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DEFINICION DEL PROBLEMA

La periodontitis se caracteriza por un proceso inflamatorio destructivo provocado
por bacterias que afecta los tejidos de soporte del diente, causa la resorcion del hueso

alveolar, la formacién de bolsas periodontales y la pérdida del diente.

En México, en el reporte de 2012 del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Patologias Bucales, la prevalencia de enfermedad periodontal estimada fue de 62.6 % y

se observo que aumento con la edad (1).

Se considera actualmente una infeccion cronica localizada en la cavidad oral, que
puede activar la respuesta inmunitaria inflamatoria del hospedador a nivel local y
sistémico, y que ademas puede ser una fuente de bacteriemia. Los macréfagos y los
linfocitos T activados que infiltran el tejido de pacientes con esta enfermedad son fuente
importante de produccion de citoquinas, que han sido implicados en la patogénesis de

enfermedad periodontal.

Hoy en dia se sabe que la periodontitis tiene una influencia sobre la patogénesis de

ciertas enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus.

Estudios recientes en inmunohisto-patogénesis de periodontitis se han centrado en
las citoquinas porque estos mediadores gobiernan la actividad bioldgica en los tejidos
inflamados en proceso de destruccion, se han reportado estudios de citoquinas, en
muestras de tejidos gingivales, fluido crevicular, cultivos celulares de fibroblastos
gingivales y sangre periférica, los resultados obtenidos sugieren que las citoquinas estan

involucradas en los procesos inflamatorios de los tejidos periodontales.

La concentracidn de citoquinas debe ser adecuada para mantener la homeostasis
de los tejidos; IL-6 es una citoquina pleiotrépica de compleja actividad bioldgica, cuya
funcion principal vinculada a la periodontitis es la induccion de la reabsorcion 6sea, y una
variacion genética de la proteina, conocida como polimorfismo, puede aumentar su efecto,

lo que afectaria negativamente el pronostico en los tratamientos odontoldgicos.



Si el nimero de pacientes dentro de la poblacidén yucateca que presente este
polimorfismo resultara considerable, en materia de atencion odontoldgica, la informacion
sobre el riesgo de una velocidad aumentada de progresion en la destruccion Osea seria
incompleta, dejando vulnerable al grupo poblacional que la presenta, y expuesta a pérdida
de 6rganos dentarios, baja calidad de fonacidn, digestion y estética, son mencionar las

implicaciones sistémicas que conlleva la periodontitis avanzada.

La deteccidn de este polimorfismo podria ayudar a un tratamiento oportuno en
pacientes con periodontitis cronica y enfocar los esfuerzos en materia de prevencion
hacia la poblacion que presente dicha condicién. Esto nos lleva a formular la siguiente

pregunta de investigacion.

¢La presencia del polimorfismo IL-6 -174 G/C es un factor de riesgo para el

desarrollo de periodontitis crénica en la poblacion yucateca?



REVISION BIBLIOGRAFICA

1. ANATOMIA DEL PERIODONTO.

El periodonto, son estructuras anatémicas que rodean a un diente y estd compuesto
por estructuras anatomicas que conforman una unidad funcional: encia, ligamento

periodontal, cemento, y hueso alveolar (2).
1.2 MUCOSA MASTICATORIA: ENCIA

Por su importancia funcional y estructural, es uno de los tejidos mas estudiados
del periodonto. Es la mucosa expuesta al efecto abrasivo del bolo alimenticio durante la
masticacion, consecuentemente es una mucosa protegida por una capa superficial de
queratina. También es llamada encia, y para fines descriptivos se divide en dos: encia

insertada y encia libre (2).

1.3 ENCIA INSERTADA O ADHERIDA

Es la mas abundante de las dos, cubre los alvéolos dentarios por bucal y lingual,
asi como el paladar duro. Se inserta a periostio, hueso alveolar y cemento radicular
mediante fibras coldgenas fundamentalmente, por lo que su consistencia es firme y
resiliente. Su color es generalmente rosado palido o salmon, con una apariencia punteada
similar a la cascara de naranja. Puede presentar pigmentos obscuros cuando presenta
melanina en el estrato basal de su epitelio. Su limite apical es la unién mucogingival y su
limite coronal es la linea que demarca el inicio de la encia libre, llamada surco de la encia
libre (2, 3).

1.4 ENCIA LIBRE

Es llamada asi a la porcion de encia que no esta insertada al diente ni al hueso.

Para describirla mejor, puede dividirse en dos porciones: Encia marginal y Encia papilar.

Encia Marginal: es la porcion de encia libre que rodea al diente en sus caras: bucal
y lingual. Se limita en la porcion apical por el epitelio de union, y coronalmente por su
borde o margen gingival, a sus lados esta limitada por las papilas interdentarias vecinas.

El borde de la encia libre (margen gingival) en condiciones normales es ahusada (en forma
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de filo de cuchillo) y se ubica a 0.5 0 1 mm hacia coronal de la unién esmalte cemento.
Su ubicacion es importante por razones estéticas, por ejemplo: cuando se desplaza hacia
apical descubre tejido radicular aparentando dientes largos; mientras que, cuando esta mas
coronalmente sobre esmalte, da la apariencia también antiestética, de dientes anchos y
cortos. Por lo tanto es importante reconocer que la parte mas apical (cenit) de la parabola
que forma el margen gingival bucal de los dientes anteriores, varia entre cada uno de ellos;
los incisivos centrales superiores por ejemplo, se caracterizan por presentar una corona de
forma triangular con vértice superior ligeramente hacia distal, es decir que la encia
marginal tiene su cenit ligeramente hacia distal en el cuello dentario. Mientras que los
incisivos laterales presentan una forma coronal triangular isométrica, es decir que el cenit

si esta en el centro en el cuello dentario (2,3).

Encia papilar interdental: es la porcion de encia libre que ocupa los espacios
Interdentarios, por debajo de la superficie de contacto. En dientes anteriores se presenta
como una papila de forma piramidal y en dientes posteriores se presentan 2 papilas, una
bucal y otra palatina o lingual, separados por una depresion en forma de silla de montar,
gue se conoce con el nombre de col o collado. El tamafio del col depende de la cantidad
de superficie de contacto entre dos dientes vecinos: a mayor superficie de contacto mas

amplio el col (4).
1.5 CEMENTO

Es un tejido conectivo mineralizado, derivado del ectomesénquima del saco que
rodea al germen dentario. Cubre a la dentina solo en la porcién radicular y su funcién

principal es la de anclar las fibras del ligamento periodontal a la raiz del diente (4).

Se relaciona con la dentina por su cara interna, con el ligamento periodontal por
su cara externa, con el esmalte en su parte coronaria y con la pulpa dental en su extremo
apical (3, 4).

Presenta un color mas oscuro y opaco que el esmalte, pero menos amarillento que
la dentina. Menos duro que la dentina y el esmalte y aunque es permeable, es menos que
la dentina. ElI cemento estd formado por elementos celulares, cementoblastos y

cementocitos y una matriz extracelular calcificada, que contiene 50 % de matriz



inorgénica, 22 % de materia organica y 32 % de agua. Hay dos tipos de cemento, el

acelular y el celular (2).
1.6 LIGAMENTO PERIODONTAL

Es una delgada capa de tejido conectivo fibroso que une el elemento dentario al
hueso alveolar que lo aloja. Sus fibras principales se insertan por un lado en el cemento y
por el otro en la ldmina cribosa del hueso alveolar. Sus funciones son la de mantener el
diente en el alveolo, soportar y resistir las fuerzas de la masticacion y como receptor

sensorial, funcidn necesaria para una correcta oclusion (3,4).

Se ubica entre la porcion radicular del elemento dentario y la porcién compacta
perioddntica del hueso alveolar. A nivel del &pice dentario se pone en contacto con el
conectivo pulpar y a nivel coronal con el corion gingival, esta relacion es muy importante
pues la infecciones que se producen en esta zona, pueden conectarse entre si y extenderse

a otras zonas lo que constituirian las lesiones endoperiodonticas (3).

Su ancho varia entre un individuo a otro, entre los distintos elementos dentarios e
incluso entre las diferentes zonas de un mismo diente. En general su espesor varia entre

0,10 y 0,38 mm, disminuye con la edad y aumenta con la funcion masticatoria.

Las células que forman al ligamento son: formadoras, resortivas, defensivas,

células epiteliales de malassez y células madres ectomesenquimaticas.

Las fibras que se encuentran en orden de importancia son: colagenas, reticulares,
elasticas, oxitalanicas y de elaunina. Las fibras colagenas, forman los grupos principales
del ligamento que son: grupo crestoalveolar, grupo horizontal, grupo oblicuo descendente,

grupo apical y en los dientes multirradiculares, el grupo interradicular. (2,3).

Las fibras colagenas del ligamento periodontal se insertan por un lado, en el
cemento y por otro en el hueso que rodea al alvéolo, formando la articulacién
alveolodentaria, que mantiene al diente en su sitio y le permite resistir las fuerzas

masticatorias (2,3).

La remodelacién permanente de las fibras periodontales y del tejido 6seo, asi como

la aposicion continuada y selectiva del cemento, se relacionan a lo largo de la vida del



diente. EI cemento y parte del ligamento periodontal se pierden si el diente es extraido,

mientras que el hueso alveolar y las fibras periodontales remanentes sufren regresion total
@).
1.7 HUESO ALVEOLAR

Forma las apofisis alveolares, llamadas también procesos alveolares y bordes
alveolares, forma parte de los huesos maxilares superior e inferior, no existe un limite
anatomico especifico entre el cuerpo del maxilar y los procesos alveolares propiamente
dichos, aunque existen diferencias en cuanto al origen y funcionalidad de ambas

estructuras (1-3).

Los procesos alveolares forman parte de las porciones de los huesos maxilares que
rodean y contienen los alveolos dentarios, que son cavidades cénicas elaboradas

especialmente para mantener los elementos dentarios.

La porcion del hueso alveolar que limita directamente el alveolo pertenece al
ligamento de insercion que junto al cemento y ligamento periodontal, forma la articulacion

alveolodentaria (2,3)

En la cavidad bucal, existe una gran variedad de patégenos, los cuales viven de
forma comun y sin producir dafio alguno. Sin embargo, también existen bacterias que si
son patdgenas y que se desarrollan como oportunistas dentro de la cavidad. Se conoce que
las bacterias, representan un gran porcentaje en el desarrollo de la enfermedad periodontal,
sin embargo entran también diversos factores que en conjunto con ellas, desencadenan los
sintomas de las diferentes enfermedades periodontales. Entre estos factores, se

encuentran: locales, sistémicos, ambientales, genéticos (2, 4, 5).



2. ENFERMEDADES PERIODONTALES

Las enfermedades periodontales son un conjunto de enfermedades de naturaleza
infecciosa e inflamatoria. Segun la clasificacién de enfermedades y condiciones
periodontales del International Workshop de 1999, se acord6 una nueva clasificacion para

las mismas y es la que rige hasta la actualidad. (6).

Cuadro 1. Clasificacion de las enfermedades periodontales International
Workshop 1999

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES Y SU CONDICION

Periodontitis crénica -Localizada
(leve, moderada, severa)
-Generalizada
(leve, moderada, severa)
Periodontitis agresiva -Localizada
-Generalizada
Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas -Asociada con desordenes hematoldgicos
-Asociada con desordenes genéticos
Enfermedades periodontales necrosantes -GUN (Gingivitis ulcerativa necrosante)
-PUN (Periodontitis ulcerativa necrosante)
Abscesos del periodonto -Absceso gingival
-Absceso periodontal
-Absceso pericoronario
Periodontitis relacionada con lesiones endoddénticas -Lesion endodontica-periodontal
-Lesion periodontal-endodéntica
-Lesion combinada
Malformaciones y lesiones congénitas adquiridas -Factores localizados relacionados con un diente que
predispone a enfermedades gingivales inducidas por
placa o periodontitis
-Deformidades mucogingivales y lesiones en torno a
dientes
-Deformidades mucogingivales y lesiones en rebordes

-trauma oclusal




2.1 CARACTERISTICAS DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

Gingivitis: Es una inflamacion reversible de la encia, causada por la presencia de
placa bacteriana que se forma en la superficie del diente. Esta enfermedad se resuelve muy
rapido cuando se restituye la higiene oral y se retira el biofilm de la superficie dentaria.
“la mayoria de las personas experimentaran gingivitis leve o transitoria al menos en algin

momento de su vida” (7).

Periodontitis: La enfermedad periodontal es una afeccién inflamatoria de los
tejidos que rodean a los dientes y que destruye gradualmente las estructuras de soporte
de los dientes. La progresiva destruccion de los tejidos periodontales como el ligamento
periodontal y hueso alveolar resulta en la formacion de bolsas, resorcion 6sea y en el
ultimo de los casos la perdida de dientes si no se trata a tiempo esta enfermedad. La
periodontitis es una de las principales causas de perdida de piezas dentales en el mundo,
ademas, ha demostrado ser un importante factor de riesgo para algunas enfermedades
sistémicas como lo son la diabetes mellitus, artritis reumatoide, enfermedades vasculares,

enfermedades autoinmunes, etc.(8).

Esta patologia a su vez se ha subclasificado dependiendo en el tiempo en que
aparece la enfermedad y el grado de destruccion periodontal, asi como los dientes que

afecta.

En la actualidad se ha definido la periodontitis cronica “una enfermedad infecciosa
que produce inflamacion en los tejidos de soporte de los dientes, perdida de insercién

progresiva y pérdida osea” (8,9).

Las caracteristicas clinicas en pacientes con periodontitis crénica incluyen
acumulacion de la placa subgingival y supragingival, que por lo regular se relaciona con
la formacion de calculo, inflamacion gingival, formacién de bolsas, perdida de insercion
periodontal y perdida de hueso alveolar. Las enfermedades periodontales cronicas son
muy frecuentes en personas mayores, ya que tiene una prevalencia muy alta, que llega al
98% (9).



2.3 DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD

La clasificacion de la periodontitis cronica se establece en funcién de los siguientes

criterios.

1. Por su extension: Puede describirse como localizada o generalizada;
Periodontitis localizada cuando <30% de los sitios evaluados en la boca presenta perdida
de insercion y de hueso. Periodontitis generalizada cuando > 30% de los sitios revisados

en la boca sufre perdida de insercion ésea.

2. Por su severidad: Leve: Cuando la pérdida de insercién es de 1 a 2 milimetros.
Moderada: Cuando la pérdida de insercion es de 3 a 4 mm. Severa o0 avanzada: Cuando la

pérdida de insercion es superior a 5 mm. (6).

2.4 DIAGNOSTICO

El examen del estado periodontal de un paciente incluye la valoracién de una serie
de pruebas diagndsticas, basadas en parametro clinicos, como la evaluacion clinica de la
inflamacién, el nivel de insercion (NI) y profundidad de sondaje (PS), y a parametros

radiogréaficos para estimar la pérdida 0sea (6).

Las limitaciones de este tipo de mediciones es la falta de informacion sobre las
localizaciones que estan desarrollando un proceso en actividad; ya que este tipo de pruebas

solo indican la destruccion tisular acontecida (5).

2.5 ETIOPATOGENIA

En determinadas ocasiones, la enfermedad periodontal esta relacionada con el
sujeto, porque a pesar de la importancia de la placa en esta enfermedad, solo algunas
personas desarrollan una destruccion avanzada, y su progresion es continua, con breves
episodios de exacerbacion y remision localizados. Por lo tanto, determinados individuos
con defectos en su sistema inflamatorio o inmunitario pueden generar periodontitis;

incluso, se podria llegar a demostrar cierta predisposicion genética (7,8).



El término infeccion se emplea para referirse a la presencia y multiplicacion de
microorganismos en el cuerpo, por lo tanto denominamos infeccion periodontal a la
enfermedad que, localizada en encia y estructuras de soporte del diente, ligamento y hueso
alveolar, estd producida por un grupo determinado de bacterias provenientes de la placa
subgingival que funcionan normalmente individualmente o en biofilms, cuando se
produce un desequilibrio entre la carga microbiana de la bolsa periodontal y los
mecanismos locales y sistémicos de la respuesta del huésped. El papel que desempefian
estas bacterias en dicho desequilibrio, es el desarrollo de la periodontitis participando en
la formacidn de la bolsa periodontal, destruccion del tejido conectivo y reabsorcion del

hueso alveolar a través de un mecanismo inmunopatogénico (4-6).
3. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD

Entre los factores de riesgo se encuentran los factores locales, sistémicos,

genéticos, ambientales y conductuales.

La manifestacion de la enfermedad depende de la interaccion entre factores del
hospedador, ambientales y del agente microbioldgico por lo que es probable que un
ambiente especifico y factores genéticos sean los que puedan en cierto grado determinar
la susceptibilidad del individuo. Por lo tanto la microbiota bacteriana periodontopatégena
es necesaria pero no suficiente para que exista enfermedad siendo necesario la presencia

de un hospedador susceptible. (2-6)

En cuanto a los factores genéticos que afectan la enfermedad periodontal, se
encuentran distintos reportes. Especificamente, distintas variantes alélicas pueden dar
lugar a variaciones en la estructura de los tejidos (inmunidad innata), en la respuesta de
anticuerpos (inmunidad adaptativa) y en los mediadores inflamatorios (inflamacion
inespecifica). Las variaciones genéticas también pueden actuar como factores de

proteccidn o de riesgo en ciertos procesos patoldgicos, incluida la periodontitis (3).

La respuesta inflamatoria se caracteriza por una secrecién no regulada de
mediadores inflamatorios y de destruccién tisular derivados del huésped. Los mas
extensamente estudiados son interleucina 1b (IL-1-b), IL-6, prostaglandina E2 (PGE2),
tumor necrosis factor (TNF, «factor de necrosis tumoral») a, RANKL y las matrix
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metallopreteinase (MMP, «metaloproteinasas de matriz extracelular») (particularmente
MMP-8, MMP-9 y MMP-13), asi como células T reguladoras de citocinas (por ejemplo,
IL-12, IL-18) y de quimiocinas. La complejidad del entramado de citocinas en la
patogénesis de la enfermedad periodontal es bastante alta, existiendo ademas una
considerable heterogeneidad en la naturaleza de la respuesta inflamatoria entre individuos
(10,11).

En la periodontitis se produce la liberacion de endotoxinas o lipopolisacaridos
(LPS) que inducen la sintesis de citoquinas proinflamatorias por los macréfagos. Estas
citoquinas (IL 8, IL 6, IL- 1) aumentan en el fluido crevicular y tejido conectivo gingival
de pacientes con periodontitis y actuando en forma activa en la patogénesis de los
diferentes tipos de periodontitis. Asi pues los periodontopatdgenos liberan antigenos y
LPS y el hospedador responde con los polimorfonucleares (PMNSs) y anticuerpos. Esta
respuesta inmunoinflamatoria se caracteriza por mediadores de la inflamacién como son
las citoquinas y prostanglandinas que actlan sobre el tejido conectivo y hueso
expresandose clinicamente con los signos de la periodontitis. A todo este esquema general

se afiaden los factores genéticos del hospedador (12,13).

Durante la década pasada, muchos investigadores han enfocado su interés en la
busqueda de marcadores inmunoldgicos para determinar el curso de la destruccion
periodontal. Estos estudios demuestran mediciones clinicas incluyendo la evaluacion de
placa, sangrado al sondeo, supuracion y/o profundidad de surco, sin embargo, son débiles
indicadores de la progresién de la enfermedad periodontal (12).

Otra propuesta ha sido la basqueda del posible valor de las bacterias en la
prediccidn de la destruccion periodontal, algunos autores sugieren que la presencia de A.
actinomycetemcomitans y P. gingivalis son mejores predictores para la enfermedad
periodontal, ya que su presencia se asocia con la destruccion, sin embargo los resultados

en este sentido aun son contradictorios (13,14).

Las variaciones genéticas en la expresion de las citoquinas son un factor de riesgo
para la severidad de la periodontitis; en un trabajo realizado por Kornman y Giovine
(1998) afirmaron que la periodontitis es una enfermedad crénica causada por bacterias

especificas que activan mecanismos inflamatorios en los tejidos periodontales que
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destruyen el hueso y comprometen la estabilidad de los dientes. Aunque la bacteria es
esencial para la iniciacion de la periodontitis la cantidad y tipos de bacteria no han sido
suficientes para dar explicacion a las diferencias en cuanto a severidad. En afios recientes
ha sido evidente que para enfermedades cronicas hay factores modificadores que no
causan la enfermedad pero algunas veces amplifican algunos mecanismos para hacer mas
severa la condicion clinica, hay datos que sugieren que algunos que amplifican los
procesos inflamatorios hacen que las personas sean susceptibles a un incremento en la

severidad de la periodontitis (15,16).
3.1 CITOCINAS

Son glucoproteinas producidas por células del organismo, de bajo peso molecular
que actian mediando interacciones complejas entre células linfoides, células inflamatorias
y células hematopoyéticas. Se pueden clasificar en varias formas: citocinas de la
inmunidad innata (proinflamatorias) y citocinas de la inmunidad adquirida

(antiinflamatorias y/o derivadas de linfocitos T) y citocinas hematopoyéticas (16).

Pueden tener funciones autocrinas (actuar sobre células que las produjo),
paracrinas (actuar sobre células vecinas) y endocrinas (actuar a distancia sobre otras
celulas) (16,17).

3.2 INTERLEUCINA 6

La IL-6 es una citoquina pleiotropica que puede ser secretada por distintas células,
como monocitos/macréfagos, células T, fibroblastos, hepatocitos, células endoteliales, y
neuronas. Las principales fuentes en el organismo humano son las células T y B,
fibroblastos, y monocitos/macréfagos. La sintesis de IL-6 por células secretoras es
compleja y depende de la interrelacion celular. De esta manera, las células T requieren de
la estimulacion previa por monocitos para su secrecion, mientras que los monocitos son

capaces de sintetizar IL-6 sin la necesidad de otras células (16).

Se han encontrado elevados niveles de IL-6 en sangre, infecciones virales y
bacterianas, neoplasia, trauma, y enfermedad croénica inflamatoria. Dentro de este Gltimo
grupo de enfermedades cabe destacar la artritis reumatoide, enfermedad en la que el papel

de la IL-6 no esta definido ya que en determinados estudios se refieren niveles elevados

12



de dicha citoquina en el liquido sinovial, mientras que otros encuentran que los niveles de
IL-6 en la sangre periférica de pacientes con artritis reumatoide eran similares a los de los
sujetos sanos. Asimismo, se ha establecido una asociacion entre elevados niveles
sistémicos de IL-6, proteina C reactiva y neutrofilos con el aumento del riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares. (17-20)

La actividad bioldgica de la IL-6 es muy diversa: diferenciacion de células B a
células plasmaticas, activacion de células T, liberacion de proteinas de fase aguda por
parte de los hepatocitos y activacion de la cascada del complemento. De particular
importancia es la habilidad de IL-6 para inducir reabsorcion 6sea, tanto de forma aislada
como sinérgicamente con IL-1R, hecho que se ha demostrado en estudios in vitro. Esta
reabsorcién 6sea probablemente sea debida a una estimulacion y diferenciacién por parte

de la IL-6 a los precursores de los osteoclastos (21).

En un estudio realizado por Dongari-Bagtzoglou y cols (1998), se observéd que
varias bacterias periodontopatogenas (Actinobacillus actinomycetemcomitans y
Campylobacter rectus) intensificaron la secrecion de IL-6 e IL-8 por fibroblastos
gingivales tanto en lesiones periodontales como en localizaciones sanas, sugiriendo que
los fibroblastos pueden estar involucrados no sélo en la amplificacion sino también en el

inicio de la respuesta inflamatoria (22).

La IL-6 es Gtil en periodoncia como herramienta diagndstica. Se ha medido su
concentracion en el fluido gingival crevicular, en sangre periférica y en tejido gingival
para determinar la progresion de la enfermedad. Se encontré que la IL-6 es indicador de

pérdida de insercion incipiente y de actividad de la enfermedad (17).

La IL-6 juega un importante papel en situaciones de estrés. La liberacion de la IL-
6 inducida por una situacion de estrés puede determinar la transicion de una situacién de
inflamacidn periodontal cronica a aguda, en la que predominarian las células plasmaticas
como células de defensa. La produccion de IL-6 en situaciones de estrés se confirmé en
un estudio en el que se observaron elevadas concentraciones de IL-6 en la saliva de
pacientes con periodontitis agresiva y con estrés postraumatico como resultado del estrés
generado en la guerra, en comparacion con controles sanos sin estrés. En dichas

situaciones, se producen en el sistema inmune una serie de cambios locales y sistémicos
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frente a antigenos y bacterias que son inducidos por una compleja red de sefales que
conectan los sistemas nervioso, endocrino e inmune. En concreto, los desequilibrios entre
células Thly Th2 y la secrecion aumentada de IL-6 son fundamentales en la patogenia de
la enfermedad periodontal. La IL-6 frecuentemente se ha denominado “citoquina
inducible por estrés"(23).

La IL6 es una citoquina que tiene funciones en el metabolismo y en la respuesta
inflamatoria. El gen de la IL6 se expresa en tejidos relacionados con el metabolismo
energético, como el tejido adiposo, el masculo esquelético y el hipotdlamo; también tiene
funciones en la regulacion del sistema inmune, la hematopoyesis y el metabolismo del
hueso. Este gen se ha relacionado con diversas patologias como la diabetes, la resistencia
a la insulina, la nefropatia diabética, arterioesclerosis, artritis reumatoide, entre otros
(Marquez et al., 2009; Rego- Pérez et al., 2009), y en poblaciones como la Mexicana
(Mirzaetal., 2012) y la Estadounidense (Kern et al., 2000), se relaciond la sobreexpresion

de la IL6 con un pobre control glucémico (25- 29).

Se ha reportado que la IL 6 se asocia a enfermedades inflamatorias como
Castleman’s, artritis reumatoidea, psoriasis y glomerulonefritis, se encuentra asociacion
entre los niveles séricos de IL6 y los tejidos inflamados de estas enfermedades, ademas se
ha reportado la produccion de IL6 de células mononucleares aisladas de tejidos gingivales

inflamados de pacientes con gingivitis y con periodontitis (24).
3.3GEN IL-6

El gen de la IL6 en humanos se encuentra situado en el brazo corto del cromosoma
7 (7p21), mientras que el gen de su receptor (IL6-6Ralfa) se sitta en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g21). Posee una estructura helicoidal y comparte similitudes con otras
citocinas: IL-11, factor inhibidor de la leucemia, factor neurotrdpico ciliar, oncostatina M,
cardiotropina-1 y la citocina similar a cardiotropina, IL-27, IL-31, neurotropina-1/factor
3 estimulador de células B. Juntas conforman la superfamilia de citocinas de la IL-6 o
familia de la gp130. Ademés de compartir una homologia estructural, dichas citocinas
usan una via comun de transduccion de sefiales (gp130) para estimular la activacion
celular. Todas las citocinas que forman parte de esta superfamilia se unen a receptores de

la superficie celular y a receptores solubles. El receptor humano de la IL-6 (IL-6R) es una
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glicoproteina de membrana tipo | de 80 kDa que se une a la IL-6 con baja afinidad. Este
receptor exhibe un patron de expresion altamente definido y en gran medida confinado a
ciertos tipos celulares como los monocitos/macrofagos, algunos leucocitos y los
hepatocitos (23-25).

3.4 POLIMORFISMOS

A partir del proyecto del genoma humano, se pudo conocer que el ser humano
contiene entre 30,000 y 35,000 genes, y solo alrededor del 5 % participa en la codificacion
de informacidn, la funcidon del resto es desconocida. Sin embargo, se reveld la existencia
de aproximadamente 10 millones de polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP del inglés

Single nucleotide polymorphism) (26).

La variabilidad fenotipica de cada individuo, asi como la susceptibilidad o
resistencia a enfermedades, radica principalmente en los SNP’s, y en menor grado a

inserciones, deleciones, secuencias repetidas y/o rearreglos cromosémicos (26).

EL ADN esta expuesto a alteraciones, y en su mayoria son en uno 0 en pocos
nucle6tidos. Estos cambios en el ADN son llamados mutaciones, los cuales pueden ser
originados por errores en la replicacién o reparacion del ADN, que dan lugar a lo que se
conoce como polimorfismos, los cuales proveen variacion alélica entre individuos y
diversidad de la especie. Un polimorfismo se define cuando la frecuencia de uno de sus
alelos en la poblacion es superior al 1 %. Hay varios tipos de polimorfismos (inserciones,
deleciones, cambios en el nimero de secuencias repetidas), pero los mas frecuentes son
los SNP’s (24, 25).

Las aplicaciones del estudio de los polimorfismos son diversas: pueden servir para
tratar de explicar el origen de las poblaciones y asi construir su historia evolutiva, en la
medicina forense para la identificacion de cadaveres, y el estudio de las enfermedades

multigénicas (25).
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3.5 POLIMORFISMO -174 G/C DE IL-6

En los Gltimos afios se han descrito distintos polimorfismos de la regién promotora
de este gen, como son el -572 G/C, -373(n)T(n), -597G/C, -174 G/C y el Asp358Ala,

siendo estos dos ultimos los més estudiados (16).

Existen tres genotipos para el polimorfismo -174 G/C, estos son: G/G (silvestre),
G/C (heterocigoto mutado) y C/C (mutado), que parecen afectar a la trascripcion de la
citoquina. El genotipo G/C presenta la prevalencia méas elevada en la mayoria de estudios
poblacionales realizados hasta el momento (Fig. 1). El genotipo CC, normalmente el de
menor incidencia, ha sido relacionado con una menor expresion del gen y con niveles
menores de IL-6 circulante. Otros estudios, han relacionado al alelo G con una mayor

trascripcion del gen y con una mayor produccion de I1L-6 (16).

La distribucién alélica del polimorfismo -174 G/C del gen de la IL-6 parece estar
influida por el origen étnico y la distribucion geografica. Por un lado, se puede observar
una distribucidn alélica diferente entre la raza blanca y la afroamericana. EI genotipo GG
en americanos nativos y caucasicos, ha sido asociado a DT2, mientras un estudio sueco y
otro de poblacion franco-canadiense han relacionado al alelo C con indices de obesidad.
En la poblacion espafola, se ha asociado al alelo G con hiperglucemia, con una

disminucion en la sensibilidad a la insulina y con alteraciones lipidicas.
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Figura 1. Distribucion genotipica del polimorfismo -174 G/C en distintos paises europeos,
que muestra que el genotipo GC es el de mayor frecuencia, mientras que el CC, parece

acompafiarse de mas alteraciones metabdlicas, es el que aparece en menor frecuencia.

17



JUSTIFICACION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa en los tejidos que rodean y soportan
los dientes. Su etiologia es multifactorial e involucra ademas del factor microbiano,
factores genéticos y habitos del paciente. Aungue los microorganismos son los principales
iniciadores de esta enfermedad no son suficientes para el establecimiento y pérdida de
soporte 0seo, tanto las caracteristicas del huésped como el componente genético van a

contribuir para determinar la apariencia clinica o fenotipo de esta patologia.

El papel de las citoquinas en la enfermedad periodontal ha sido el objetivo de

muchos estudios, particularmente la IL-6 debido a su gran actividad proinflamatoria.

La variacion genética en estas citoquinas puede influenciar los resultados clinicos,
susceptibilidad y progresion de esta enfermedad. Muchos estudios han investigado el
polimorfismo genético de las citoquinas como potenciales marcadores genéticos para el

desarrollo de periodontitis.

La presencia de estos polimorfismos no causa la enfermedad, pero puede exacerbar
el proceso al aumentar la respuesta inflamatoria en presencia de placa dentobacteriana. La
prevalencia de estos polimorfismos ha sido relacionada con la severidad de la enfermedad

periodontal y varia entre las diferentes poblaciones

En la literatura cientifica hay evidencia disponible donde relacionan la presencia
de estos polimorfismos con el aumento de la severidad de enfermedad periodontal, sin
embargo, no existe una conclusion definitiva que explique que la presencia de
polimorfismos sea un factor de riesgo genético para el desarrollo de la enfermedad
periodontal. Los estudios realizados hasta la fecha difieren en el origen étnico poblacional
y tamafio de muestra, por lo tanto no se pueden extrapolar los resultados en todas las

poblaciones.
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Si se detecta la presencia del polimorfismo IL 6 -174 G/C en pacientes de nuestra
poblacion, permitiria enfocar estrategias hacia la prevencion de dichas enfermedades, de
acuerdo a la predisposicion geneética de cada individuo. Ademas aumentaria el sustento

cientifico para este polimorfismo en particular en cuanto a patologias orales.
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HIPOTESIS

La frecuencia del polimorfismo IL-6 -174 G/C es diferente en pacientes con periodontitis

crénica en comparacion con sujetos sanos.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion del polimorfismo IL 6 -174 G/C a periodontitis cronica en

usuarios de la clinica de periodoncia
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Estimar la frecuencia genotipica del polimorfismo IL-6 -174 G/C en pacientes con

periodontitis cronica
2. Estimar la frecuencia genotipica del polimorfismo IL-6 -174 G/C en sujetos sanos.
3. Calcular la frecuencia alélica del polimorfismo IL-6 -174 G/C en ambos grupos

4. Determinar la asociacion del polimorfismo IL-6 -174 G/C a periodontitis cronica
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO

El estudio fue de tipo descriptivo transversal-prospectivo de casos y controles.
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VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO
1. Presencia del polimorfismo IL-6 -174G/C:

Genotipo G/G: homocigoto silvestre, es el genotipo que presenta la mayoria de la

poblacion
Genotipo G/C: heterocigoto mutado, uno de los alelos se encuentra mutado
Genotipo C/C: homocigoto mutado, es el que presenta la minoria de la poblacion

2. Periodontitis cronica: Enfermedad bucal que presenta infeccion bacteriana en los
tejidos periodontales provocando una inflamacién cronica y ocasionando la pérdida de

insercidn, bolsas periodontales, destruccion ésea y movilidad dental.

3. Pacientes sanos, sujetos que no manifiestan enfermedad periodontal ni sistémica

POBLACION DE ESTUDIO
1. UNIVERSO

Pacientes que acudieron a la Facultad de Odontologia de la U.A.D.Y. en el periodo

comprendido entre mayo 2017 y marzo del 2018.
2. MUESTRA.

Pacientes de 25 a 65 afios que acudieron al programa de especializacion en periodoncia
de la Facultad de Odontologia de la U.A.D.Y. y presentaban periodontitis crénica en el

periodo comprendido entre mayo de 2017 y marzo del 2018.

3. CRITERIOS DE INCLUSION PARA CASOS

3.1. Pacientes de entre 25 y 65 afios de edad, que presenten periodontitis cronica.
3.2. Ambos sexos

3.4. No emparentados.

3.5 Que acepten participar en el estudio, con consentimiento por escrito.
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4. CRITERIOS DE INCLUSION PARA CONTROLES

4.1 Personas de entre 25 y 65 afios de edad que tengan condicién periodontalmente sano
4.2 Ambos sexos

4.3 No emparentados

4.4 Que acepten participar en el estudio, con consentimiento por escrito

4. CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES

4.1. Pacientes que presenten otros compromisos sistémicos relacionados al polimorfismo

(diabetes, enfermedades autoinmunes, enfermedades renales)

4.2. Enfermedades gingivales activas.

4.3 Pacientes con tratamiento previo de antibidticos en los Gltimos 3 meses.
4.4. Pacientes con tratamiento periodontal en el Gltimo afio.

4.5. Estar embarazada o en lactancia.

5. CRITERIOS DE ELIMINACION PARA CASOS Y CONTROLES

5.1. Pacientes en los cuales se obtengan muestras pequefias de sangre o de la cual no se
obtenga DNA de buena calidad.

METODOLOGIA.

El trabajo se realiz6 en la clinica del programa de especializacion en periodoncia
de la Facultad de Odontologia de la U.A.D.Y. y en el laboratorio de hematologia “Dr.
Hideyo Noguchi”. Se estudiaron pacientes adultos de uno u otro género, que acudieron a

dicha area de la facultad, en el periodo de Enero del 2017 a Marzo del 2018.

En la clinica de admision de la Facultad de odontologia se ubico a los pacientes
que acudieron para profilaxis Unicamente, es decir por demas sanos, se les ofrecio
participar en el estudio, y después de solicitarles el consentimiento informado, se les

realizaron pruebas de gabinete para determinar la presencia o ausencia del polimorfismo
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IL-6. Dichas pruebas fueron procesadas en el laboratorio de hematologia del Centro de

Investigaciones Regionales Hideyo Noguchi.

A todos los pacientes que acudieron a la especializacion en periodoncia en el
periodo especificado, y que presentaban signos clinicos de periodontitis, se les realizd
una historia clinica, sondeo periodontal, empleando para ello una sonda de Carolina del
Norte, y vaciando los datos en el periodontograma SEPA, y se tomaron radiografias
periapicales (serie), para analizar los patrones de pérdida 6sea en cada paciente. A los
pacientes que recibieron el diagnéstico de periodontitis cronica, de acuerdo al Workshop
de periodoncia de 1999 para la clasificacion de enfermedades periodontales se les invito
a participar en el estudio, y tras firmar la carta de consentimiento informado, se le
realizaron pruebas de gabinete para obtener muestras de ADN y por medio de PCR en

tiempo real determinar la presencia del polimorfismo de la IL-6.
Los pacientes se distribuyeron en dos grupos:
Grupo 1. Pacientes con periodontitis. Cronica

Grupo 2. Pacientes periodontalmente sanos. Estos sujetos demostraron radiograficamente
un nivel éseo normal (esto es una distancia < 3mm entre la cresta alveolar y la unién
cemento-esmalte y la presencia de cresta alveolar en un 95% de los sitios interproximales
de cada diente). Ninguno de estos pacientes presentd algin desorden sistémico que pueda

afectar la condicion periodontal.

Una vez clasificados los pacientes en cada grupo, se les tomd una muestra de
sangre periférica obtenida por venopuncion de la fosa antecubital, la cual se recolect6 en

tubos con EDTA. Las muestras fueron codificadas y almacenadas a 4°C.
Extraccion de ADN

Las muestras de sangre obtenidas en los casos y controles fueron utilizadas para
purificar DNA con el kit Dneasy blood and tissue (Qiagen) (24,25). EI DNA fue utilizado
para determinar el polimorfismo IL 6 -174 G/C mediante reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (PCRc) utilizando sondas TagMan (applied biosystem). El
master mix utilizado fue Type-it Fast SNP probe PCR kit, TagMan SNP assay MTO,
Human SM IL-6 -174 G/C rs1800796 y agua libre de nuclasas (26).
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Protocolo de sondeo

Se midié la profundidad del surco gingival o bolsa periodontal y pérdida de
insercién con una sonda periodontal de Carolina del Norte. Se sondearon todos los dientes
presentes de acuerdo con el criterio clinico propuesto en el taller internacional para la
clasificacion de las condiciones y enfermedades periodontales en 1999 y el consenso

reportado en el 5° Taller Europeo en Periodontologia (6).
Plan de procesamiento de datos y presentacion de resultados.

Todos los datos de los pacientes fueron capturados en una hoja de célculo que
concentro esa informacidn junto con los resultados obtenidos en el estudio, Estos datos se
procesaron con el programa estadistico SPSS. Se determinaron las frecuencias genotipicas
y alélicas del polimorfismo IL-6 -174 G/C por conteo simple en todos los sujetos
estudiados, tanto para casos como para controles y se analiz6 su distribucién de acuerdo
a pardmetros poblacionales para el equilibrio de Hardy-Weinberg. Se determind la
asociacion del polimorfismo con el riesgo para periodontitis, mediante analisis
Univariados y posteriormente también un andlisis bivariado (prueba de Ji cuadrada, p de

Fisher y razon de momios).

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue sometido a evaluacion por el comité de Bioética local
correspondiente (CIR Biomédicas, Universidad Autonoma De Yucatan). Después de la
apropiada evaluacion y aceptacién del protocolo propuesto por la instancia

correspondiente, se procedid con la recoleccidn de la muestra propuesta con anterioridad.

Todos los individuos fueron invitados a participar en el presente estudio, se les
solicitd la firma de su consentimiento libre e informado, garantizandoles anonimato y
confidencialidad, asi como la seguridad, en caso de no aceptar participar, de que seguirian
recibiendo la atencién sin cambio alguno, de acuerdo con los lineamientos establecidos
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en su versién adoptada
en la LII Asamblea General de Edimburgo del afio 2000. Nota de aclaracion en parrafo 29

afiadido por la Asamblea Médica Mundial, Washington 2002, nota de aclaracion del
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parrafo 30, afiadido por la Asamblea Médica Mundial, Tokio 2004. No se condiciond la
atencion a los pacientes en caso de no querer participar en el estudio, asi como tampoco

se suspendio la misma, si en algin momento decide retirarse del mismo.
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RESULTADQOS

Se incluyeron 102 sujetos, que se agruparon en 52 casos y 50 controles, las
caracteristicas clinicas de los grupos de estudio se presentan en la tabla 1. Los datos de

control de las caracteristicas metabdlicas fueron similares para ambos grupos.

Tabla 1. Relacion de las Caracteristicas clinicas en los grupos de casos y controles

Casos PC Controles sanos

N= 102 MediaxDE MediaxDE
(Rangos) (Rangos)

Sexo M=37 H=15 F=29 M=21
(36.3%) (14.7%) (28.4%) (20.6%)

Edad 46.71+12.15 30.06+13.34
(25-65) (25-65)

IMC 26.66+3.65 28.07+5.61
(23.31-38.45) (18.49-44.27)

Glucosa 94.,55+10.15 95.76+14.99
(75-123) (75-151)

HbAlc 5.39+0.47 5.57+0.69
(4.30-6.10) (4.00-8.30)

Pl 2.85+0.83* 1.93+0.36
(1.70-5.60) (1.50-3.60)

N= nimero de individuos M= Mujeres H= Hombres *DE= Desviacion estandar *PC=

Periodontitis crénica *HbA1C= Hemoglobina glicosilada *P1= Perdida de insercion
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Los resultados obtenidos muestran que en el grupo de casos 36.3% mujeres y 14.7%
hombres; la edad promedio fue de 46.7 afos; la pérdida de insercién (2.85+0.83); el indice
de masa corporal (26.6+3.65); la glucosa (94.5+£10.1); la HbAlc es de (5.39+0.47) (Tabla
1).

En el grupo de controles los resultados obtenidos fueron en la edad (28.4%
mujeres y 20.6% hombres); la edad promedio (30.06£13.3); la perdida de insercion
(1.93+0.36); El indice de masa corporal (28.07+£5.61), en cuanto los niveles de glucosa
(95.76+14.9); y la HbAlc (5.57£0.69) (Tabla 1).

Las frecuencias genotipicas del polimorfismo -174 G/C en el grupo de casos
son para un GG (silvestre) 90.4% (n=47), GC (heterocigoto) 9.6% (n=5) y 0% (n=0) CC
(mutado). En el grupo de los controles se presentd 78% (n=39) GG (silvestre), 20% (n=10)
GC (heterocigoto) y 11.9% (n=1) CC (mutado) (Tabla 2).

Con respecto a las frecuencias alélicas se observo un 95.2% (n=99) en el alelo
G y un 4.8% (n=5) en el alelo C en los casos y en los controles 88% (n=88) en el alelo G
y 12% (n=12) en el alelo C. El alelo més prevalente fue el G, siendo homocigoto silvestre
el mas prevalente. El alelo c es el de menor frecuencia presentando un caso homocigoto

mutado en el grupo control. (Tabla 2).

No se observd una asociacion estadisticamente significativa entre el
polimorfismo IL-6 -174G / C y la periodontitis crénica en nuestra poblacion de estudio,
OR para el genotipo GC: 0.414; intervalo de confianza (0.130-1.131) p (0.135); para el
genotipo CC: 0.277; intervalo de confianza (0.11-6.996) p (0.436) por lo que se sugiere

de mas estudios, puesto que los polimorfismos varian entre razas y diferentes poblaciones.
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Tabla 2.Analisis de las frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo IL 6 -174 G/C

y su factor de riesgo asociado a la periodontitis cronica.

IL-6 -174 G/C
Casos Controles
n=52 n=50
Frecuencias alélicas
G 0.95 0.88
C 0.05 0.12
Frecuencias Genotipicas
%dentro del grupo
GG 47 39
90.4% 78%
GC 5 10
9.6% 20%
CC 0 1
0% 2%
OR (IC 95%) p
GG Referencia
GC 0.414 (0.130-1.131) 0.135
CC 0.277 (0.11-6.996) 0.436

GG (silvestre), GC (heterocigoto); CC (mutado); OR odds ratio
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DISCUSION

Segun lo revelado por un gran conjunto de estudios, las asociaciones entre
polimorfismos genéticos y ciertas enfermedades varian en diferentes regiones geograficas

y grupos etnicos (30).

El polimorfismo IL6 -174 G/C se ha relacionado de manera significativa con
enfermedades cronicas inflamatorias, autoinmunes y metabolicas. Los resultados de este
estudio muestran que el polimorfismo no tiene una relacion directa con la periodontitis
cronica en nuestra poblacion yucateca; a diferencia en la poblacién Hindd, que se

relaciona con la diabetes mellitus siendo el alelo G el de riesgo (31).

La mayoria de los estudios muestran que la poblacion que porta el alelo G en
el polimorfismo IL-6 -174G / C tiene un nivel de IL-6 mas alto que el genotipo CC. El

alelo G puede promover la respuesta inflamatoria (41-44).

Los resultados muestran que la edad influye en la periodontitis crénica, siendo
los sujetos con mayor edad los afectados por esta enfermedad inflamatoria iniciada por
principio por los agentes patdgenos del biofilm subgingival similar a los estudios de Nibali
et al (2011) que proponen una asociacion positiva entre el genotipo IL-6 -174 GG y la
presencia de A. actinomycetemcomitans y Capnocytophaga sputigena en el biofilm
subgingival (40). Los estudios realizados por Raunio et al. (2007) y D'Aiuto et al. (2012)
ambos demostraron los vinculos entre el polimorfismo IL-6 -174 y la presencia de IL-6
en pacientes con periodontitis severa (41).

Shao et al.(2009), realizé la revision sistemética y el metanélisis basados en
la asociacion entre el polimorfismo y la periodontitis con IL-6 -174 G/C y demostré que

el genotipo GG aumentaba el riesgo de periodontitis (45).

Un estudio en poblacion brasilefia indico que el alelo C desempefia un rol de
proteccion para periodontitis cronica, y el genotipo GG contribuye a la susceptibilidad de
la enfermedad (46).
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En el estudio no se encontrd asociacién entre el polimorfismo y la
periodontitis cronica pudiendo influir el tamafio de nuestra muestra (n=52) y la baja
frecuencia del alelo C en la poblacion estudiada, asi como la etnia; ya que los estudios
demuestran que los polimorfismos se presentan de manera diferente en cada region y

grupos raciales.

Segun estos resultados, podemos afirmar que la presencia de polimorfismos
en los genes IL-6 -174 G/C no suponen un factor de riesgo para la aparicion de la
enfermedad periodontal crénica en nuestra poblacion. Walker y colaboradores (2017)
obtuvieron un resultado similar estudiando a la periodontitis agresiva, dandose este en

poblacion afro-americana de la zona oeste de Carolina del Norte.

Pociot y colaboradores (1992) ya habian encontrado resultados similares a los
nuestros, determinaron que la severidad de la enfermedad periodontal era la misma tanto

para individuos con genotipo GC como para individuos con genotipo GG
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CONCLUSION

El estudio de los polimorfismos genéticos va en aumento. A partir de los datos
generados del estudio de los polimorfismos se han logrado entender parcialmente los
mecanismos de susceptibilidad a ciertas enfermedades. Con el desarrollo de nuevas
metodologias a nivel de ADN y celular, se espera que los estudios de asociacion aceleren
el entendimiento de enfermedades relacionadas con ciertos genes, y establecer la
relevancia de un polimorfismo en el contexto funcional. En los Gltimos afios se estan
desarrollando nuevas metodologias para identificar los polimorfismos funcionales que
afecten o regulen la expresion genética. Por otra parte, es necesario estudiar el papel del
medio ambiente y su influencia en los polimorfismos genéticos. En este contexto, se han
demostrado asociaciones de cierto gen con una enfermedad, que son potencializados

dependiendo de algunas condiciones ambientales.
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ANEXO 1:

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE YUCATAN
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
PERIODONCIA

Fecha:

Estimado Paciente:

Por este medio se le invita a participar en la investigacion denominada: “Deteccion
del polimorfismo IL6 -174 G/C en pacientes con periodontitis cronica”. En caso de aceptar
debera firmar esta hoja como consentimiento de su participacion, la cual consiste en
proporcionar una muestra sanguinea para la deteccion en laboratorio, del polimorfismo

IL6 -174 G/C La muestra es gratuita y no recibira pago alguno por ella.

Este estudio no representa peligro para su salud y en caso de no aceptar participar,

no modificara en absoluto la calidad de su atencion.

Los resultados de dicho estudio son completamente andnimos y serviran para
ampliar los conocimientos acerca de este polimorfismo y las enfermedades relacionadas
a él. Con el fin de brindarles mayor informacién de todo lo relacionado al tema. De

antemano agradezco su cooperacion y me pongo a su disposicion.

Nombre y firma de autorizacion:

Nombre y firma del responsable:

Nombre y firma del testigo:
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