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1. RESUMEN

Introduccién: En los ultimos afios se ha asociado a la enfermedad periodontal (EP)
con numerosas enfermedades inflamatorias cronicas y algunas enfermedades
cronicas no transmisibles. Debido a que la obesidad es considerada una
enfermedad inflamatoria crénica; se le ha asociado con la EP. Una explicacion para
esta asociaciéon seria la inflamacion sistémica de bajo grado; ya que existe un
incremento en los valores de citocinas proinflamatorias como el TNF-a. Objetivo:
Determinar la relacion de TNF-a en pacientes con enfermedad periodontal y
obesidad. Metodologia: Se recolectaron muestras de saliva no estimulada de
individuos diagnosticados con periodontitis, los cuales acudieron al servicio de
Odontologia de un centro de salud, perteneciente a SEDESA. Se dividi6 a la
poblacién de estudio en dos grupos distintos; grupo A (individuos con periodontitis
estadio | - estadio Il) y grupo B (individuos con periodontitis estadio Ill - estadio 1V).
Se evaluaron diversos parametros clinicos y se analizaron las muestras
recolectadas; mediante una prueba ELISA, para cuantificar los valores de TNF-a.
Resultados: Se observo una diferencia estadisticamente significativa en los valores
de TNF-q, entre el grupo Ay el grupo B. Se construy6 un modelo de regresion lineal
multiple, observando datos significativos; al tener como variables independientes,
los valores de IMC y TNF-a. Discusién: Publicaciones recientes han documentado
correlaciones entre los valores de TNF-a y diversos parametros clinicos de la EP,
asi como diferencias estadisticamente significativas, entre los valores de miembros
pertenecientes a la superfamilia de TNF, en los distintos estadios de la EP.
Conclusion: El TNF-a puede ser un biomarcador prometedor para determinar la
gravedad de la periodontitis. Esta citocina proinflamatoria seria de ayuda para
monitorear la progresion de dicha afeccidn y la respuesta al tratamiento periodontal.
Con base en lo observado en la presente investigacién, se sugiere que el

incremento en el IMC es un factor de riesgo a considerar para la EP.

Palabras clave: enfermedad periodontal, periodontitis, obesidad, TNF-a.



2. ABSTRACT

Introduction: In recent years, periodontal disease (PD) has been associated with
numerous chronic inflammatory diseases and some chronic noncommunicable
diseases. Since obesity is considered a chronic inflammatory disease, it has been
associated with PD. An explanation for this association is low-grade systemic
inflammation; because the levels of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a are
increased. Objective: Determine the relationship of TNF-a in patients with
periodontal disease and obesity. Methodology: Unstimulated saliva samples were
collected from individuals diagnosed with periodontitis who visited the dental service
at a SEDESA health center. The study population was divided into two distinct
groups: group A (individuals with stage | - stage Il periodontitis) and group B
(individuals with stage Ill - stage IV periodontitis). Clinical parameters were
evaluated, and the collected unstimulated saliva samples were analyzed using an
ELISA test to quantify TNF-a levels. Results: A statistically significant difference
was observed in TNF-a levels between group A and group B. Multiple linear
regression model was constructed, showing significant findings when TNF-a and
BMI values were used as independent variables. Discussion: Recent publications
have documented correlations between TNF-a levels and clinical parameters of PD,
as well statistically significant differences between the values of members belonging
the TNF superfamily across the different stages of PD. Conclusion: TNF-a may be
a promising biomarker for determining the severity of periodontitis. This pro-
inflammatory cytokine could be helpful in monitoring the progression of PD and the
response to periodontal treatment. Based on the findings of this investigation, it is

suggested that the increase in BMI is a risk factor to consider in PD.

Keywords: periodontal disease, periodontitis, obesity, TNF-a.



3. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) es considerada como una enfermedad inflamatoria
crénica, producida por diferentes microorganismos '. Ademas, se ha considerado

también a la EP, como una enfermedad crénica no transmisible 2.

El principal factor etiologico de dicha afeccion es la acumulacion de biopelicula de
placa dental, resultante de una higiene bucal inadecuada 3. Publicaciones recientes
han mencionado que la susceptibilidad y patogénesis de la EP, estan mediadas por
la respuesta inmunitaria del hospedero; ante los microorganismos presentes en la
biopelicula de placa dental 4. Es por tal motivo, que los mediadores de la respuesta
inmunitaria y los mediadores de la inflamacion desempefan un papel importante en

la patogénesis y progresion de la EP °.

Clinicamente la EP se caracteriza por la destruccion progresiva de la mayoria de
los tejidos periodontales 6. Aunque se ha documentado que la infeccion por
diferentes microorganismos es una condicién necesaria para el desarrollo de dicha
afeccion; la respuesta inmunitaria exacerbada del hospedero va a ser crucial para
su progresion y la destruccion de la mayoria de los tejidos periodontales.
Recientemente se ha sugerido que el 80% de este dafo tisular, es atribuible a la

inflamacién; mediante la respuesta inmunitaria del hospedero ”.

Diversas publicaciones han descrito un vinculo existente entre la EP y distintas
enfermedades inflamatorias cronicas °. Ademas, se ha documentado que la EP
comparte factores de riesgo y determinantes sociales con algunas enfermedades

cronicas no transmisibles 2.

La obesidad es un factor de riesgo importante para determinadas enfermedades
comunes entre los seres humanos y se ha propuesto como un factor de riesgo para
la EP °.



Debido a las alteraciones presentes en el tejido adiposo de los individuos con
obesidad, se ha considerado a dicho trastorno metabdlico como una enfermedad
inflamatoria crénica 8. Ademas, se ha planteado que la acumulacion excesiva de
tejido adiposo en individuos con obesidad contribuye a una mayor incidencia para
determinadas enfermedades, al promover un estado de inflamacion sistémica de

bajo grado °.

Por tal motivo, se ha mencionado recientemente que la inflamacién sistémica de
bajo grado, podria explicar un mecanismo por el cual la obesidad se asocia con la
EP 10,

Se ha documentado que la EP y la obesidad, de forma independiente o conjunta,
pueden alterar los valores sistémicos y locales de numerosas citocinas

proinflamatorias .

Los valores de citocinas proinflamatorias como el TNF-a, tienden a incrementar en
individuos que presentan enfermedades crénicas no transmisibles y se ha sugerido
al TNF-a como un vinculo intermediario entre la obesidad y distintas enfermedades

inflamatorias cronicas, como lo es la EP 12,



4. ANTECEDENTES

4.1 Enfermedad Periodontal.

La enfermedad periodontal (EP) es considerada como una enfermedad inflamatoria
cronica, la cual es producida por diferentes microorganismos '. Se ha documentado
que dicha afeccién comunmente se presenta durante la cuarta década de la vida y

su prevalencia tiende a incrementarse con la edad 3.

Se sabe que las enfermedades inflamatorias crénicas como la EP, tienen una
patogénesis compleja y una etiologia multifactorial 3. Dicha afeccion persiste en
individuos susceptibles; debido a interacciones reciprocamente reforzadas entre el

microbioma disbiotico y la inflamacion del hospedero .

Actualmente la EP es la causa mas comun en todo el mundo para la pérdida de
organos dentales 3. Clinicamente se caracteriza por la destruccion progresiva de la

mayoria de los tejidos periodontales ©.

Los tejidos periodontales estan conformados tanto por tejidos duros como por
tejidos blandos '3. Especificamente el hueso alveolar, el ligamento periodontal, el
cemento dental radicular y las encias son los componentes de los tejidos
periodontales. Dichos tejidos duros y tejidos blandos proporcionan soporte fisico,

asi como soporte mecanico a los érganos dentales ”.

La etapa inicial de la EP se ve limitada unicamente a los tejidos blandos,
exclusivamente a las encias y se le conoce como “gingivitis”. La siguiente etapa de
la EP es conocida como "periodontitis"; teniendo como caracteristica, la destruccion

de la mayoria de los tejidos periodontales 3.

El principal factor etiolégico de la EP es la acumulacién de biopelicula de placa

dental, resultante de una higiene bucal inadecuada. Se ha documentado que la



destruccion tisular durante esta afeccion es el resultado de complejas interacciones,
entre los microorganismos presentes en la biopelicula de placa dental y la respuesta

inmunitaria del hospedero 3.

Si no se interrumpe de manera regular la acumulacién de biopelicula de placa
dental; se presentara el desarrollo de gingivitis y la inflamacion de las encias, es

una de las caracteristica de dicha afeccion “.

La gingivitis es considerada una enfermedad inflamatoria crénica, la cual provoca
una pérdida local de colageno, siendo reversible una vez que se resuelve la

inflamacion de las encias 4.

La gingivitis puede progresar a periodontitis, pero el estimulo para dicha progresién
sigue siendo un tema por esclarecer. Se ha mencionado que los microorganismos
presentes en la biopelicula de placa dental son la causa principal para el desarrollo
de gingivitis y la respuesta inmunitaria del hospedero ante estos microorganismos,

determinara la posible progresion a periodontitis .

La periodontitis puede diferenciarse de la gingivitis debido a la destruccién de la
mayoria de los tejidos periodontales; entre los que se encuentra el hueso alveolary
el ligamento periodontal. Ademas, la destruccion tisular durante la periodontitis va a
ser irreversible, aun cuando se resuelva dicha afeccion 4. Debido a ello, la
periodontitis tiene como resultado una pérdida de insercién periodontal de los
organos dentales; pudiendo observarse en los individuos, como pérdida de

insercion clinica 4.

El taller mundial sobre la clasificacion de enfermedades y afecciones periodontales
y periimplantarias del 2017 propuso que un individuo puede ser diagnosticado con
periodontitis, si presenta una pérdida de insercion clinica (interdental) en 22 6rganos
dentales, que no sean adyacentes o una pérdida de insercion clinica (bucal u oral)

23 milimetros, con bolsas periodontales >3 milimetros en 22 dérganos dentales.



Ademas, la pérdida de insercidn clinica observada en cualquiera de estos casos no

puede ser atribuible a causas no periodontales 4.

La pérdida de insercion clinica atribuible a causas periodontales puede identificarse
mediante la evaluacion circunferencial de los 6rganos dentales, con una sonda
periodontal estandarizada; tomando como referencia, la union esmalte-cemento de

cada organo dental presente en la cavidad bucal 4.

Actualmente la periodontitis se clasifica en cuatro diferentes estadios: (I, II, Il y IV)

y tres grados distintos (A, By C) '°.

Los estadios se basan en la gravedad y extension de la periodontitis en el momento

de la valoracion; estos ademas abordan la complejidad del manejo del individuo 4.

Los grados se basan en la tasa de progresiéon de la periodontitis, los factores de
riesgo reconocidos para dicha progresion y el riesgo de que esta afeccién perjudique

la salud sistémica del individuo 4.

Los diferentes estadios de la periodontitis se clasifican como: estadio | (periodontitis
inicial), estadio Il (periodontitis moderada), estadio Il (periodontitis severa con
pérdida potencial de 6rganos dentales) y estadio IV (periodontitis avanzada con

pérdida extensa de organos dentales y pérdida potencial de la denticion) 4.

En el estadio | se puede observar una pérdida de insercion clinica interdental de 1
a 2 milimetros. En el estadio Il se puede observar una pérdida de insercidn clinica
interdental de 3 a 4 milimetros. En estos estadios no hay evidencia de pérdida de

organos dentales atribuibles a periodontitis 4.

En el estadio Ill y en el estadio IV, se puede observar una pérdida de insercién
clinica interdental =25 milimetros, siendo la pérdida de érganos dentales atribuibles

a periodontitis la que modificara su clasificacion 4.



En el estadio lll hay <4 6rganos dentales perdidos por periodontitis. En el estadio IV

hay =5 6rganos dentales perdidos por periodontitis 4.

Los distintos grados de la periodontitis se clasifican como: grado A (tasa de
progresion lenta), grado B (tasa de progresion moderada) y grado C (tasa de

progresion rapida) 4.

4.2 Microbioma y Disbiosis en la Enfermedad Periodontal.

El término “disbiosis” se menciond por primera vez en un articulo publicado en 1959
y gran parte de la teoria sobre la disbiosis en la EP, es una extension de la

investigacion realizada sobre el microbioma intestinal .

Un modelo que busca explicar la patogénesis de la EP implica a la disbiosis; siendo
esta iniciada por patdgenos clave, los cuales estan presentes en la biopelicula de
placa dental. Este modelo menciona un estado de disbiosis en el microbioma oral

que es incompatible con la salud 6.

Se ha documentado que la disbiosis en el microbioma oral se caracteriza por un
cambio en la proporcién y la composicion de la diversidad de microorganismos,

presentes en la biopelicula de placa dental 4.

La comprension sobre la biopelicula de placa dental ha evolucionado de manera
considerable 6. Actualmente se han identificado hasta 800 especies diferentes de

microorganismos, presentes en la biopelicula de placa dental ”.

Los llamados “microorganismos periodontopatdégenos” que principalmente se han
asociado al desarrollo de la EP son: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythia,

Treponema denticola, Filifactor alocis, entre otros tantos mas 7.



En los ultimos afos se ha propuesto que la EP es el resultado de una actividad

polimicrobiana 8.

Investigaciones recientes del microbioma oral han establecido que las especies de
microorganismos periodontopatégenos mas abundantes, como Filifactor
alocis, Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola, representan menos del
04% del total de microorganismos involucrados en dicha afeccién 6. Ademas, a
medida que progresa la EP, la disbiosis en el microbioma oral se altera aun mas,

debido a un aumento en la diversidad de microorganismos periodontopatégenos .

Se ha documentado que los érganos dentales, el surco gingival y la mucosa oral,
proporcionan habitats adecuados para la colonizacion de distintos microorganismos
periodontopatdégenos. Estos se unen entre si; adhiriéndose a las superficies de los
organos dentales, para lograr formar una comunidad estructurada a la que se le ha

denominado “biopelicula polimicrobiana de placa dental” 7.

Los microorganismos periodontopatégenos pueden colonizar la superficie de los
organos dentales, mediante la liberacion de exoenzimas, para producir
exopolisacaridos; acelerando asi la colonizacién local de diversos microorganismos

y estableciendo una matriz de biopelicula polimicrobiana ”.

Dicha matriz de biopelicula polimicrobiana esta compuesta por sustancias
poliméricas complejas como exopolisacaridos, distintas proteinas, proteoglicanos,

glicoproteinas, lipidos, lipopolisacaridos y otras macromoléculas ”.

Los lipopolisacaridos presentes en la matriz de biopelicula polimicrobiana son
altamente perjudiciales para los tejidos periodontales. Estas moléculas inhiben el

crecimiento de los fibroblastos y estimulan la actividad de los osteoclastos 7.

Las colagenasas, también producidas  por los microorganismos

periodontopatdégenos; destruyen el tejido conectivo, provocando la pérdida de



insercion periodontal de los o6rganos dentales y la degradacidon de colageno

presente en el tejido 6seo 7.

Investigaciones recientes han sugerido que la susceptibilidad y patogénesis de la
EP, estan mediadas por la respuesta inmunitaria del hospedero, ante los

microorganismos presentes en la biopelicula polimicrobiana de placa dental 4.

Los microorganismos periodontopatdogenos presentes en la biopelicula de placa
dental, trabajan en conjunto para resistir la respuesta inmunitaria del hospedero.
Estos microorganismos periodontopatdégenos, promueven la inflamacién, mediante
el aumento concomitante de la actividad proteolitica y la induccion de distintas
citocinas; teniendo como resultado, la destruccién de la mayoria de los tejidos

periodontales 8.

Se ha propuesto que los distintos microorganismos periodontopatégenos son el
factor inicial de la EP y la respuesta inmunitaria del hospedero, va a ser el

determinante de la exacerbacién de esta afeccion 7.

El desequilibrio entre estos microorganismos y la respuesta inmunitaria conduce a
la persistencia de la inflamacioén y la posterior destruccion de la mayoria de los

tejidos periodontales ”.

La biopelicula polimicrobiana de placa dental no es considerada el factor decisivo
en la destruccion tisular. Aunque la infeccidén por los distintos microorganismos
periodontopatégenos es una condicion necesaria para el desarrollo de la EP, la
respuesta inmunitaria del hospedero va a ser crucial para la destruccion de la
mayoria los tejidos periodontales; por lo que se ha sugerido que la destruccién
tisular es causada por la inflamacion, a través de la respuesta inmunitaria del

hospedero ”.
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Por tales motivos, se ha propuesto que la mayor parte del dafo tisular en la EP va
a ser causada por la inflamacion y no directamente por los microorganismos

periodontopatdgenos 7.

4.3 Inflamacién y Respuesta Inmunitaria en la Enfermedad Periodontal.

Se ha documentado que la respuesta inmunitaria del hospedero, asi como la
inflamacion; impulsan en gran medida la destruccién de la mayoria de los tejidos

periodontales 4.

La biopelicula polimicrobiana de placa dental es el factor desencadenante en la EP,
pero la respuesta inmunitaria del hospedero es la razén principal para la progresion
de dicha afeccién 7. Ademas, se ha documentado que la inflamacién es la que

determinara el curso de la EP 19,

Los mediadores de la respuesta inmunitaria y los mediadores de la inflamacion

desempeiian un papel importante en la patogénesis y progresion de la EP °.

Cuando los mediadores de la inflamacién alcanzan determinados niveles; las vias
de resorcion del tejido 6seo se activan, estimulando asi la accién de los fibroblastos

y osteoblastos, los cuales van a promover la resorcidn de este tipo de tejido .

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual se puede explicar este proceso es debido
a la respuesta inmunitaria del hospedero, ante los microorganismos
periodontopatdégenos y sus productos. Estos microorganismos van a estimular a las
células inmunitarias presentes en los tejidos periodontales, para que expresen

diferentes tipos de mediadores .
Después de que los microorganismos periodontopatdégenos colonizan la superficie

de los 6rganos dentales, el equilibrio entre dichos microrganismos y el sistema

inmunitario se ve vulnerado; provocando que toda la comunidad ecoldgica
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polimicrobiana se vuelva patdégena. En estas circunstancias, la respuesta
inmunitaria del hospedero se exacerba, viéndose acompafada por la liberacion de
una variedad de mediadores de la respuesta inmunitaria y mediadores de la

inflamacion, asi como especies reactivas de oxigeno (ROS) 7.

Se ha documentado que la respuesta inmunitaria exacerbada del hospedero
conduce a un aumento localizado de la inflamacién y a la alteracién de la
homeostasis; incrementandose el dafio tisular /. Ademas, la inflamacion también
puede llevar a un estado de disbiosis de los diferentes microorganismos asociados
alaEP .

Las citocinas inflamatorias, secretadas tanto por células inmunitarias como por

células tisulares, son mediadoras clave de la respuesta inmunitaria 7.

El desequilibrio de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias es un factor

importante en el agravamiento de la EP 7.

Las citocinas proinflamatorias como IL-13, IL-6 y TNF-a, activan factores de
transcripcion relacionados con la inflamacién o activan vias de senalizacion

asociadas; acelerando asi el desarrollo de la EP ”.

Las citocinas antinflamatorias como IL-10, IL-11 y TGF-B disminuyen los niveles de

expresion relacionados con la inflamacién; inhibiendo asi el desarrollo de la EP 7.

La secrecidn excesiva de citocinas proinflamatorias llega a ser perjudicial '8. Se ha
documentado que los individuos con casos avanzados de EP presentan elevadas

concentraciones de dichas citocinas .
Las citocinas proinflamatorias participan en la degradacion de los constituyentes de

la matriz extracelular (MEC) y promueven cambios en las células que constituyen a

los tejidos periodontales 7.
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Se ha documentado que los microorganismos periodontopatdgenos estimulan a los
leucocitos del sistema inmunitario para que liberen citocinas proinflamatorias,

desempeiiando estas un papel esencial en la progresion de la EP 3.

En el sistema inmunitario, las células inmunitarias como los macrofagos
desempefian un papel importante como primera linea de defensa del hospedero

ante microorganismos patogenos ’.

Cuando los macréfagos son estimulados por diferentes factores, estos se polarizan
y desarrollan dos fenotipos “M1” y “M2”; los cuales participan en la regulacién de la

respuesta inmunitaria ”.

Los macréfagos de tipo M1 exacerban la inflamacién al secretar ROS, distintas
proteinas quimiotacticas de monocitos; ademas de liberar citocinas proinflamatorias
como IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 y TNF-a ’.

Los macrofagos de tipo M2 se pueden clasificar en macréfagos activados
alternativamente (M2a y M2b), macréfagos desactivados (M2c) y macrofagos

similares a M2 (M2d); segun diferentes estimulos y factores de transcripcion ”.

Los macrofagos de tipo M2 ejercen efectos antiinflamatorios y angiogénicos,

ademas de promover la reparacion de tejidos y la cicatrizacion de las heridas 7.

Los macroéfagos M2a son inducidos por la IL-4 e IL-13, secretan factores
profibréticos como TGF-f3, factor de crecimiento similar a la insulina y fibronectina;
esta ultima contribuyendo también a la reparacion de tejidos. Los macréfagos M2b
expresan y secretan cantidades altas de la citocina antiinflamatoria IL-10 y
cantidades bajas de la citocina proinflamatoria IL-12. Los macréfagos M2c son
inducidos por la IL-10 y poseen actividad antiinflamatoria al liberar también grandes
cantidades de IL-10 ”.
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Como células presentadoras de antigenos, las células dendriticas (DC) tienen la
capacidad de unir la respuesta inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria

adaptativa, durante la EP 7.

Las CD inmaduras, tienen una alta capacidad de fagocitosis y poseen la cualidad

de capturar rapidamente microorganismos invasores ’.

Las CD maduras, presentan antigenos a los linfocitos T CD4+ iniciales. Estos se
diferencian en linfocitos T auxiliares (Th) Th1, Th2 y Th17; asi como también en

linfocitos T reguladores (Treg) ’.

Distintos estudios han revelado que los linfocitos Th1 estan implicados en la
progresion de la osteoclastogénesis y la pérdida de tejido 6seo. Se ha documentado
que el interferon-y (IFN-y) y la IL-12, secretados por las CD; inducen la formacion
de linfocitos Th1 en el entorno inflamatorio. El IFN-y secretado también por los

linfocitos Th1, puede bloquear la proliferacion de los linfocitos Th2 7.

La IL-4 induce la formacién de linfocitos Th2. Las altas concentraciones de esta
interleucina pueden inhibir la generacion de linfocitos Th1. La IL-4 secretada
también por linfocitos Th2, conduce a la activacion de linfocitos B y la produccién de

anticuerpos ”.

Los linfocitos Th17 pueden desencadenar senales proinflamatorias, promover la
eliminacién de bacterias extracelulares; asi como reclutar y activar granulocitos
como los neutréfilos. Estos granulocitos, intentan fagocitar a los patdgenos
presentes en la biopelicula polimicrobiana de placa dental, pero se ven abrumados
por la gran cantidad de microorganismos existentes. Las CD promueven la
diferenciacion de linfocitos Th17 mediante la liberacion de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-a. Los linfocitos Th17 también secretan IL-17 y conducen a una
osteoclastogénesis acelerada. Se ha documentado que los macrofagos M1 actuan

sobre los linfocitos Th17, llegando eventualmente a una lesion del tejido éseo .
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Sumado a esto, la inflamacion presente en la EP puede aumentar, debido a las
diversas moléculas liberadas por los linfocitos Th17, que van a facilitar dicho

proceso °.

Las CD promueven la diferenciacién de linfocitos T reguladores mediante la
liberacién de citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-B. Los linfocitos T
reguladores, producen también a las citocinas antiinflamatorias IL-10 y TGF-B, que
inhiben la respuesta relacionada con los linfocitos Th17 y contribuyen al

mantenimiento de la llamada “homeostasis inmunitaria” 7.

Aunque la infeccion por diferentes microorganismos periodontopatégenos es una
condicion necesaria para la EP; la respuesta inmunitaria exacerbada del hospedero
va a ser crucial para el desarrollo de dicha afeccion y la destruccion de la mayoria

de los tejidos periodontales ”.

El desequilibrio entre los microorganismos periodontopatdogenos y la respuesta
inmunitaria del hospedero, conduce a la persistencia de la inflamacién y la

destruccion de la mayoria los tejidos periodontales ”.

Se ha sugerido que el 80% del dafio tisular puede ser atribuible a la inflamacién
mediante la respuesta inmunitaria del hospedero. En resumen, la mayor parte del
dano tisular en la EP es causado por la respuesta inmunitaria del hospedero y no
directamente por los microorganismos periodontopatégenos presentes en la

biopelicula de placa dental 7.
4.4 Enfermedad Periodontal y Enfermedades Sistémicas.
La EP se ha asociado con determinadas enfermedades sistémicas. Dicha

asociacion entre la EP y enfermedades sistémicas es un area activa de

investigacion, con evidencia la cual sugiere una relacion unidireccional; en la que
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s6lo una enfermedad afecta a la otra, o una relacion bidireccional; en la que cada

enfermedad afectara negativamente a la otra .

Se ha establecido que la salud oral puede tener un impacto en numerosas

enfermedades sistémicas '°.

La asociacion entre la EP y enfermedades sistémicas, es bastante compleja;

involucrando factores de riesgo en comun .

Existe la interrogante si es que la EP y determinadas enfermedades sistémicas se
presentan simultaneamente; esto debido a que comparten multiples factores de
riesgo en comun. Sumado a esto, se ha planteado si existe una relacién de causa 'y

efecto 3.

Se ha documentado que determinadas enfermedades sistémicas, pueden afectar
ala EP '. Ademas, la evidencia actual ha revelado que la EP puede ser un factor de

riesgo para determinadas enfermedades sistémicas 3.

La influencia de enfermedades sistémicas sobre los tejidos periodontales ha sido

ampliamente investigada y documentada 3.

Recientemente se ha analizado si es que ciertas infecciones, asi como la
inflamacion presente en los tejidos periodontales durante la EP, pueden influir en

determinadas enfermedades sistémicas y/o comorbilidades 3.

La asociacién entre la EP y enfermedades sistémicas puede explicarse a través de

dos vias: la primera es la via directa y la segunda es la via indirecta 3.
La via directa representa una infeccidén metastasica, causada por la diseminacién

hematégena de microorganismos periodontopatogenos desde los tejidos

periodontales 3.
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La via indirecta representa una inflamacion sistémica de bajo grado, la cual puede

influir en el desarrollo de comorbilidades 3.

Se ha propuesto que la inflamacion sistémica de bajo grado asociada a la EP surge
de la translocacion hematdgena de microorganismos periodontopatégenos y

mediadores de la inflamacién, a la circulacion sanguinea .

La inflamacién sistémica de bajo grado es un denominador comun para
determinadas enfermedades sistémicas. Ademas, es un mecanismo el cual puede
contribuir en la asociacion entre la EP y distintas enfermedades inflamatorias

cronicas .

Se ha documentado que la inflamacién sistémica de bajo grado lleva a un
desequilibrio en los mecanismos implicados en la regulacion de los niveles de

citocinas inflamatorias 17.

Existen mediadores de la inflamacion que la EP comparte con distintas
enfermedades inflamatorias cronicas '°. Ademas, diversos estudios han informado

sobre un vinculo existente entre la EP y enfermedades inflamatorias crénicas °.

Los factores de riesgo para la inflamacion presente en los tejidos periodontales
durante la EP son similares a los factores de riesgo de distintas enfermedades
inflamatorias crénicas, por lo que la EP y otras afecciones, pueden tener

asociaciones causales .
Estudios experimentales han revelado mecanismos biolégicamente plausibles y
clinicamente consistentes, mediante los cuales la EP podria iniciar o agravar

distintas enfermedades inflamatorias cronicas °.

Investigaciones recientes han demostrado que el tratamiento de la EP disminuye la

inflamacion sistémica de bajo grado, pero a pesar del progreso realizado en este
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campo; actualmente no se dispone de evidencia inequivoca de que el tratamiento
eficaz para la EP pueda disminuir el riesgo o la incidencia de distintas enfermedades

inflamatorias cronicas, asociadas a esta afeccion .

Especificamente, la EP esta relacionada epidemiolégicamente con numerosas
afecciones; entre las cuales se ha mencionado a enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo Il, obesidad, artritis reumatoide, osteoporosis, Alzheimer,
infecciones respiratorias, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad del higado
graso no alcohdlico, enfermedad renal crénica, ciertos tipos de cancer entre otras

tantas afecciones mas .

La asociacion entre la EP y diabetes mellitus, es probablemente la relacién

bidireccional mas establecida; ya que la EP afecta el control glucémico 6.

Los individuos con EP tienen entre un 19% y 33% mas riesgo de desarrollar
hiperglucemia, aumentando con la gravedad de la EP 6. Ademas, los mediadores
inflamatorios como IL-183, IL-6 y TNF-a pueden afectar el metabolismo de la glucosa
y los lipidos '°. Por otro lado, presentar diabetes mellitus se ha asociado con un

riesgo tres veces mayor de desarrollar EP 6.

Los individuos con casos graves de EP tienen un 11% mas de riesgo para padecer
un infarto agudo de miocardio. Ademas, la pérdida de érganos dentales se ha
asociado con un aumento del 03% en el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.
Sumado a esto, los individuos afectados por la EP tienen una presion arterial
sistolica y diastolica aumentada, en comparacion con los individuos con buena salud

oral °.
Se ha documentado que los individuos que realizan actividades fisicas con

regularidad, tienen niveles bajos de citocinas proinflamatorias y una mayor

sensibilidad a la insulina; lo que afecta de forma positiva en su salud oral 5. Por otra
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parte, la mala nutricién y la inactividad fisica se han relacionado con un mayor

riesgo de presentar EP 2.

La EP es considerada como una enfermedad crénica no transmisible. Esta afeccidn
comparte factores de riesgo y determinantes sociales con otras enfermedades
cronicas no transmisibles; las cuales causan alrededor de dos tercios de muertes

en la poblacion mundial 2.

4.5 Enfermedad Periodontal y Obesidad.

La obesidad puede definirse como una acumulacion excesiva de masa corporal o
como un aumento en la masa de tejido adiposo mas alla de las necesidades del
organismo °. La Asociacién Mundial de Obesidad ha descrito a esta condiciéon como

un proceso de enfermedad crénico y recurrente 20,

La obesidad es una afeccién cronica multifactorial compleja, la cual se ha asociado
con determinadas enfermedades '°. Se ha considerado a esta afeccién como un
trastorno metabdlico y nutricional comun entre los seres humanos. Su prevalencia
se ha triplicado durante las ultimas décadas y se ha convertido en un importante

problema de salud a nivel mundial °.

Se ha planteado por multiples investigaciones que la acumulacion excesiva de tejido
adiposo, en individuos con obesidad; contribuye a una mayor incidencia de
numerosas enfermedades, al promover un estado de inflamacién sistémica de bajo
grado °. Ademas, se ha propuesto que la obesidad es un factor de riesgo importante
para determinadas enfermedades comunes entre los seres humanos vy

recientemente también se ha propuesto como un factor de riesgo para la EP °.

Se ha estudiado el vinculo entre la obesidad y la EP, utilizando diversos métodos

como el indice de masa corporal (IMC), la masa corporal total, la circunferencia de
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cintura, la circunferencia de cadera, el indice cintura-cadera u otros métodos para

evaluar la obesidad en los individuos °.

Investigaciones recientes han informado que la cantidad de masa corporal total y
los valores de lipidos séricos estan relacionados con un mayor riesgo de presentar
EP 5. Numerosos métodos pueden evaluar la masa corporal, entre los cuales se
pueden encontrar, las mediciones antropométricas 2°. Estas mediciones incluyen la
altura, el peso, la circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera, entre otras

tantas mediciones 2.

Desde hace varias décadas se ha reconocido la importancia de la distribucion de la
masa corporal como un factor de riesgo para distintas afecciones 2'. Existe
evidencia la cual sugiere que, para predecir enfermedades relacionadas con la
obesidad, es de mayor importancia la distribucion de la masa corporal en

comparacion con la masa corporal total 22.

Han sido considerados numerosos métodos para evaluar la distribucién de la masa
corporal en los seres humanos 2°. Recientemente se ha enfatizado que la
circunferencia de cintura y la circunferencia de cadera, proporcionan informacion

importante sobre la distribucién de la masa corporal 22,

La circunferencia de cintura se mide en el punto medio entre el borde inferior de la
caja toracica y la cresta iliaca 2. La circunferencia de cadera se mide en la parte

mas ancha del cuerpo, debajo de la cintura 2.
Ademas, el indice cintura-cadera; otro método para evaluar la distribucion de la
masa corporal en los seres humanos; se determina dividiendo la circunferencia de

cintura entre la circunferencia de cadera %2.

El IMC es el método mas comun para identificar individuos con obesidad °. Este

método fue propuesto en el siglo XIX por Lambert Adolphe Francois Quetelet y en
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la actualidad distintas guias clinicas para la evaluacion de individuos con obesidad
sugieren utilizar el IMC como punto de partida 2°. Dicho método es utilizado en la
mayoria de investigaciones, debido a su facilidad de uso en todo tipo de entornos
de estudio y también a que es el parametro mas utilizado por las investigaciones de

la OMS, para evaluar individuos con obesidad °.

El IMC ha servido como una estimacion bastante util del peso en relacion con la
altura 2°. Su determinacion se logra dividiendo el peso (kilogramos) entre el
cuadrado de la altura (metros) y su calculo es el mismo para cualquier grupo de

edad, tanto del género masculino como del género femenino °.

El IMC es muy util a nivel poblacional, pero este tiene limitaciones para evaluar a
los individuos que presentan un exceso en la masa de tejido adiposo y para
comprender la heterogeneidad de la obesidad. Ademas, una de las limitaciones del

IMC es que no proporciona datos sobre la distribucion de la masa corporal 2°.

El IMC se divide en cuatro categorias: peso bajo, cuando el IMC es menor de 18.5
kg/m?, peso normal, cuando el IMC comprende de 18.5 kg/m? a 24.9 kg/m?,
sobrepeso, cuando el IMC comprende de 25.0 kg/m? a 29.9 kg/m? y obesidad,

cuando el IMC es igual o mayor a 30.0 kg/m?5.

La clasificacion especifica de los individuos con obesidad se divide en tres
categorias: obesidad grado I, cuando el IMC comprende de 30.0 kg/m?a 34.9 kg/m?,
obesidad grado Il, cuando el IMC comprende de 35.0 kg/m?a 39.9 kg/m? y obesidad
grado lll, también llamada “obesidad maérbida”, cuando el IMC es igual o mayor a
40.0 kg/m?8,

La literatura sugiere que un IMC con valores elevados, puede ser un factor de riesgo
potencial para la EP ya que ha identificado que los individuos que presentan
obesidad tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar EP en

comparacion con los individuos que presentan sobrepeso 2.
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Recientemente se ha descrito una relacién entre la pérdida de 6rganos dentales y
el IMC 5. Sumado a esto, existe un aumento en el nimero de érganos dentales

perdidos a medida que incrementa el IMC °.

Los mecanismos responsables de la asociacion entre la obesidad y la EP aun no se
han descrito ''. En la actualidad existe una falta de comprensién acerca de los
mecanismos que pueden vincular a la obesidad con la EP, sin embargo; la obesidad
posee multiples efectos bioldgicos perjudiciales, los cuales pueden estar asociados

con el desarrollo de la EP 15,

Se ha documentado que el incremento de tejido adiposo puede exacerbar tanto la
inflamacion sistémica como la inflamacion local; por lo que puede iniciar o agravar

enfermedades inflamatorias cronicas como la EP .

La obesidad puede exacerbar la inflamacion local, ante un estimulo externo, como
la biopelicula polimicrobiana de placa dental ''. Esta afecciéon ha sido reconocida
como un trastorno metabdlico que parece afectar al tejido conectivo; influyendo

sobre la inflamacion presente en los tejidos periodontales durante la EP 2.

Se ha sugerido que la obesidad ocupa el segundo lugar, después del habito de
fumar como uno de los factores de riesgo mas importantes para la destruccion de

la mayoria de los tejidos periodontales 2 5.

Se ha documentado que en individuos que presentan obesidad; se modifica el
estado regulador antiinflamatorio del sistema inmunolégico, en un estado
proinflamatorio. Esto se debe a la secrecion de diversas citocinas proinflamatorias,
entre las que se pueden mencionar a la IL-1[3, IL-6, IL-8 y TNF-a. Dichas citocinas

proinflamatorias, van a contribuir a la inflamacion sistémica de bajo grado °.

En afos recientes, numerosas investigaciones han confirmado la asociacion

existente entre la obesidad y la EP. Ambas afecciones, de forma independiente o
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conjunta, pueden alterar los valores sistémicos y locales de citocinas

proinflamatorias .

Se ha demostrado que la relacion entre la obesidad y la EP es de caracter
bidireccional, sugiriendo que la obesidad puede contribuir a la EP mediante niveles
alterados de citocinas producidas en el tejido adiposo y que la inflamacion presente
en los tejidos periodontales durante la EP puede ser un factor predisponente para
la obesidad '°. Ademas, también se ha confirmado que la obesidad contribuye a la

gravedad de la EP °.

4.6 Tejido Adiposo.

En el pasado, el tejido adiposo fue considerado como un tejido inerte, unicamente
con la funcién de almacenar grasa ''. En el presente, se ha demostrado que el tejido
adiposo es en realidad un 6rgano endocrino activo, el cual tiene diversas funciones

metabdlicas °.

Existen dos principales tipos de tejido adiposo. El tejido adiposo blanco tiene un
papel importante en el almacenamiento de energia, mientras que el tejido adiposo

marrdn tiene una funcién importante en la termogénesis °.

El principal tipo de células en el tejido adiposo son los adipocitos, los cuales se
subdividen segun su apariencia microscopica. Ademas de los adipocitos vy
preadipocitos, también forman parte del tejido adiposo numerosas células

endoteliales, fibroblastos, leucocitos y macréfagos °.

Se ha documentado que el tejido adiposo desempefia importantes funciones
endocrinas y secreta distintos mediadores de la respuesta inmunitaria; los cuales
desempefan un papel en la infiltracion de células inmunitarias, posterior a una

infeccion °.
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El tejido adiposo participa activamente en el control de la respuesta inmunitaria y la
inflamacion 2. Dicho tejido secreta adipocitocinas o adipocinas, las cuales actian

tanto de forma local como de forma sistémica en el organismo °.

Debido a las alteraciones presentes en el tejido adiposo de los individuos con
obesidad; se ha considerado a dicho trastorno metabdlico como una enfermedad

inflamatoria cronica 8.

En los individuos con obesidad, el incremento de tejido adiposo se caracteriza por

un aumento del tamaiio (hipertrofia) y del niumero (hiperplasia) de los adipocitos °.

La hipertrofia de los adipocitos en los individuos con obesidad tiene como resultado
una inadecuada vascularizacion del tejido adiposo, debido a la disminucion en la
formacion de vasos sanguineos en dicho tejido; lo cual crea condiciones hipodxicas,
induciendo a la apoptosis o necrosis de los adipocitos °. Ademas, en los individuos
con obesidad, el tejido adiposo pasa por una fase de remodelacion con la

sobreproduccion de MEC °.

Se ha documentado que el incremento de tejido adiposo eleva la secrecidén de
adipocinas y citocinas inflamatorias, ademas de una infiltracion grave de células

inmunitarias, entre las que destacan los macréfagos °.

En individuos con obesidad predominan los macrofagos M1 proinflamatorios,
mientras que en individuos con peso normal predominan los macréfagos M2

antiinflamatorios °.

La migracion de macréfagos al tejido adiposo podria desencadenarse por el flujo de
acidos grasos, la regulacion quimiotactica, las condiciones hipoxicas presentes en
el tejido adiposo y la muerte de los adipocitos; lo que eventualmente conduciria a

una inflamacion sistémica de bajo grado °.
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Se ha documentado que las adipocinas promueven la inflamacion sistémica de bajo
grado, debido a distintos mediadores de la inflamacion y a la infeccion por diferentes
microorganismos °. Ademas, la inflamacién sistémica de bajo grado inducida por la

obesidad altera las funciones de las células inmunitarias °.

Multiples investigaciones han mencionado que las adipocinas y la inflamacién
sistémica de bajo grado podrian explicar un mecanismo por el cual la obesidad se

asocia con la EP 10,

4.7 Factor de Necrosis Tumoral - Alfa.

El TNF-a es una citocina que tiene una amplia gama de efectos sobre distintos tipos
celulares; afectando asi la respuesta inmunitaria e inflamacion 7. Fue originalmente
descrito en el afno 1975 y desde entonces ha sido reconocido como una citocina

proinflamatoria 23.

Esta citocina proinflamatoria pertenece a la superfamilia de ligandos del factor de
necrosis tumoral 2¢. Una de las principales caracteristicas de los miembros
pertenecientes a esta superfamilia, es su dualidad. Dichos miembros, son capaces
de actuar como ligandos y receptores; por tales motivos, se observa un mecanismo

peculiar, el cual se conoce como "sefializacion inversa" 2°.

El TNF-a es una proteina homotrimera 2. Dicha citocina puede encontrarse en dos
formas bioactivas distintas: TNF-a transmembrana (tmTNF-a) y TNF-a soluble
(sTNF-a) .

Inicialmente el TNF-a se sintetiza como una proteina transmembrana de tipo I, al
cual se le conoce como “tmTNF-a”, dicha proteina puede ser escindida en lo que se
conoce como “sTNF-a” mediante TACE; una metaloproteinasa enzima convertidora

de TNF-a 24, TACE se encuentra en membrana celular 6. Ademas, TACE pertenece
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a un gran grupo de proteinas integrales de membrana de tipo |, conocidas como
ADAM 25,

Estructuralmente, tmTNF-a posee 233 aminoacidos con un peso de 26 kDa,
mientras que sTNF-a posee 157 aminoacidos con un peso de 17 kDa,
respectivamente 22, Tanto tmTNF-a como sTNF-a son biolégicamente activos,

interactuando con distintos receptores de la membrana celular 24.

El TNF-a puede unirse a distintos receptores de la membrana celular, destacando
principalmente TNFR1 y TNFR2. Posterior a la union de esta citocina a algun
receptor de membrana celular; se logran transmitir sefiales moleculares para

estimular distintas funciones bioldgicas, como la inflamacién y la apoptosis 5.

Los receptores de membrana celular del TNF-a son activados de distinta manera
mediante las dos isoformas de esta citocina, teniendo ligandos diferentes. Ademas,

tienen vias y efectos interconectados que pueden parecer paradojicos 2°.

El receptor de membrana TNFR1 puede activarse mediante tmTNF-a o sTNF-a,
mientras que el receptor de membrana TNFR2 se activa principalmente mediante
sTNF-a 24, Estos dos receptores de membrana se unen al TNF-a con una gran

afinidad; sin embargo, tienen distintas localizaciones y efectos fisioldgicos 2°.

Al parecer TNFR1 es el mediador central en la transduccién de senales de TNF-q,
debido a que se encuentra en la mayoria de los tipos celulares. Por el contrario,
TNFR2 se encuentra principalmente en las células inmunitarias 24. Este receptor de
membrana celular, modula la respuesta inmunitaria y la inflamaciéon. Se ha
documentado que TNFR2 también puede inducirse en células no inmunitarias como

los fibroblastos 2°.
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El TNF-a es secretado principalmente por distintas células inmunitarias como
macréfagos, linfocitos T y células Natural Killer 26. Ademas, también puede ser

secretado por los adipocitos presentes en el tejido adiposo .

Dicha citocina es un componente crucial de la respuesta inmunitaria %. Se ha
documentado que el TNF-a esta involucrado en el inicio de esta 2°. Practicamente
todos los componentes del sistema inmunitario en los seres humanos tienen una

relacion funcional con el TNF-a 24,

Esta citocina tiene un rol importante para la cicatrizacion de las heridas; ya que
interviene en la respuesta inmunitaria, la angiogénesis, ademas de numerosos

procesos celulares como proliferacion, diferenciacién y crecimiento 8.

Se ha documentado que el TNF-a puede activar el sistema inmunitario, pero la
produccion inadecuada o excesiva de esta citocina proinflamatoria, llega a ser
perjudicial. Por tal motivo el TNF-a puede considerarse como un factor clave en el
desarrollo de mudltiples enfermedades 2°. Ademas, dicha citocina proinflamatoria

aumenta la produccién de ROS .

El TNF-a es un regulador importante de la inflamacién 25. Esta citocina es conocida
por su gran actividad proinflamatoria, asociandose actualmente con determinadas

enfermedades 24

Se ha documentado que el TNF-a promueve la sintesis de numerosos mediadores
de la inflamacion, entre los que se incluye a otras citocinas y quimiocinas. Ademas,
el TNF-a esta involucrado en la patogénesis de distintas enfermedades
inflamatorias crénicas y enfermedades autoinmunes 2¢. Sumado a esto, se han

asociado valores elevados de TNF-a con algunas comorbilidades .

Los valores de citocinas proinflamatorias como el TNF-a, tienden a aumentar en

individuos que presentan enfermedades crénicas no transmisibles y se ha sugerido

27



como un vinculo intermediario, entre la obesidad y distintas enfermedades

inflamatorias cronicas 2.

El TNF-a desempeiia un papel importante en la inflamacién, durante la EP 2°. Se ha
documentado que el TNF-a participa en la induccion de la resorcidn 6sea y en la

disfuncion endotelial 2.

Se ha propuesto que el TNF-a actua posiblemente como un factor de riesgo para el
desarrollo de la EP o pudiera también agravar la EP ya existente, al estimular a los

fibroblastos y los osteoclastos °.

4.8 Saliva y Biomarcadores.

La saliva tiene un gran potencial como herramienta de diagnostico, ya que su
protedmica es similar a la de la sangre 2. Debido a su naturaleza heterogénea, junto
con su facilidad de muestreo; la saliva es una opcién atractiva para el diagndstico
de numerosas enfermedades 2°. Sumado a esto, se ha propuesto que mediante la

saliva se pueden identificar factores de riesgo inflamatorios .

Actualmente el desarrollo de métodos no invasivos para el muestreo de

biomarcadores es un area de investigacion que se encuentra en crecimiento '2.

Los biomarcadores salivales son fuentes prometedoras para monitorear distintas
enfermedades; esto debido a su facilidad de recoleccién, su naturaleza no invasiva

y su precision diagndstica 8.

Se han investigado distintos biomarcadores salivales para el diagndstico y
pronostico de multiples enfermedades en los seres humanos 3. Los biomarcadores
salivales, pueden indicar la presencia o el riesgo de desarrollar una enfermedad, asi

como la respuesta a tratamientos médicos 2.
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Se ha documentado que la recoleccion de saliva estimulada resulta mas sencilla,
en comparacion con saliva no estimulada. Ademas, puede obtenerse mayor

cantidad de saliva estimulada que de saliva no estimulada 2°.

La saliva entera, producida por las glandulas salivales mayores y las glandulas
salivales menores, es un liquido secretado que se transporta desde el suero y desde

los tejidos glandulares circundantes 2°.

La saliva total esta compuesta por las secreciones de las glandulas salivales
mayores y las glandulas salivales menores, asi como la microflora oral y mucosa
bucal 2%, La saliva total contiene también el liquido gingival crevicular y se le ha

considerado una fuente de biomarcadores diagndsticos para la EP 2°.

Se ha propuesto que los mediadores de la inflamacion reflejan el estado de salud
oral. Sumado a eso, numerosos mediadores de la inflamacién han sido evaluados

en la saliva de individuos con EP 29,

Los biomarcadores salivales inflamatorios, son biomoléculas; como proteinas o
derivados de proteinas, los cuales se pueden evaluar para determinar la presencia

de inflamacién en la cavidad bucal 8.

Se han asociado valores elevados de TNF-qa, en la destruccion de la mayoria de los

tejidos periodontales, asi como en la resorcién dsea 2°.

Actualmente han sido reportadas numerosas correlaciones, entre los valores de
distintas citocinas, presentes en la saliva y parametros clinicos de la EP. Sumado a
esto, se ha reportado un incremento en los valores de TNF-a en la saliva de los
individuos con EP. Ademas, no existen diferencias en los valores de TNF-a, entre

saliva estimulada y saliva no estimulada 2°.
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5. JUSTIFICACION

La EP es la sexta afeccion mas prevalente en el mundo '3 '°, Recientemente se ha
reconocido a dicha afeccibn como un grave problema de salud publica a nivel

mundial 2.

Numerosas publicaciones han descrito un vinculo existente entre la EP y distintas
enfermedades inflamatorias crénicas °. Ademas, se ha documentado que la EP,
comparte factores de riesgo y determinantes sociales con enfermedades crénicas

no transmisibles 2.

Debido a las alteraciones presentes en el tejido adiposo de los individuos con
obesidad, se ha considerado a dicho trastorno metabdlico como una enfermedad

inflamatoria cronica 8.

En México, la obesidad es uno de los principales problemas de salud 3'. Se ha
reportado que las tasas de obesidad en el pais han aumentado de manera

alarmante en las ultimas décadas 32.

La evolucion de la obesidad en el pais ha sido documentada por cuatro encuestas
a nivel nacional, llevadas a cabo en los afios: 2000, 2006, 2012 y 2018. En la mas
reciente encuesta, se reporté que el 36.1% de la poblacién de adultos, presentaban

obesidad y solo el 23.5% de la poblacion de adultos, tenian un peso normal 37,

Otro dato por considerar es que de la encuesta del afio 2000 a la encuesta del afio
2018 se reportd un incremento de los individuos con obesidad grado Ill, en un

96.5%; pasando de 01.8% a 03.6%, dicha poblacién en el pais 3'.
La asociacion entre la EP y la obesidad representa un asunto importante debido a

su alta prevalencia en la poblaciéon adulta y la inflamacion sistémica de bajo grado

presente en ambas afecciones '°.
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Se ha documentado que los valores de citocinas proinflamatorias como el TNF-a,
tienden a incrementar en individuos que presentan enfermedades cronicas no
transmisibles y se ha sugerido al TNF-a como un vinculo intermediario, entre la

obesidad y distintas enfermedades inflamatorias crénicas, como lo es la EP 2.
Actualmente se cuenta con evidencia la cual nos puede indicar que existe una

asociacion entre la EP y la obesidad; sin embargo, aun se desconoce como es que

la EP puede ser afectada por la obesidad 2.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los mecanismos responsables de la asociacién entre la EP y la obesidad, aun no

se han descrito .

La obesidad es un factor de riesgo importante para determinadas enfermedades
comunes entre los seres humanos y recientemente se ha propuesto como un factor

de riesgo para la EP °.

Se ha documentado que la obesidad afecta la respuesta inmunitaria e inflamacion;
debido a un desequilibrio en los valores de citocinas proinflamatorias, provocando
un incremento de estas, lo cual podria explicar la asociacion entre la EP y la
obesidad °. Ademas, la acumulacién excesiva de tejido adiposo, en individuos con
obesidad, contribuye a una mayor incidencia de distintas enfermedades; al

promover una inflamacion sistémica de bajo grado °.

Actualmente existe la necesidad de realizar estudios sobre la inflamacién a nivel
molecular; para lograr identificar el mecanismo de vinculacién, entre la EP y la
obesidad 2. En los ultimos afios se han evaluado diferentes biomarcadores de la
inflamacion, los cuales podrian estar implicados en el desarrollo de la EP, en

individuos con obesidad 1.

Numerosas publicaciones han mencionado que las citocinas y adipocinas pueden

ser la pieza clave para comprender la asociacion entre estas afecciones '°.
Probablemente un factor comun entre la EP y la obesidad, sea la inflamacién

sistémica de bajo grado; la cual promueve la liberacion de citocinas proinflamatorias,

como el TNF-a 8.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion del TNF-a en el desarrollo de enfermedad periodontal y obesidad?

¢ Existen diferencias en los valores de TNF-a, entre los distintos estadios de

periodontitis?

¢ Existen diferencias en los valores de TNF-a, entre individuos no obesos e

individuos obesos?

¢La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de periodontitis?
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo General.

Determinar la relacion de TNF-a en pacientes con enfermedad periodontal y

obesidad.

8.2 Objetivos Especificos.

Comparar los valores de TNF-a en los distintos estadios de periodontitis.

Comparar los valores de TNF-a entre individuos no obesos e individuos obesos.

Analizar si la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de periodontitis.
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9. HIPOTESIS

Mientras mayores sean los valores de TNF-a en saliva, mayor sera la relacién que

presenta la enfermedad periodontal con la obesidad.
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10. METODOLOGIA

La presente investigacion es de tipo descriptiva, transversal y observacional. Como
objetivo fue planteado el determinar la relacibn de TNF-a en pacientes con

enfermedad periodontal y obesidad.

Se tomd como poblacion de estudio a pacientes diagnosticados con EP, los cuales
acudieron durante el periodo Junio - Agosto del 2024, al servicio de Odontologia del
Centro de Salud Dr. Manuel Gonzalez Rivera, perteneciente a la Secretaria de
Salud de la CDMX.

Como criterios de inclusion se tuvieron el ser mayor de edad, haber firmado
debidamente la carta de consentimiento informado en materia de investigacion,
presentar periodontitis en cualquiera de sus estadios, asi como un IMC igual o
mayor a 18.5 kg/m?.

Como criterios de exclusion se tuvieron el ser menor de edad, no haber firmado
debidamente la carta de consentimiento informado en materia de investigacion,
haber estado bajo algun tratamiento periodontal al menos tres meses previos al
estudio, haber consumido antiinflamatorios y/o antibiéticos al menos tres meses

previos al estudio, asi como estar gestando o lactando.

Los criterios de eliminacion fueron dos; pacientes que no hayan logrado aportar la
muestra suficiente de saliva y pacientes que por su voluntad decidan abandonar la

investigacion.

Esta investigacion se llevo a cabo en total apego a la Declaracion de Helsinki de
1975 emitida por la Asociacion Médica Mundial y enmendada en 2013. Este
proyecto fue aprobado por el Consejo Divisional de Ciencias Bioldgicas y de la Salud

de la UAM unidad Iztapalapa.
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Alos individuos que aceptaron participar en la presente investigacion, se les entrego
una carta de consentimiento informado en materia de investigacion (anexo 1); la
cual les proporcionaba informacién suficiente, oportuna, clara y veraz sobre

los riesgos, asi como los beneficios esperados.

Mediante un cuestionario clinico (anexo 2), fueron evaluadas las variables

sociodemograficas y las variables de estilo de vida de los individuos.

10.1 Enfermedad Periodontal.

El diagndstico y la identificacidn de los distintos estadios de periodontitis, se realizd
con base en la mas reciente clasificacion de enfermedades y afecciones

periodontales y periimplantarias.

El taller mundial sobre la clasificacion de enfermedades y afecciones periodontales
y periimplantarias del 2017 propuso que un individuo puede ser diagnosticado con
periodontitis, si presenta una pérdida de insercidn clinica (interdental) en 22 6rganos
dentales, que no sean adyacentes o una pérdida de insercidn clinica (bucal u oral)
=3 milimetros, con bolsas periodontales >3 milimetros en 22 6rganos dentales.
Ademas, la pérdida de insercidn clinica observada en cualquiera de estos casos no

puede ser atribuible a causas no periodontales 4.

La evaluacion de la pérdida de insercidn clinica se realizé en seis sitios
(distovestibular, mediovestibular, mesiovestibular, mesiolingual, mediolingual y
distolingual) de todos los 6rganos dentales presentes en la cavidad bucal; mediante
la ayuda de una sonda periodontal estandarizada de la Universidad de Carolina del
Norte (Hu-Friedy, Chicago, IL, EE. UU.).

La pérdida de insercion clinica se evaludé midiendo desde la unién esmalte - cemento

hasta la base de la bolsa periodontal y se registré en un periodontograma.
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Actualmente la periodontitis se clasifica en cuatro diferentes estadios: (I, II, Il y IV)

y tres grados distintos (A, By C) ™.

Especificamente los diferentes estadios de la periodontitis se clasifican como:
estadio | (periodontitis inicial), estadio Il (periodontitis moderada), estadio Il
(periodontitis severa con pérdida potencial de dérganos dentales) y estadio IV
(periodontitis avanzada con pérdida extensa de o6rganos dentales y pérdida

potencial de la denticion) 4.

ESt?d'o periodontitis inicial
EStﬁd'O periodontitis moderada
Estadio periodontitis severa
1 con pérdida potencial de 6rganos dentales
Estadio periodontitis avanzada
Y con peérdida extensa de 6rganos dentales
y pérdida potencial de la denticion

En el estadio | se puede observar una pérdida de insercion clinica interdental de 1
a 2 milimetros. En el estadio Il se puede observar una pérdida de insercion clinica
interdental de 3 a 4 milimetros. En estos estadios no hay evidencia de pérdida de

organos dentales atribuibles a periodontitis 4.
En el estadio lll y en el estadio IV existe una pérdida de insercién clinica interdental

=5 milimetros, siendo la pérdida de érganos dentales atribuibles a periodontitis la

que modificara su clasificacion 4.
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En el estadio lll hay <4 6rganos dentales perdidos por periodontitis. En el estadio IV

hay =5 6rganos dentales perdidos por periodontitis 4.

EP Pérdida de insercion clinica Pérdida de 6rganos dentales
Est?dio 1mm-2mm 0
EStﬁdio 3 mm -4 mm 0
Estadlo 25 mm »
EStI?/dio =5 mm =5

La pérdida de drganos dentales atribuibles a periodontitis y otros parametros

clinicos fueron registrados en el cuestionario clinico de cada individuo.

10.2 Obesidad.

La obesidad puede definirse como una acumulacion excesiva de masa corporal o
como un aumento en la masa de tejido adiposo mas alla de las necesidades del

organismo °.

Diversos métodos pueden evaluar la masa corporal, entre los cuales se pueden

encontrar, las mediciones antropométricas %°.
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Dentro de las mediciones antropométricas se ha incluido a la altura, el peso, la
circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera y otros tantos parametros

medibles mas 2.

Han sido considerados numerosas meétodos para evaluar la distribucidn de la masa

corporal en los seres humanos 2°,

Recientemente se ha enfatizado que la circunferencia de cintura y la circunferencia
de cadera proporcionan informacién importante sobre la distribucion de la masa

corporal 22,

La circunferencia de cintura se mide en el punto medio entre el borde inferior de la
caja toracica y la cresta iliaca 2. La circunferencia de cadera se mide en la parte

mas ancha del cuerpo, debajo de la cintura 2.

Otro método para evaluar la distribucion de la masa corporal en los seres humanos
es el indice Cintura-Cadera, el cual se determina dividiendo la circunferencia de

cintura entre la circunferencia de cadera 22,

Finalmente, el IMC es el método mas comun para poder identificar individuos con
obesidad °. Este método ha servido como una estimacion bastante util del peso en

relacion con la altura 29,

El IMC se determina dividiendo el peso (kilogramos) entre el cuadrado de la altura
(metros) y su calculo es el mismo para cualquier grupo de edad, tanto del género

masculino como del género femenino 5.

El IMC se divide en cuatro categorias distintas: peso bajo, cuando el IMC es menor
de 18.5 kg/m?, peso normal, cuando el IMC comprende de 18.5 kg/m? a 24.9 kg/m?,
sobrepeso, cuando el IMC comprende de 25.0 kg/m? a 29.9 kg/m? y obesidad,

cuando el IMC es igual o mayor a 30.0 kg/m?5,
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Categorias del IMC kg/m?

Peso bajo <185
Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9

Obesidad =30.0

La clasificacion especifica de los individuos con obesidad se divide en tres
categorias: obesidad grado I, cuando el IMC comprende de 30.0 kg/m?a 34.9 kg/m?,
obesidad grado Il, cuando el IMC comprende de 35.0 kg/m?a 39.9 kg/m? y obesidad
grado lll, también llamada “obesidad maorbida”, cuando el IMC es igual o mayor a
40.0 kg/m?8,

Categorias del IMC kg/m?
Obesidad grado | 30.0 -34.9
Obesidad grado Il 35-39.9
Obesidad grado lli =240.0

Se evaluaron diversas mediciones antropométricas como la circunferencia de
cintura y la circunferencia de cadera, siendo registradas en el cuestionario clinico
de cada individuo. Ademas de estas mediciones, se evaluo también el indice

cintura-cadera y el IMC.

10.3 TNF-a.

Para determinar los valores de TNF-a se recolectaron muestras de saliva no

estimulada, de los individuos que decidieron ser parte de la presente investigacion.
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Se colocaron dos rollos de algodén estériles debajo de la lengua de cada individuo,
cerca de los conductos de Wharton, los cuales corresponden a la glandula salival
submandibular. Dos rollos mas fueron colocados cerca de los conductos de Stenon,

los cuales corresponden con la glandula salival pardétida.

Cuando los rollos de algoddn estuvieron empapados de la saliva no estimulada,
estos se retiraron de la cavidad bucal y se colocaron en una jeringa hipodérmica
estéril de 10 ml para que pudiera ser depositada unicamente la muestra de saliva

no estimulada, en tubos Eppendorf estériles.

Las muestras de saliva no estimulada se mantuvieron en congelacioén a -20 °C y se
analizaron mediante un kit de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas para
TNF-a (Human TNF alpha ELISA Kit, KAC1751; Invitrogen, Carlsbad, CA, EE. UU)
siguiendo los protocolos del fabricante.

El analisis de las muestras de saliva no estimulada se llevo a cabo en el Laboratorio
de Biologia Molecular de la Divisidén de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, de la UAM
unidad Iztapalapa.

10.4 Analisis Estadistico.

El tamafio de la muestra se determiné utilizando el software G*Power 3.1.9.6 para
Mac OS X 10.7 (Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf), dando como resultado un

minimo de 26 individuos para analisis de regresion lineal multiple.

Se utilizé estadistica descriptiva para observar la distribucion de las caracteristicas

de los individuos mediante frecuencias y porcentajes.

Los individuos diagnosticados con periodontitis estadio | y periodontitis estadio |l

fueron clasificados como grupo A de estudio. Los individuos diagnosticados con
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periodontitis estadio 11l y periodontitis estadio IV fueron clasificados como grupo B

de estudio.
Periodontitis Periodontitis Periodontitis Periodontitis
estadio | estadio Il estadio Il estadio IV

Grupo A Grupo B

Se utilizé estadistica inferencial para comparar las medias de los valores de TNF-a

entre el grupo de estudio A y el grupo de estudio B.

Con base al IMC, se dividié a la poblaciéon de estudio en individuos no obesos e
individuos obesos; para comparar la media de los valores de TNF-a. Sumado a esto,
mediante la circunferencia de cintura, se dividid6 a la poblacién de estudio en
individuos no obesos e individuos obesos; para comparar la media de los valores
de TNF-a.

Se construyd un modelo de regresion lineal multiple y numerosos modelos de
regresion lineal simple. Se establecié como variable dependiente el grupo de estudio
Ay el grupo de estudio B. Como variables independientes se tomaron diversos

parametros clinicos de la obesidad.

Se realizaron pruebas de correlacion entre las variables sociodemograficas, las
variables de estilo de vida y otros parametros clinicos de los individuos; siendo

obtenidos estos datos de su cuestionario clinico.
El analisis estadistico de la presente investigacion se realizé mediante el software

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0, Armonk, NY: IBM Corp.).

43



11. RESULTADOS

La poblacion de estudio de la presente investigacion estuvo conformada por un 67%

de mujeres y un 33% de hombres.

Hombres 33%

Se observo en la poblacion de estudio un 03.3% en el grupo de edad de 30 a 39
afios, un 26.7% en el grupo de edad de 40 a 49 afos, un 30.0% en el grupo de edad
de 50 a 59 anos, un 26.7% en el grupo de edad de 60 a 69 afios y un 13.3% en el
grupo de edad de 70 a 79 afios.

Grupos de edad

70 a 79 afios |GG 13.3%

60 a 69 arios [N 26.7%

50 a 59 arios [ 30.0%
40 a 49 afios [ 26.7%

30a39afios [ 03.3%

De acuerdo con las etapas de la vida, propuestas por el Consejo Nacional de
Poblacién (CONAPOQO), se observo en la poblacion de estudio un 07% de adultos
jévenes; los cuales tienen de 25 afios a 44 afios, un 53% de adultos maduros; los
cuales tienen de 45 anos a 59 anos y un 40% de adultos mayores; los cuales tienen

60 anos o mas.
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Etapas de la vida

Adultos jovenes
® Adultos maduros
®m Adultos mayores
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Con base en la mas reciente clasificacion de enfermedades y afecciones
periodontales y periimplantarias, se observé en la poblacion de estudio un 26.7%
de individuos en estadio | de periodontitis, un 30.0% de individuos en estadio Il de
periodontitis, un 23.3% de individuos en estadio Ill de periodontitis y un 20.0% de

individuos en estadio IV de periodontitis.

Enfermedad Periodontal
30.0%
26.7%
23.3%
I 20.0%
Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV

Los individuos diagnosticados con periodontitis estadio | y periodontitis estadio |l
fueron clasificados como grupo A de estudio. Los individuos diagnosticados con

periodontitis estadio Il y periodontitis estadio IV fueron clasificados como grupo B

de estudio.
Periodontitis Periodontitis Periodontitis Periodontitis
estadio | estadio Il estadio Il estadio IV
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Se observé en la poblacién de estudio un 56.7% de individuos en el grupo Ay un

43.3% de individuos en el grupo B.

= Grupo A
m Grupo B

En el grupo A de estudio se observé una media de TNF-a de 06.01 pg/ml y en el

grupo B de estudio se observé una media de TNF-a de 23.75 pg/ml.

06.01 pg/ml 23.75 pg/mi
TNF-a Media Media
Grupo A Grupo B

Mediante una prueba t con un nivel de significancia de 0.05, se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de estudio A y el grupo de

estudio B.

Dicha prueba tuvo un valor estadistico t de -2,1357 cuyo valor critico de t fue de

1.8331, ademas se observo un valor p de 0.0120
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De acuerdo con los valores del IMC, se observo en la poblacién de estudio un 20.0%
de individuos con peso normal, un 36.7% de individuos con sobrepeso, un 23.3%
de individuos con obesidad grado |, un 13.3% de individuos con obesidad grado Il y

un 06.7% de individuos con obesidad grado lll.

I.M.C.
36.7%

23.3%

20.0%

13.3%

I 06.7%

Peso normal Sobrepeso Obesidad Obesidad Obesidad
grado | grado Il grado Il

Los sujetos de estudio con peso normal y sobrepeso fueron clasificados como
individuos no obesos. Los sujetos de estudio con obesidad grado |, obesidad grado

Il y obesidad grado Il fueron clasificados como individuos obesos.

Obesidad Obesidad Obesidad

Peso normal Sobrepeso grado | grado I grado Il

Individuos no obesos Individuos obesos

Se observo en la poblacion de estudio un 56.7% de individuos no obesos y un

43.3% de individuos obesos.
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® Individuos no obesos  mIndividuos obesos

Los individuos no obesos tuvieron una media de TNF-a de 11.98 pg/ml y los

individuos obesos tuvieron una media de TNF-a de 16.28 pg/ml.

11.98 pg/ml 16.28 pg/ml
TNF-a Media Media
Individuos no obesos Individuos obesos

A pesar de observar una diferencia considerable en los valores de TNF-a, no se

observoé una diferencia estadisticamente significativa.
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De acuerdo con las mediciones de circunferencia de cintura, se observd en la
poblacién de estudio un 13.3% de hombres no obesos, un 20.0% de hombres

obesos, un 06.7% de mujeres no obesas y un 60% de mujeres obesas.

Obesidad por Circunferencia de Cintura
60.0%
20.0%
13.3%
06.7%
No obesos Obesos No ocbesas Obesas
Hombres Mujeres

Los hombres y mujeres no obesas se clasificaron como individuos no obesos. Los

hombres y mujeres obesas se clasificaron como individuos obesos.

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
no obesos no obesas obesos obesas

Individuos obesos

Se observo en la poblacion de estudio un 20% de individuos no obesos y un 80%

de individuos obesos.
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Individuos no obesos

® Individuos obesos

Los individuos no obesos tuvieron una media de TNF-a de 08.59 pg/ml y los

individuos obesos tuvieron una media de TNF-a de 14.80 pg/ml.

TNF-a

08.59 pg/ml

14.80 pg/mi

Media

Media

Individuos obesos

A pesar de observar una diferencia considerable en los valores de TNF-a, no se

observé una diferencia estadisticamente significativa.
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Se construyd un modelo de regresion lineal multiple, teniendo como variable

dependiente a los grupos de estudio A ¢ B de individuos con periodontitis. Los

valores de IMC y TNF-a fueron tomados como variables independientes.

Se observo un valor R de 0.916 y un valor F de 49.613 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresion lineal multiple

R R R Error estandar
cuadrado cuadrado ajustado | de la estimacién
0.916 0.839 0.822 0.637

El valor t de la variable TNF-a fue de 2.157 con una significancia de 0.044 para esta

variable independiente. El valor t de la variable IMC fue de 6.435 con una

significancia de 0.000 para esta variable independiente.

Coeficientes
Coeficientes Coeficientes
no estandarizados estandarizados
t Significancia
B E,rror Beta
estandar
TNF-a 017 0.008 0.249 2.157 0.044
IMC 0.37 0.006 0.743 6.435 0.000




En la presente investigacion, para las variables sociodemogréficas, las variables de
estilo de vida y otros parametros clinicos de los individuos; se realizaron pruebas de

correlacién de Spearman y pruebas de correlacion de Pearson, respectivamente.

Se observod una correlacion significativa de 0.478 entre los valores de TNF-a en
saliva no estimulada y los diferentes estadios de EP. Ademas, se observd una
correlacion significativa de 0.573 entre los valores de TNF-a en saliva no estimulada

y los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis.

Correlacion Spearman

Estadios EP Grupos A+B

0.478 * 0.573 **

TNF-a
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Se observd una correlacion significativa de 0.829 entre los valores de TNF-a en
saliva no estimulada y los valores de hemoglobina glicosilada. Ademas, se observo
una correlacion significativa de 0.820 entre los valores de TNF-a en saliva no

estimulada y los valores de glucosa.

Correlacion Pearson

Hemoglobina Glicosilada Glucosa

0.829 * 0.820 **

TNF-a
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple, teniendo como variable
dependiente a los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis. Como
variable independiente fueron tomados los valores de TNF-a en saliva no

estimulada.

Se observé un valor R de 0.699 y un valor F de 19.145 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresién lineal simple

R R R Error estandar
cuadrado cuadrado ajustado | de la estimacién

0.699 0.489 0.464 1.107

El valor t de la variable TNF-a fue de 04.376 con una significancia de 0.000 para

esta variable independiente.

Coeficientes Coeficientes
no estandarizados estandarizados
t Significancia
? Error
L
E B estandar Beta
0.047 0.011 0.699 04.376 0.000




Problema acumulado esperado

08

06

0.4

02 0.4 06 0.a

Problema acumulado observado
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Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple, teniendo como variable
dependiente a los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis. Como

variable independiente fueron tomados los valores de IMC en los individuos.

Se observo un valor Rde 0.907 y un valor F de 135.058 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresion lineal simple

R R R Error estandar
cuadrado cuadrado ajustado | de la estimacién

0.907 0.823 0.817 0.649

El valor t de la variable fue de 11.621 con una significancia de 0.000 para esta

variable independiente.

Coeficientes Coeficientes
no estandarizados estandarizados
t Significancia
O Error
= B estandar Beta
0.045 0.004 0.907 11.621 0.000




Problema acumulado esperado

aE

o2 04 o6 og

Problema acumulado observado
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Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple, teniendo como variable
dependiente a los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis. Como
variable independiente fueron tomados los valores de circunferencia de cintura en

los individuos.

Se observo un valor Rde 0.929 y un valor Fde 175.845 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresién lineal simple

R R R

Error estandar

cuadrado cuadrado ajustado | de la estimacién

0.929 0.863 0.858 0.578

El valor t de la variable fue de 13.261 con una significancia de 0.000 para esta

variable independiente.

Coeficientes Coeficientes

® no estandarizados estandarizados
[&] © . . .
c O t Significancia
o2 Error
o C
“g O B estandar Beta
o9
£ O
(@]

0.015 0.001 0.929 13.261 0.000




Problema acumulado esperado

08

06

0.4

02 0.4 06 0.a

Problema acumulado observado
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Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple, teniendo como variable

dependiente a los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis. Como

variable independiente fueron tomados los valores de circunferencia de cadera en

los individuos.

Se observo un valor Rde 0.928 y un valor Fde 174.702 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresién lineal simple

R R R Error estandar
cuadrado cuadrado ajustado | de la estimacién
0.928 0.862 0.857 0.579

El valor t de la variable fue de 13.217 con una significancia de 0.000 para esta

variable independiente.

Coeficientes
Coeficientes Coeficientes
® no estandarizados estandarizados
O @ . . .
c D Significancia
S5 Error
QD © ,
S (&) B estandar Beta
o9
£ 0T
(@]
0.014 0.001 0.928 13.217 0.000
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Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple, teniendo como variable
dependiente a los grupos de estudio A « B de individuos con periodontitis. Como
variable independiente fueron tomados los valores de indice Cintura - Cadera en los

individuos.

Se observo un valor Rde 0.945 y un valor F de 235.166 en dicho modelo estadistico.

Resumen del modelo de regresién lineal simple

R R R
cuadrado cuadrado ajustado

Error estandar
de la estimacién

0.945 0.894 0.890 0.508

El valor t de la variable fue de 15.335 con una significancia de 0.000 para esta

variable independiente.

Coeficientes Coeficientes

g no estandarizados estandarizados
o @ t | Significancia
i) ('.) B Error Beta
=R estandar
- 3

S

O 1.544 0.101 0.945 15.335 0.000
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12. DISCUSION

En la presente investigacion, se observd que la incidencia de la EP tuvo un
incremento en los individuos a partir de los 40 afios y un decremento en los

individuos a partir de los 70 afnos.

Se ha documentado que la EP comunmente se presenta durante la cuarta década
de la vida y su prevalencia tiende a incrementarse con la edad '3. Por otra parte,
también se ha mencionado que la incidencia de dicha afeccion es baja en la

poblacién de adultos mayores 33,

Una posible explicacion para el decremento en la incidencia de la EP en la poblacién
de adultos mayores es la pérdida de érganos dentales o el edentulismo; ya que
llegan a ser algunas consecuencias de dicha afeccidn y es fundamental la presencia
de 6rganos dentales en la cavidad bucal, para que un individuo sea diagnosticado

con periodontitis.

Distintos estudios han documentado que la pérdida de 6rganos dentales tiende a
incrementarse con la edad; mostrando un punto mas alto para su incidencia a los
65 afios o mas 3334, Se ha mencionado también, que la prevalencia del edentulismo

varia entre paises e incluso dentro de un mismo pais 33.

Otra posible explicacion para el decremento en la incidencia de la EP en la poblacién
de adultos mayores, puede ser la poca afluencia que tiene dicha poblacion, para

recibir atencion odontoldgica.
Se ha documentado que la atencidon odontologica en la poblacion de adultos

mayores es baja 33. En dicha poblacion, disminuye el numero de visitas al

odontdlogo 5.

64



Las causas que explican esta problematica son la incapacidad para percibir la
necesidad de atencidn odontoldgica, experiencias negativas pasadas, miedo y

ansiedad 33,

Distintos estudios han documentado que existen algunos obstaculos para que los
adultos mayores puedan recibir atencion odontoldgica. A partir de los 60 afios, los
adultos mayores enfrentan numerosos problemas, como la pérdida de una fuente
de ingresos, al no ser parte de la fuerza laboral activa. Ademas, la falta de medios
de transporte o de acompanantes que puedan llevar a los adultos mayores para que
estos reciban atencion odontoldgica; son también algunos obstaculos a los que se

enfrenta esta poblacion .

En cuanto al sexo, dentro de la presente investigacién se observd una diferencia
considerable en la incidencia de la EP entre hombres y mujeres. Una posible
explicacion para la alta incidencia de mujeres con EP podria atribuirse al

componente hormonal.

Las hormonas sexuales, pueden explicar las diferencias en la respuesta inmunitaria

entre hombres y mujeres 6.

Un posible mecanismo asociado a la mayor prevalencia de la EP en mujeres puede
deberse a las diferencias en los niveles de estrogeno 3’. Se ha descrito que la
respuesta inmunitaria es potenciada por los estrogenos y suprimida por la

testosterona 36.
Otra posible explicacion para la diferencia en la incidencia de la EP entre ambos
sexos, puede ser la poca afluencia por parte de los hombres para recibir atencion

odontoldgica.

Distintos estudios han informado que generalmente las mujeres acceden a los

servicios de atencion odontolégica con mayor frecuencia que los hombres 2. Las
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actitudes estereotipadas del género masculino llegan a impactar negativamente en
el comportamiento para la busqueda de ayuda. Ademas, se ha llegado a asociar la
pérdida de la masculinidad con la enfermedad; haciendo que los hombres acudan

a recibir atencion odontolégica con menor frecuencia que las mujeres 39.

También se ha demostrado que las mujeres muestran una mejor alfabetizacién en
el tema de salud oral, asi como actitudes mas positivas hacia las visitas al

odontdlogo, en comparacion de los hombres .

En la presente investigacion, unicamente se observd una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de los valores de TNF-a de los

individuos del grupo Ay los individuos del grupo B.

Respaldando lo observado en la presente investigacion, un estudio realizado en
Suecia por Fei & colaboradores, llevado a cabo en el afio 2025, reportd diferencias
estadisticamente significativas, entre la mediana de los valores de miembros

pertenecientes a la superfamilia de TNF, en los distintos estadios de la EP 0.

En la presente investigacion, se observo una diferencia considerable entre la media
de los valores de TNF-a en individuos con EP (no obesos - obesos) evaluados
mediante el IMC; pero no se observo una diferencia estadisticamente significativa,
esto a pesar de que la media en los valores de TNF-a, fue de 11.98 pg/ml en

individuos no obesos y 16.28 pg/ml en individuos obesos;

Una posible explicacién de no haber observado una diferencia estadisticamente
significativa entre la media de los valores de TNF-a en individuos con EP (no obesos
- obesos) evaluados mediante el IMC; puede deberse a que la media de los valores
de TNF-a en los individuos con sobrepeso; los cuales fueron agrupados dentro de
los individuos no obesos, fue muy similar a la media de los valores de TNF-a de los

individuos obesos.
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Esto podria implicar que a partir de un IMC de 25.0 kg/m?, el cual corresponde a
individuos con sobrepeso, existe un componente inflamatorio similar al de los
individuos con obesidad. Dicha informacién permitiria considerar al sobrepeso y no
solo a la obesidad, como un factor de riesgo para enfermedades inflamatorias

cronicas.

Otra posible explicacién para no haber observado una diferencia estadisticamente
significativa entre la media de los valores de TNF-a en individuos con EP (no obesos
- obesos) evaluados mediante el IMC; puede deberse a que hubo una mayoria de
individuos con sobrepeso, dentro de la poblacion de estudio y el tamafio de la

muestra fue pequeno.

A pesar de lo observado en la presente investigacion, un estudio realizado en Arabia
Saudita por Alzamil, llevado a cabo en el afio 2020, reportd una diferencia
estadisticamente significativa, con un valor p de 0.018 entre la media de los valores

de TNF-a en individuos con Diabetes Mellitus (no obesos - obesos) 4'.

Mediante un analisis de correlacion de Spearman, en la presente investigacion se
observé una correlacion significativa de 0.478 entre los valores de TNF-a y los
diferentes estadios de la EP. Ademas, se observé una correlacion significativa de

0.573 entre los valores de TNF-a y los grupos de estudio A « B.

En concordancia con lo observado en la presente investigacion, un estudio realizado
en Japon por Kibune & colaboradores, llevado a cabo en el aino 2022, documentaron
numerosas correlaciones entre los valores de TNF-a y diversos parametros clinicos
de la EP ?°.

Especificamente Kibune & colaboradores, reportaron una correlacion de 0.497 entre
los valores de TNF-a y el numero de érganos dentales con pérdida de insercion
clinica >05 milimetros, una correlacion de 0.445 entre los valores de TNF-a y el

numero de 6rganos dentales con bolsas periodontales >05 milimetros, ademas de

67



una correlacion de -0.487 entre los valores de TNF-a y el numero de érganos

dentales presentes en la cavidad bucal 2°.

Mediante un analisis de correlacion de Pearson, en la presente investigacion se
observo una correlacion significativa de 0.820 entre los valores de TNF-a y Glucosa.
Ademas, se observd una correlacion de 0.829 entre los valores de TNF-a y
Hemoglobina Glicosilada. Dichos datos reafirmarian la correlacién ya establecida,

entre la EP y Diabetes Mellitus.

Sumado a esto, Alzamil en el afio 2020, reportd en individuos con Diabetes Mellitus
una asociacion entre los valores de TNF-a y Hemoglobina Glicosilada. Este hallazgo
se realizé mediante un analisis de regresion lineal simple, reportando un valor R de

0.361 y 0.003 como significancia 4.

En la presente investigacion, mediante un analisis de regresion lineal multiple,
teniendo como variable dependiente a los grupos de estudio A * B de individuos con
periodontitis y como variables independientes los valores de TNF-a, asi como del
IMC; se observo un valor R de 0.916 y un valor R cuadrado ajustado de 0.822

respectivamente.

En concordancia con lo observado en la presente investigacion, Kibune &
colaboradores en el afio 2022, mediante un analisis de regresion lineal multiple, por
etapas, teniendo como variable dependiente a el numero de érganos dentales con
pérdida de insercion clinica >05 milimetros y como variables independientes los
valores de TNF-a, asi como de proteina total; reportaron un valor R cuadrado

ajustado de 0.218 en su estudio °.

Los datos reportados en la presente investigacion y por estudios actuales,
evidencian el componente inflamatorio presente en la EP, mediante el TNF-q; sin
embargo, se debe de considerar la presencia de diversas citocinas proinflamatorias

que también se podrian evaluar.
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A pesar de que existen distintos parametros clinicos para determinar la obesidad en
un individuo, el IMC fue el que mejor se ajustd al modelo de regresion lineal multiple,

por lo cual se podria considerar como un factor de riesgo para la gravedad de la EP.
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13. CONCLUSION

En la presente investigacion se lograron documentar diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de TNF-a de los individuos en estadio | - estadio Il
(grupo A) de periodontitis y los individuos en estadio lll - estadio IV (grupo B) de
periodontitis. Estos hallazgos evidencian un aumento en esta citocina
proinflamatoria, en concordancia con la gravedad de la EP; por lo que se sugiere
que existe una relacion entre la gravedad de la periodontitis y el incremento en los

valores de TNF-a.

Esta citocina proinflamatoria podria ser de utilidad para la deteccion temprana de la
periodontitis, asi como para obtener una mayor precision diagnostica; ya que en

ciertos individuos llegan a ser insuficientes los parametros clinicos periodontales.

El TNF-a puede ser de utilidad para determinar la gravedad de la periodontitis.
Ademas, esta citocina seria de ayuda para monitorear la progresion de dicha

afeccion y la respuesta al tratamiento periodontal.

El actual sistema de clasificacion de la periodontitis permite incorporar
biomarcadores especificos que contribuyan a una mejor evaluacion de sus

diferentes grados, por lo que el TNF-a llega a ser prometedor.

Los factores de riesgo reconocidos para la periodontitis no se han incluido
formalmente en su sistema de clasificacion; por lo que, con base en lo observado
en la presente investigacion, se sugiere que el incremento en el IMC es un factor de

riesgo a considerar para la EP.

Los hallazgos observados proporcionan informacion preliminar, asi como
explicaciones biologicas, las cuales indican que la obesidad interviene en la
gravedad de la periodontitis; por lo que individuos con obesidad requeririan de un

mayor esfuerzo para prevenir la progresion de dicha afeccion.
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15. ANEXOS

Anexo 01. Carta de Consentimiento Informado en Materia de Investigacion.
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Carta de Consentimiento Informado en Materia de Investigacion

Titulo del proyecto de investigacion: Factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con
enfermedad periodontal y obesidad.

Nombre del investigador principal: Rodolfo Javier Contreras Morales.

Justificacion y objetivo de la investigacion: Usted tiene una invitacién para participar en
una investigaciéon la cual es desarrollada por la Universidad Auténoma Metropolitana en
colaboracion con la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Si usted decide participar en la presente investigacién, sera importante que considere la
informacién brindada y se sienta libre de preguntar cualquier asunto que no le resulte claro. De
esta manera, tiene la garantia de recibir respuesta a todas sus preguntas y aclarar cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios, asi como otros asuntos relacionados
con la investigacion.

Esta investigacion se llevara a cabo en la Clinica Especializada en el Manejo de la Diabetes
perteneciente al Centro de Salud Dr. Manuel Gonzalez Rivera. El objetivo de esta investigacion
es el determinar la relacion de TNF-a en pacientes con enfermedad periodontal y obesidad. Ya
que usted tiene un diagnoéstico de enfermedad periodontal le pedimos que participe en esta
investigacion como sujeto de investigacion.

Procedimientos: Se realizaran diferentes indices epidemioldgicos y la valoracién de distintos
parametros clinicos con el propésito de clasificar el estadio de enfermedad periodontal en el
que se encuentra. Sera registrado su peso, altura, circunferencia de cintura, circunferencia de
cadera y se obtendra el porcentaje de grasa corporal. Se tomara una muestra de saliva con el
proposito de obtener los niveles de TNF-a y se le pedira que responda un cuestionario impreso.

Riesgos esperados y molestias: De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion para la salud, la presente investigacion se clasifica como una
investigacion con riesgo minimo. Pudiera presentar algunas molestias durante los distintos
procedimientos que se llevaran a cabo en la investigacién, pero estando todos estos dentro de
los procedimientos comunes. Debido a ello, esta investigacion no representa algun riesgo
potencial hacia su integridad.

En caso de que resulte con dafos directamente causados durante los procedimientos de esta
investigacion, tendra la disponibilidad de tratamiento médico e indemnizacién pertinente. Si
existieran gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

Beneficios: No hay un beneficio directo por su participacién en la presente investigacion, sin
embargo; al aceptar participar en esta investigacion, estara colaborando para poder
conceptualizar la relacién de la enfermedad periodontal y la obesidad.
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Confidencialidad: En todo momento se mantendra la confidencialidad de la informacion,
teniendo plena seguridad de que no podra ser identificable y se respetara plenamente su
privacidad. La informacién recabada durante la investigacion sera utilizada tnicamente por el
equipo perteneciente a esta investigacion y no estara disponible para ninguin otro propdsito.

Participacion voluntaria y retiro voluntario: Su participacion en esta investigacion es
absolutamente voluntaria. Tiene plena libertad de negarse a participar o de retirar su
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en esta investigacion, sin que ello
cree prejuicios para continuar con su cuidado y tratamiento dentro de la institucién.

Para solicitar retirar su participacién de la presente investigacion, se le pide dirigirse al
investigador principal, el C.D. Rodolfo Javier Contreras Morales al correo electrénico:
2233801317 @alumnos.xoc.uam.mx.

Aviso de privacidad: El investigador principal, el C.D. Rodolfo Javier Contreras Morales es
responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que usted proporcione, los
cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos
seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este documento. Usted
puede solicitar la correccion de sus datos o que estos se eliminen, asi como retirar su
consentimiento para el uso de estos. En cualquiera de los casos se le pide dirigirse al
investigador principal.

Contacto: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto
de investigacion, favor de comunicarse con el investigador principal al correo electrénico
2233801317@alumnos.xoc.uam.mx o al nimero telefénico 55 2111 9918.

Declaracién de la persona que da el consentimiento:

* Se me ha leido la presente carta de consentimiento informado en materia de investigacion.
« Se me ha explicado el proyecto de investigacién incluyendo su objetivo, los procedimientos
a realizar, la participacion voluntaria y retiro voluntario, asi como otros aspectos sobre mi
participacion en dicha investigacion.

» He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en la investigacién y han sido
respondidas aclarando asi mis dudas.

Si usted estd de acuerdo en participar en esta investigacion y también permite que la
informacioén recopilada sea utilizada como se mencioné previamente, se le pide que sea tan
amable de firmar la carta de consentimiento informado en materia de investigacion.
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Sujeto de Investigacion

Nombre:

Firma:

Lugar y Fecha:

Testigo 1

Nombre:

Firma:

Relacién con el sujeto de investigacion:

Direccion:

Testigo 2

Nombre:

Firma:

Relacién con el sujeto de investigacion:

Direccion:

Investigador Principal

Nombre:

Firma:

Lugar y Fecha:
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Anexo 02. Cuestionario.
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Cuestionario

Fecha: / / Folio:

Fecha de nacimiento: / / Edad:

Direccion:

Teléfono de contacto:

Correo electronico:

¢Ha estado bajo tratamiento periodontal en los ultimos tres meses?

Osi
O No

¢Ha consumido alguin tipo de antibiético o antiinflamatorio en los ultimos tres meses?

Osi
O No

¢En este momento se encuentra gestando o lactando?

O sSi
O No
Nivel maximo de estudios: Ocupacion:
O Ninguno O Estudiante
QO Primaria O Trabajador remunerado
O Secundaria O Trabajador no remunerado
O Bachillerato O Desempleado
O Licenciatura O Jubilado o pensionado
QO Posgrado

X
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Nombre: Sexo: m
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Consumo de tabaco:

O Fumador activo
QO Fumador pasivo

O Exfumador

Consumo de alcohol:

Osi
O No

Consumo de algun otro tipo de droga:

Osi
O No

Actividad fisica:

Osi
O No

Hipertension arterial:

O si
O No

AT\

Frecuencia de consumo de tabaco:

O Uno a dos cigarros al dia
O Tres a cinco cigarros al dia
O Seis a nueve cigarros al dia

O Diez o mas cigarros al dia
Frecuencia de consumo de alcohol:

O Uno a dos dias a la semana
O Tres a cuatro dias a la semana

O Cinco o mas dias a la semana
Frecuencia de higiene bucal:

O Menos de una vez al dia
O Una vez al dia.

O Dos veces al dia.

O Tres veces al dia.

O Mas de tres veces al dia.
Frecuencia de actividad fisica:

O Una a dos veces por semana.
O Tres a cuatro veces por semana.

O Cinco o mas veces por semana.
Diabetes mellitus:

O si
O No
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Fecha: / / Folio:

Nombre: Sexo: n

Fecha de nacimiento: / / Edad:

Hora:

Peso:

Altura:
IMC:

Tension arterial:

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Temperatura:

Glucosa:

Circunferencia de cintura:

Circunferencia de cadera:
ICC:
Sp0O2:




