encontrarse articulos que relacionaran polimorfismos de TNF y HLA.

5. Conclusioén

No se encontré asociacion concreta con polimorfismos de TNF o HLA, sin embargo los
SNV-308, -1031, -863 y -857 de TNF-a han demostrado relacién con enfermedad
periodontal, para HLA | y 1l los resultados siguen siendo diversos y no se ha encontrado
una o varias variantes que pueden estar asociadas con periodontitis tanto para crénica
como agresiva. El desequilibrio de ligamiento es un fenédmeno que relaciona los genes de
TNF-a y HLA , sin embargo no existen estudios que investiguen TNF-a/HLA y la posible
asociacion con enfermedad periodontal, pero se encontré relacion de SNVs TNF-a G-
238A/G-308A en periodontitis agresiva, TNF-a/LT-a y TNF-a G-308A/ T-1031C en

periodontitis crénica
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Loz 5MP noestan asodados con la susceptibilidad a
periodontitis crdnica en |a cohorte seleccionada del
surdelalndia.
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EQUILIBRIO
HARDY- conclusion
WEINBERG
Los resul tados de este estudio revelaron |a
presenciade nivelesméas altos de IL1P y TNF-a en
noreporta . . " s
sUjetoscon periodontitis y contral genético delos
nivelesde IL-1B en nuestras muestras de indios.
Los hallazgos sugieren que el polimorfismo (-308G /
A) del gen TNF-a esté asociado con periodontitis

P=0.001, ¥2<10.83 cronicayagresiva, mientras que -857C / Ty -1031T/
C del gen TNF-a se asoda sol o con una mayor
susceptibilidad ala periodontitis crdnica

Se evalud
madiante una

bade chi- .. .
prusbads th las variacionesgenéticas de [L-1F + 3954 y TNF-a -

cuadrado para j A .
253 estan asociadas con un mayorriesgo de
cada SNP entre i .
periodontitis en | os coreanos.
los controlesy los
CAE05 P Oor
separado.

Tabla 1. Articulos donde se evaluaron polimorfismos de TNF-a. PC: periodontitis cronica. AgP: Periodontitis agresiva.
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EQUILIBRIO HARDY-

OR (95%IC)/RR EIN BERG

poblacion Tipode SMFP

Autor AR estudio Muestra evaluadols) metodologia conclusian
Latipificacidn seroldgica de
Takashiba, 70 pacientes &g HLA e reali;é m,adiant_e_el \.fa_ri aciones genéticas intro’nij:a_ls pueden ser
CaASOSY rnétodao de micracitotoxicidad . . utiles corma marcadores genéticas para una
Shogo et 1994  laponesa 26 contraoles HLA& 1 . Mo registra Mo registra s . L Lo
contrales dependiente del subpoblacidn de periodontitis deinicia
al. complemento utilizando la Temprano.
bandeja Terasaki DRw
HLs de ADMN gendmico se aisld de
Chwarma, H . CAsasy 24 pacientes AgP. clas= i células mononucleares DRB1*1405 RR=5.55 . Mo se puedo detectar un vinculo fuerte entre los
1996 japonesa [DREL, e . K Mo registra
et al. controles 47 controles DALy periféricas. Genotipado DOALl*0101 RR=2.52 alelos de HLA de clase |l
DORL) FPCR-RFLP
rmuestras de sangre
anticoagzulada HLA-A * 68 /69 [~23)
Stein, 1, €. separaron de |la sangre -HLA A E B fED: Ty
Reichert, . p?nferl.c,a medlant.e b¥ RR:3.77, p=0.031 La susceptibilidad / resistencia de |a periodontitis
& . CAsas Y S0 pame_ntesAgP; Eentrifugacion gngradlente “B*18 RR=15.11 . tanto agresiva como cranica puede verse influida
2002 Caucasica 102 pacientes PC; HL& de densidad p=0.0324 MNoregistra . . .
Gautsch controles R . por cambinaciones particulares de marcadores
* 102 controles tipificaran rmediante |a HLA-B * 14
andH. K.G. pruebade -HL&- T * 05 HLA.
rachulla i cralinfocitotoxicidad RR=13.51, p= 0.014
estandar del MIH
PCR-55P
HLA-DRBL #1501
HLADOBL *+ 06: 03
{p=0.005; AR=0.20,
95% ClL0.05-0.7)
HL& DRBL +#04: 01 §
HLADOAL *+035: 01 F
. i _ P
Jr:zoi,u:da:t 2015 Irani casosy | SO pacentesagh Hiade clase ::E;Efisg;iisédneds:r;guf :eerrnlaf:lli—lzco'a Tin?oci,aéﬂia.ég,z Mo registra locus DO: estan asocados con la proteccion v a
=l controles 1530 controles 1| utilizanda 1a PCR 95% CI: 1.18-5.55) susceptibilidad a laperiodontitis agresiva
HLA-DRBL* 16: 01 f
HL&-D0O&1 * 01: 03 F
HLA DO Bl *+ 05: 01
[p=0.05, OR=5.33,
95% Cl0.55-4298)
Asociacion negativapara la enfermedad
raspado subgingival para HL&-DOBL *+ 0302 periodontal; se presentabanfrecuencias
Reichert, + 05 pacientesAzp ideitificacion de [OR =10,428) v HLA- disrninuidas de HLAL * 02; B* 57, HLA-DOBRL *
. Cas0s * 71l pacientes PC eriodootopatogenas. DREL * 4; DRBS *; . 0502 yw HLA-DRBL* 4; DREBA *+; DOBL * 03502,
Stefan et | 2013 | Caucasica controlis Ssiontroles. HLe IDpreparaci 6pn degADN COBl + 0302 (OR= Mo registra Ademas chontraron asociacian negativade HLA-
al. genamico apartir de sangre v 0,403, 95% CI0.164- DREL *+ 04 , HLA-DOBL * 0302 v HLA-DRBL * 04;
tipificacion HLA por PCR 0.944) DRE4 *; DOBL * 0302 con la colonizacidn
subgingival de A, actinomycete moomitans.
Batool, Al-
Shurabi H, -
saliem S . Muestra de sangre HLA-DOBL * 05: 02 |:|_:|r_r:2Ia|:|oh e.ntre el.lrfu:us HLA-DOBL Yy |a
Saif, Alsni 2017 Iraqui CAsasy 40 pacientes PC; HLA-DOEL zemotipad o HLA- DO fue [OR=4 11, 95% CI Mo registra aparicionde periodontitis en Iralk, apoyando a
< Rand controles 40 cantroles realizsda por el PCR-550 1.04 -16.30, P DORL *05:02 como un alelo predisponente para
* p=0.04) esta enfermedad.
and Abbas
A Aahmed.

Tabla 2. Articulos donde se evaluaron polimorfismos de HLA 1 y/o II: periodontitis créonica. AgP: Periodontitis agresiva.
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Titulo del articulo

Razén de exclusion

Searches for the genes associated with periodontitis with gene polymorphisms

Revision, articulo en chino

TNF-a gene promoter polymorphisms contribute to periodontitis susceptibility:

evidence from 46 studies.

Meta-analisis

Epithelial expression of HLA class Il antigens and Fc gamma receptors in patients

with adult periodontitis

No se us6 la clasificacion de 1999

Heterogeneity of host immunological risk factors in patients with aggressive

No se us6 la clasificacion de 1999

periodontitis

Variations in inflammatory genes are associated with periodontitis. Evaluacion general no se centra en
polimorfismos de interés

Association between genetic risk score and periodontitis onset and progression: a | Evaluacibn general no se centra en

pilot study.

polimorfismos de interés

Are there common human leucocyte antigen associations in juvenile idiopathic

arthritis and periodontitis?

Relaciéon con enfermedad sistémica

Immunoregulatory gene polymorphisms in Japanese women with preterm births

and periodontitis

Relacién con una condicidn sistémica

The -308 polymorphism in the promoter region of the tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alpha) gene and ex vivo lipopolysaccharide-induced TNF-alpha expression
in patients with aggressive periodontitis and/or type 1 diabetes mellitus.

Evaluacion con enfermedad sistémica (diabetes)

Gene polymorphisms in periodontitis and hypodontia: methodological basis of

investigations.

Relacion Enfermedad Sistémica

The influence of interleukin gene polymorphism on expression of interleukin-1beta

and tumor necrosis factor-alpha in periodontal tissue and gingival crevicular fluid.

solo evaluan niveles de citoquinas
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Clinical Relevance of Cytokines Gene Polymorphisms and Protein Levels in
Gingival Cervical Fluid from Chronic Periodontitis Patients.

Solo se evalian niveles de citoquinas no

polimorfismos

Study on the correlation of cytokine gene polymorphism with chronic periodontitis.

No evaluacion de TNF o HLA I/l

Association of LTA gene haploblock with periodontal disease in Italian adults

No evaluacién de TNF o HLA I/l

Chronic Periodontitis and Immunity, Towards the Implementation of a Personalized
Medicine: A Translational Research on Gene Single Nucleotide Polymorphisms

(SNPs) Linked to Chronic Oral Dysbiosis in 96 Caucasian Patients.

Evaluacién solo de 1I-10

Polymorphisms of pro-inflammatory cytokine genes and the risk for acute
suppurative or chronic nonsuppurative apical periodontitisin a Colombian

population.

Evaluacion de periodontitis apical

Chronic Periodontitis and Immunity, Towards the Implementation of a Personalized
Medicine: A Translational Research on Gene Single Nucleotide Polymorphisms

(SNPs) Linked to Chronic Oral Dysbiosis in 96 Caucasian Patients.

relacion microorganismos e IL-10

Tumor necrosis factor-alpha -308G/A single nucleotide polymorphism and red-
complex periodontopathogens are independently associated with increased levels
of tumor necrosis factor-alpha in diseased periodontal tissues.

microorganismos

Anexo 1. Articulos excluidos por evaluacion de texto completo




