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RESUMEN

La resorcion radicular apical externa (RRAE) es un proceso en el cual la longitud
radicular sufre un acortamiento como resultado de las fuerzas al que es sometido el diente
para lograr el movimiento dental. En este proceso intervienen factores bioldgicos (edad,
sexo, morfologia radicular), factores sistémicos (favorecen la permeabilidad vascular,
migracion celular, etc.), factores mecédnicos (tipo de movimiento, duracion de tratamiento,

cantidad de fuerza) o factores genéticos.

El objetivo de este estudio fue sintetizar la informacion sobre la relacion entre el
polimorfismo +3954 C>T del Gen IL1- B (rs1143634) y resorcion radicular externa en
pacientes ortodonticos, a partir del 2000 al 29 de octubre del 2020.

La poblacion const6 de 72 articulos, los cuales fueron seleccionados mediante el
uso de palabras clave en las bases de datos PubMed, Google Scholar, Wiley,

ScienceDirect y Springer.

Resultados: La muestra const6 de 9 articulos que hablaban de la asociacion de este
polimorfismo y los tratamientos de ortodoncia. De estos articulos 5 articulos establecen
una asociacion y sugieren que el alelo 1 predispone a resorcion, mientras que el alelo 2
actia como factor protector. En casos donde no se aprecia una distribucion alélica y

genotipica significativa no se confirma esta asociacion.

Conclusion: El polimorfismo +3954 del gen IL-1 (rs1143634) ha sido reportado
en la literatura como factor de riesgo para el desarrollo de RRAE, en donde se sugiere que
el alelo 1 aumenta el riesgo de resorcion radicular mientras que el alelo 2 actia como

factor protector.



DEFINICION DEL PROBLEMA

La resorcion radicular apical externa (RRAE) es un proceso que se manifiesta
como el acortamiento de la longitud radicular en el &pice dental. Dicho proceso es
comunmente asociado al tratamiento de ortodoncia y autores como Brezniak y
Wasserstein la perciben como una complicacion comtn en el tratamiento, indeseable e

inevitable.

Como parte de los factores etiologicos de RRAE se ha considerado el tratamiento
ortodontico, esto como consecuencia del uso de fuerzas mecénicas para lograr el
movimiento dentario. Sin embargo, la etiologia involucra otros factores asociados como
sexo, habitos, factores sistémicos, dentales y oclusales, ademas de enfermedad
periodontal, dientes con tratamiento de conductos, infecciones periapicales e incluso
factores genéticos. Como parte del estudio de los factores genéticos, podemos mencionar
a los polimorfismos, entre los mas relacionados podemos observar al polimorfismo
(+3954) C>T del gen IL- 1, el cual ha sido como un factor de alto riesgo en el desarrollo
de RRAE.

A fin de poder entender la problematica actual se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

De acuerdo con la literatura reportada, ;Existe relacion entre el polimorfismo
+3954 C>T del gen IL-1P (rs1143634) y la resorcion radicular apical externa en pacientes

ortodonticos?



REVISION BIBLIOGRAFICA

INTRODUCCION
La RRAE se presenta como la disminucion de la longitud radicular. Esta resorcion

se puede localizar en los tercios cervical, medio y apical de la raiz, siendo el tercio apical

el lugar mas frecuente de resorcion, seguido por el tercio medio y finalmente el cervical.

A pesar de que la RRAE ha sido descrita como una consecuencia indeseable en los
tratamientos de ortodoncia (1), este mecanismo presenta una prevalencia de 73%, 90 % y
100% en estudios usando radiografias convencionales, tomografia computarizada Cone-
Beam (CBCT) y estudios histolégicos respectivamente(2); mientras que, Roscoe et al.
(2015) reportan una incidencia entre 48% y 66% posterior a la evaluacion de estudios

radiograficos (3).

Esta disminucion de la longitud radicular puede llegar a involucrar la pérdida de
la cresta alveolar y con ello afectar los tejidos de soporte, y dado que, la disminucién
radicular de 3 mm supone la pérdida de 1 mm de cresta alveolar (4) es de vital importancia

entender la etiologia de la RRAE y asi evitar comprometer los tejidos de soporte.

Como parte del estudio de la etiologia multifactorial de la RRAE se ha estudiado
el componente hereditario, el cual puede ser del 60-80% (5) y por lo tanto el estudio de
polimorfismos genéticos se ha convertido en tema de interés ya que podria ayudar a

explicar las diferentes respuestas al tratamiento ortodontico.

La participacion del componente hereditario es tal que se ha llegado a establecer
una asociacion entre ambos. Esta asociacion se puede entender como el resultado de la
interaccion de la actividad celular de osteoclastos, osteoblastos durante el proceso del
movimiento dentario, dicha interaccion puede estar involucrada en el mecanismo de

resorcion radicular (6, 7).

Ademas, esta interaccion puede modificarse por la accion de la citoquina
proinflamatoria IL- 1 que actiia como potente estimulador de resorcion radicular en el

cultivo de organos tanto in vivo como in vitro. Asi mismo, como parte de la etiologia



genética en la resorcion radicular se ha encontrado que el polimorfismo (+3954) es un

factor de alto riesgo asociado con la RRAE (8).

Este mecanismo de resorcion radicular también se puede presentar en la denticion
temporal, en donde se considera un proceso fisiologico y normal a menos que se presente
de forma prematura (9, 10), mientras que, en los dientes permanentes se presenta como
resultado de un proceso patologico de caracter inflamatorio. Este proceso patoldgico
puede ocurrir en cualquier diente de la denticidn permanente y puede encontrarse con
mayor severidad en los laterales superiores, centrales superiores, incisivos inferiores,

segundos premolares inferiores y segundos premolares superiores.

CLASIFICACION
La resorcion radicular puede clasificarse como interna o externa dependiendo de su

localizacién en relacion con la superficie que es afectada. La resorcion radicular interna se
define como la pérdida progresiva de la dentina interradicular y de los tibulos dentinarios;

este tipo de resorcion se puede localizar en los tercios medio y apical del canal radicular.

La resorcion radicular interna ha sido reportada en la literatura con mayor frecuencia
en los hombres. Respecto a su etiologia se ha observado que se presenta mayormente en
los dientes sometidos a tratamientos especificos como el autotransplante (11). En
comparacion con la resorcion radicular externa, la resorcion interna es un proceso

relativamente raro.

La resorcion radicular externa es un proceso patolégico caracterizado por la
destruccion de los tejidos duros del diente que se manifiesta en acortamiento de la
superficie radicular. Este tipo de resorcion se puede presentar en los tercios cervical,
medio o apical de la superficie radicular, en donde el tercio apical es el mas afectado,

seguido por el tercio medio y finalmente el cervical.

En este tipo de resorcion de acuerdo con la severidad los dientes mas afectados son:
laterales superiores, incisivos inferiores, raices distales de los primeros molares inferiores,

segundos premolares inferiores y los segundos premolares superiores.



FACTORES ASOCIADOS CON LA RESORCION RADICULAR APICAL
EXTERNA

La resorcion radicular externa es un fendémeno multifactorial, en donde parte de estos
factores pueden ser tanto bioldgicos o individuales, sistémicos, mecanicos y/o genéticos.
Dentro de los factores bioldgicos encontramos la edad, género y morfologia radicular.

Estos factores deben ser tomados en cuenta para disminuir el riesgo de RRAE.

1. FACTORES BIOLOGICOS
EDAD
Respecto a ésta, no se muestra con certeza la presencia de RRAE en ciertas edades

mas que en otras, aunque la mayoria de las investigaciones ha reportado una incidencia

mayor en los adultos, todo esto depende de los dientes evaluados.

SEXO
La susceptibilidad de poder desarrollar RRAE segun el género no estd muy claro,

puesto que en la literatura ha sido reportada por algunos autores mayor prevalencia en

mujeres (12), mientras que, otros investigadores reportan mayor presencia en hombres.

MORFOLOGIA RADICULAR
Respecto a esto, los dientes que presentan raices con morfologia atipica, ya sea

dilaceradas, en forma de botella o de forma triangular son dientes que presentan mayor

resorcion comparados con los dientes con morfologia normal o comun.

Esto se puede explicar bajo el concepto de que las fuerzas distribuidas y percibidas en
el dpice seran percibidas de acuerdo con las diferentes morfologias de superficie radicular,
en la cual las raices anormales al tener menor superficie la concentracion de fuerza se

intensifica considerablemente (13, 14).

2. FACTORES SISTEMICOS
Como parte de los factores sistémicos, la relacion entre la resorcion radicular y la

presencia de alergias o asma se entiende bajo el razonamiento de que en estas patologias
hay eventos biologicos, celulares y moleculares en donde a consecuencia de ellos se

desencadenan factores que favorecen la permeabilidad vascular, migracion celular,

4



liberacion de mediadores intracelulares y que durante el movimiento dentario a través del
proceso de inflamacion llegan a las células y al plasma sanguineo al ligamento

periodontal.

Al llegar al ligamento periodontal se favorece el ambiente en donde los procesos
osteoclasticos y osteoblasticos aunados a la aplicacion de la fuerza ortodontica

desencadenan un ambiente propicio para la resorcion radicular (15).

3. FACTORES MECANICOS
Dentro de los factores mecanicos encontramos que la RRAE se asocia al tipo de

movimiento ortodontico, duracion del tratamiento, cantidad de movimiento o intensidad
de la fuerza. Respecto al tipo de movimiento, encontramos que el movimiento de intrusién
es probablemente el que dafia mas las raices debido a que afecta el flujo sanguineo pulpar
y puede provocar un dafo irreversible, calcificacion e incluso necrosis. Por lo tanto, se
recomienda el uso de fuerzas ligeras en zonas de escasa vascularizacion, tales como el

sector mandibular anterior.

Es asi como la asociacion de resorcion radicular en los tratamientos de ortodoncia
se entiende como la respuesta del 6érgano dentario al movimiento, en el cual la presion
capilar causa disfuncion en el aporte sanguineo. Esta disfuncion puede dar lugar a una
degradacion de las capas externas protectoras de los dientes como el precemento y su capa
formativa de cementoblastos, esto haciendo que se active la funcidon de resorcion de las

células clasticas.

La resorcion ha sido analizada y se ha encontrado que usualmente es menor a 2.5
mm cuando es evaluada mediante el uso de radiografias periapicales y panoramicas siendo
clasificada como leve a moderada (<4mm) con una relevancia clinica minima. En raras
ocasiones, la resorcion radicular severa (>4 mm) o pérdida de un tercio de la longitud
radicular se presenta y esta ha sido reportada en 1% a 10% de los dientes tratados
ortodonticamente. La clasificacién mas comunmente usada para la reabsorcion radicular

es: leve (< 3 mm de acortamiento radicular), moderada (3 mm), severa (>4 mm).

Respecto a la duracion del tratamiento, los periodos largos se han asociado a

disminucién en la longitud de la raiz. En cuanto a la cantidad de movimiento, en los



dientes que no reaccionan favorablemente ante las fuerzas moderadas, intensas o
tratamientos prolongados se observa resorcion radicular externa. Se puede clasificar como
fuerzas intensas las que sobrepasan los limites de 200-300 g y como suaves las

comprendidas entre 30 gy 150 g (4).

Segtin Tobon et al. (2014) refieren que, la RRAE puede ser detectada en etapas
tempranas del tratamiento ortodontico y puede presentarse de manera significativa en los
primeros 6 meses y parece estar relacionada a las fuerzas de la fase de alineacion y
nivelacion; mientras que, no se observaron cambios clinicos significativos en la amplitud
del conducto radicular (4). Otros autores refieren que la resorcion radicular es usualmente
iniciada entre la segunda y quinta semana del tratamiento ortodontico (15), pero solo

puede ser identificada en las radiografias después de los 3 0 4 meses (16).

También ha sido reportado en la literatura que los tratamientos en los que se
requiere realizar extracciones de los primeros premolares han  presentado mayor
resorcién comparados con lo que no requieren (1.43 mm vs. 1.09 mm), de los cuales los
incisivos centrales superiores son los mas afectados. También se ha encontrado presencia

de RRAE en los dientes con cambios en su morfologia radicular (17).

Asi mismo se han asociado los tratamientos largos con el incremento de la RRAE
en los incisivos centrales superiores, mientras que, biomecéanicas como uso de elasticos
intermaxilares, tamafio del slot, tipo de arco no estan significativamente asociados a

RRAE.

Como parte del protocolo de atencién, se recomienda tomar radiografias
periapicales meses antes de activar el movimiento dental en los pacientes con alto riesgo.
Si la RRAE se presenta durante el tratamiento, se debe iniciar una fase de inactividad por
4 0 6 meses antes de dar continuidad con éste. En casos extremos, el tratamiento debe

darse por finalizado y la aparatologia debe ser removida.



4. FACTORES GENETICOS

Aunque la RRAE ha sido asociada a los tratamientos de ortodoncia, se ha reportado
que aun en ausencia del tratamiento se observa resorcion radicular, por lo tanto, se ha
vuelto de gran interés estudiar los diversos factores asociados a ésta. Ejemplo de ello son
los factores genéticos que parecen actuar como moduladores de los procesos de resorcion
6sea y pueden ayudar a explicar las diferentes respuestas de los pacientes al tratamiento

ortodontico.

Se ha reportado que el movimiento dental ortodontico representa aproximadamente
de un décimo a un tercio de la variacion que puede encontrarse en la RRAE, mientras que
Fernandez et al. (2012) demostraron que la variacion individual pudiera ser mayor que

una posible asociacioén de la magnitud de la fuerza (18).

Para que exista movimiento dentario se necesita un proceso inflamatorio, en el cual
participan las citoquinas. Algunas de estas citoquinas como la IL-1B con propiedades
proinflamatorias juegan un papel importante, ya que son potentes mediadores de las
reacciones inmunologicas e inflamatorias. Estas citoquinas proinflamatorias se ha

demostrado que estan involucradas en el proceso de resorcion Osea.

De la IL-1 se conocen cuatro isoformas, tres agonistas con funcion pro-inflamatoria:
IL-1a, IL-1B y la IL-18 y un antagonista con funcién anti-inflamatoria conocida como IL-
IRN (19). La IL-1 soluble y unida a la membrana es producida por macréfagos,
fibroblastos, linfocitos, osteoclastos y otras células y es capaz de estimular fuertemente la

resorcion Osea.

De estas citoquinas la IL-1p es la mas activa para estimular la resorcion 6sea y se
caracteriza por ser un potente activador de la actividad osteoclastica, lo cual podria
explicar su responsabilidad en el 60% o mas de la actividad de resorcion dsea total
(20)(21)(22). Asi mismo, la IL-1p es la interleucina que mas se ha asociado a los casos de

resorcion radicular apical.

En la literatura se muestra evidencia de que las citoquinas proinflamatorias juegan

un rol importante en la regulacion de la resorcion del hueso alveolar también como en la



resorcion osteoclastica radicular en ortodoncia. En estudios in vitro, se ha afirmado que
la IL-1B es 15 veces mas potente que IL-1B y 500 veces mas potente que otras citoquinas

como TNF-a y la linfotocina como mediador de resorcion dsea (23)(24).

De esta interleucina se pueden encontrar niveles mas altos en el liquido crevicular y
el tejido gingival durante los tratamientos de ortodoncia (25)(26). La IL-1f3 es un potente
estimulador de resorcion 6sea y de células clasticas durante el movimiento ortodontico y
parte de sus funciones se encuentran la proliferacion celular, diferenciacion de

osteoclastos.

Por lo tanto, como la RRAE no puede ser explicada solamente por factores
bioldgicos o mecanicos que estén relacionados con el tratamiento, se han reportado

estudios que asocian factores geneticos a través de estudios de heredabilidad (27).

Al-Qawasmi et al. (2004) encontraron asociacion de la variacion genética del 50
al 66% con la RRAE y los tratamientos de ortodoncia y recomiendan revisar las
radiografias panoramicas postratamiendo de padres o hermanos del paciente y comprobar

la integridad de las raices (28).

Harris et al. (1997)escribieron el primer estudio de la relacion de la influencia
genetica en la resorcion radicular (27). De ahi a la fecha numerosos autores han estudiado
la relacion entre la genética y la presencia de resorcion radicular. Aunque atin no es muy
claro este tipo de relacion, gran cantidad de estudios sugieren la existencia de un
componente hereditario para el desarrollo de resorcion radicular durante el tratamiento

ortodontico (29).

La variacion genética en pacientes sometidos al tratamiento de ortodoncia ha sido
reportado en diversos estudios con el fin de dar a conocer las variables genéticas y
polimorfismos que pueden ayudar a entender las diferentes respuestas al tratamiento

ortodontico en los pacientes.



GEN IL-1B

Diversas poblaciones pueden secretar la IL-1, pero la producion se determina
genéticamente por los genes IL-1a, IL-1P e IL-1RN. Estos genes son polimoérficos y
susceptibles de producir variaciones genéticas. La IL-1p es un gen de codificacion de
proteinas que se localiza en el cromosoma 2, el brazo largo (q) en la posicion 14.1 y

contiene 7 exones.

p2l

p25.2
p24.3
p23.3
p22.3
plé.2
q24.2

Fig. 1 Descripcion esquematica de la localizacion del gen IL-1 ejemplificando su

localizacion citogenética: 2q14.1

La Interleucina-1 (IL-1) es un gen que codifica 3 proteinas: IL-a, IL-103, y el
receptor antagonista IL-1RA, de los cuales los primeros 2 son potentes mediadores
inflamatorios, mientras que IL-1RA brinda al receptor IL-1 una capacidad antagonista y
cada uno de estos genes es polimorfico. Respeco al gen IL-1p hay evidencia de que ciertos
alelos estan asociados con el incremento de la susceptibilidad de las enfermedades de

naturaleza inflamatoria (30).

El gen IL-1B contiene 2 polimorfismos dialélicos en las posiciones -511, -31(bp
pares de bases). Mientras que en la posicion +3954 se encuentra en el 5 exon, Pociot et
al. (afo) encontraron que el alelo 2 en esta posicion es un potente estimulador de los
polisacaridos (LPS) el cual induce la produccion de IL-1f in vitro. Los polimorfismos
-511 y +3954 se han reportado que estan relacionados con la cantidad de produccion de

IL-1B (30) (31) (32).

La severidad de las enfermedades esta influenciada por el balance entre los

niveles de IL-1p, el agonista extracelular, e IL-Ra. En los individuos sanos, IL-1Ra es



detectable en el plasma mientras que los niveles de IL-1[ no se detectan usualmente.

(33).

POLIMORFISMO GENETICO
Los genes pueden presentarse en varias formas alélicas: variantes o alelos, los

cuales se caracterizan por tener diferentes secuencias de nucle6tidos. Cuando un alelo
especifico ocurre el 1% de la poblacion se le denomina polimorfismo. Los polimorfismos

pueden presentarse en zonas codificantes y no codificantes del genoma (34).

Los polimorfismos son el resultado de cambios que pueden alterar la expresion o la
funcion de un producto génico. Estos productos génicos por lo general trabajan en rangos

de variacion funcional normal.

Existen 2 clases de polimorfismos: el polimorfismo de nucleoétido sencillo (SNP del
inglés single nucleotide polymorphism) que se caracteriza por la sustitucion de un
nucledtido y es originado por la insercion o deleccion de uno o mas nucleodtidos y el
polimorfismo de secuencias repetidas (VNTR del inglés variable number of tandem
repeats) en donde un grupo de nucleétidos se repiten en bloques. De estas dos clases, los
polimorfismos de un solo nucleétido son los més frecuentes y de los cuales se estima la

existencia de aproximadamente 10 millones de SNP en el genoma humano (35).

Una forma de clasificar a los SNP es con base en el efecto que causan en la funcion
de la proteina. Asi encontramos que, los SNP “no sindénimo” son los que afectan
directamente a la funcion de la proteina, pueden provocar una enfermedad, se presentan
en la region codificante de un gen y pueden cambiar la secuencia de aminoacidos del
producto proteico con la probabilidad de que afecte su estructura y funcion (34)(36)

mientras que los SNP “ sindnimos” son los que no alteran la conformacion del gen.
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Tabla 1. Polimorfismos que afectan al Gen IL-1[3

SNP

Funcion/efecto del polimorfismo

IL-1B -31T = C (rs1143627)

IL-1B -1464 G = C (rs1143623)

IL-1B -3737 G > A (rs4848306)

IL-1B -31

IL-1B -511, IL-1pB -31

IL-1B (rs16944) C>T

IL-1B (rs1143634)

Niveles mas altos de IL-1B incrementan la estabilizacion de COX-2
mRNA.(37)(38). En el contexto de los haplotipos, al interactuar con los otros 2
SNPs IL- 1B, las variantes del alelo C de IL-13 -31 T — C tienen el nivel de
transcripcion mas alto in vitro Las variantes homocigotas tienen mayor nivel en
mucosa de IL-1f3 que la variante heterocigotica en pacientes japoneses infectados
con H. Pylori (39). Variantes de los portadores de IL-1  -31T — C incrementan
el riesgo de cancer de pulmoén (40) y mieloma multiple (41).

Las variantes de alelos brindan menor actividad transcripcional. Sin embargo, un
alto nivel de IL-1 f in vitro en un contexto de haplotipo con -31 T —» C IL-1
SNPs fueron reportados entre los portadores del alelo C (37)

Bajo nivel transcripcional de IL-1f in vitro en el contexto de los haplotipos con los
otros 2 SNPs de IL-1 3 entre las variantes son portadoras del alelo C (37)

La frecuencia de portadores de IL- 3 -31 (T/T o T/C) es mas alta en pacientes
portadores de HPB con CH comparada con aquellos sin CH.

IL-1 B -511 C/Cy -31 T/T incrementan la produccion de IL-1 B en el desarrollo de
cancer gastrico en poblacion japonesa. (42)

El alelo C incrementa la expresion de los niveles de IL-1 B mRNA e incrementa la
susceptibilidad de tendinopatia y lesiones del ligamento cruzado anterior. (43)(44)
(45)

Incrementa la susceptibilidad de enfermedad intestinal inflamatoria 7.32 veces mas
en los portadores del Alelo T.(46)

Incrementa la susceptibilidad de periodontitis 2.85 veces mas para los
heterocigotos (CT) y 4.89 veces mas para los homocigotos (TT) (47)

El alelo T posiblemente actia como factor protector para el desarrollo de

Resorcion Radicular Externa. (36)

SNP: polimorfismo de nucleotico sencillo; SNPs: Polimorfismos de nucleétido sencillo; HPB: virus de

hepatitis B; CH: cirrosis hepatica.
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POLIMORFISMO +3954 C>T DEL GEN IL-1p (rs1143634)

El polimorfismo rs1143634 es también conocido como +3954, esta variante genética
IL-1B (+3954) ha sido documentada como un factor de alto riesgo asociado a la RRAE
(7). Esta variante estd compuesta con bases de acidos nucleicos: 2 argininas (AA), 2

guaninas (GG,) o una combinacién de 2 (GA) en esa ubicacion genética particular.

Como parte de esta variante genética se ha estudiado el polimorfismo rs1143634
(+3954 C>T) del gen IL-1B y su asociacion con la resorcion radicular apical externa.
Aunque la presencia de este polimorfismo no desencadena de manera directa el proceso
patologico de resorcion radicular puede llegar a aumentar la respuesta inflamatoria

generada frente a un estimulo antigénico de origen microbiano.

El polimorfismo rs1143634 (+3954) es un polimorfismo de nucledtido sencillo “no
sinébnimo” que no desencadena de manera directa el proceso patologico de resorcion
radicular si no que puede llegar a aumentar la respuesta inflamatoria generada frente a un
estimulo antigénico de origen microbiano. En su articulo Tomoyasu et al. (2009) reporto

la frecuencia en diferentes poblaciones. (48)

Tabla 2. Distribucion de frecuencias alélicas del polimorfismo +3964 C>T del gen IL-
1B (rs1143634) en distintas poblaciones.

Alelo Japoneses Chinos  Afroamericanos Europeos/Caucasicos Hispanos

N=54 Han N=24 N=24
C 94.4% 97.5% 89.6% 70.8% C:85.3%
T 5.6% 2.5% 10.4% 29.2% T:14.7 %
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JUSTIFICACION

El movimiento dental en el tratamiento ortodontico puede ser llevado a cabo
gracias a mecanismos celulares como la inflamacion, resorcion y aposicion Osea. Este
tratamiento a su vez puede tener como resultado del uso de fuerzas bioldgicas un
remodelado, modelado apical e incluso se ha relacionado la presencia de resorcion

radicular como resultado de éste.

Por otra parte, se ha observado la presencia de resorcion radicular atn ante el uso
de fuerzas bioldgicas y esto nos lleva a replantearnos el estudio de los factores etiologicos
involucrados en este proceso y aundar en el papel que juega la genética en el desarrollo

de resorcion radicular apical externa.

Como parte de la genética se ha estudiado la influencia de los polimorfismos en el
desarrollo de la resorcion radicular y uno de los polimorfismos relacionados en el
desarrollo de RRAE es el polimorfismo de nucleétido sencillo +3954 C>T del gen IL-1f3
(rs1143634).

La presencia de este polimorfismo ha sido reportada como un factor de alto riesgo
para el desarrollo de resorcion radicular, por lo que en esta investigacion se pretende
realizar una revision sistemdtica respecto a esta relacion en el drea de ortodoncia, del cual
se han realizado estudios en paises como Estados Unidos, Colombia, Brasil, Espaia; sin

embargo, no se cuentan con estudios de esta relacion en México.

Por lo tanto, con esta investigacion se pretende sentar las bases que permitan el
desarrollo de estudios posteriores en esta linea de investigacion en el posgrado de

Ortodoncia de la Universidad Autonoma de Yucatan.
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OBJETIVO GENERAL

OBJETIVO

Sintetizar la informacion sobre la relacion entre el polimorfismo +3954 C>T del

Gen IL1- B (rs1143634) y resorcion radicular apical externa en pacientes ortodonticos, a

partir del 2000 al 29 de octubre del 2020.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, cualitativo, retrospectivo de revision

metaanalisis.

VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO

sistematica sin

Nombre de la variable Tipo de variable Indicador Escala de medicion
Polimorfismo Independiente, Ampliacion del gen y del | - Presente
rs 1143436 cualitativa, polimorfismo especifico | - Ausente
(+3854 C>T) del gen IL | dicotémica o | visualizado.
1-p nominal
Genotipos (+3954) Independiente, Presentacion de  los | - CC
cualitativa, ordinal o | genotipos del | -CT
policotomica polimorfismo analizado. -TT
Frecuencias alélicas Independiente, Presentacion de los alelos | - C (Alelo 1, Alelo
cuantitativa continua | del polimorfismo | dominante)
analizado - T (Alelo 2, alelo
silvestre)
RRAE Dependiente, Presencia de reabsorcion | -Presente
cualitativa, radicular externa -Ausente
dicotomica 0
nominal
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POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion estuvo integrada por 72 articulos, los cuales fueron obtenidos a través
de una busqueda sistematica en las principales bases de datos como PubMed, Google
Scholar, ScienceDirect, Wiley, Springer utilizando las siguientes palabras clave: “root

resorption”, “rs1143634”, “orthodontics”, “fixed appliances”.

CRITERIOS DE INCLUSION

La seleccion de articulos considerd articulos publicados en inglés y espaiiol
describiendo la asociacion del polimorfismo +3954 C>T del gen IL-1B (rs1143634) con

resorcion radicular en ortodoncia, asi como literatura con publicacion a partir del 2000.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Como parte de esta revision se excluyeron ensayos clinicos, casos clinicos,
estudios in-vitro, en animales, o que no se hayan realizado en seres humanos, asi como

estudios que no se encontraban en texto completo.

METODOLOGIA

Esta revision fué conducida de acuerdo con los lineamientos de la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Sytematic Reviews and MetaAnalyses). Como
parte de la revision sistematizada se elabord una pregunta enfocada; una pregunta PICO

(Patient, Intervention, Comparisson, Outcome).
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Pregunta PICO

Participantes Intervencion Comparacion Resultado
(pacientes)
Pacientes Relacion del | Con Asociacion | Resorcion
ortodonticos polimorfismo Sin Asociacion radicular  apical
+3954 C>T del externa
Gen IL-1B
(rs1143634)
ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no requirié intervencion de los pacientes debido al tipo de

disefio.
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RESULTADOS

Para la seleccion de articulos se siguid la guia del diagrama de flujo PRISMA como
se presenta en la figura 2. El total de articulos analizados en este estudio fueron 72: 17 de
PubMed, 17 de Google Scholar, 20 de Wiley, 15 de Science Direct y 1 de Springer. Estos
articulos fueron buscados mediante el establecimiento de criterios Mesh y palabras claves,

mientras que, 2 articulos fueron incluidos mediante la blisqueda manual del titulo de los

articulos.

5 Registros identificados a través Registros adicionales

g de la busqueda en la base de identificados a través de otras

bt datos fuentes

e (n=72) (n=0)

w

- l l

Registros después de que se eliminen
los duplicados
n=62

o (n=62)

=)

g

w A 4

T -

o Registros evaluados Registros excluidos

(n=62) e (n=52)

2 l :

a8 Articulos de texto completo Articulos de texto completo
g evaluados para la elegibilidad excluidos, con razones
[v] (n=10) " (n=1)

“d" Estudio no controlado

Estudio piloto
v

o Estudios incluidos en la sintesis

=] cualitativa (n=9)

5

-

Q

=

Fig 2. Diagrama de flujo PRISMA.
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Busqueda de articulos en la fecha 29 octubre 2020

BASE DE DATOS ESTRATEGIA FINAL DE | RESULTADOS
BUSQUEDA
PubMed -Root  resorption  and | 10 articulos
rs1143634
-Orthodontics, root | 7 articulos
resorption and IL-1B
Google Scholar -“root  resorption” and | 17 articulos
Intervalo de tiempo: 2000- | “rs1143634” and
2020 “orthodontics” and “fixed
appliances”
-Polimorfismo (+3954 | 1 articulo
C>T) del gen IL-1B y su
asociacion con la resorcion
radicular apical
- Association of functional | 1 articulo

gene polymorphism IL-1B
in patients with external

apical root resorption

Wiley Root  resorption  and | 20 articulos
rs1143634

ScienceDirect Root  resorption  and | 15 articulos
rs1143634

Springer Root  resorption  and | 1 articulo
polymorphism
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De esta busqueda inicial de 72 articulos, se eliminaron 10 articulos debido a
duplicaciéon de los mismos, quedando por lo tanto 62 articulos. De éstos articulos
siguiendo con los criterios de exclusion se eliminaron 52 articulos debido a que no
contenian informacion relevante para el tema puesto que hablaban de la relacion resorcion
radicular en otras areas de la odontologia, literatura en otros idiomas diferentes al
inglés/espafiol o articulos que mencionaban la relacion de resorcion radicular en las
diferentes filosofias del tratamiento ortoddntico como invisalign; resultando en 10

articulos.

De estos 10 articulos se elimino 1 estudio de tesis, resultando en una muestra de 9
articulos que reportan la asociacion del polimorfismo +3954 C>T del gen IL-
1B (rs1143634) con resorcion radicular en ortodoncia. De esta muestra se analiza el tipo
de pobacion en donde se realiza el estudio, autor, afo, tamafio de muestra y resultado;

estos datos se muestran en la tabla siguiente.
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Tabla 3. Articulos sobre Ortodoncia y el polimorfismo +3954 C>T del Gen IL1- 3 (rs1143534)

AUTOR ANO TIPO DE TAMANO RESULTADO
POBLACION DE
MUESTRA
Al-Qawasmi, et al.(7) 2003  Familias N=135 Personas homocigotas para el alelo 1, el riesgo de
Americanas desarrollar RRAE >2mm se incrementa 5.6 veces mas
comparada con aquellas personas que no son
homocigotas para el alelo 1.

Giilden N, ef al.(49) 2008 Alemana N=45 La distribucion alélica y genotipica no indica una
predisposicion a RRAE.

Tomayasu Y, et al. (48) 2009  Japonesa N=54 No se encontrd diferencia significativa en la frecuencia
del polimorfismo entre los casos y controles. La baja
frecuencia del alelo T, dificulta la comparacion entre las
frecuencias alélicas entre diferentes poblaciones.

Bastos Lages EM, et al. (50) 2009 Brasilefia N=23 Se encontr6 diferencias significativas en las frecuencias
alélicas y genotipicas. Esto sugiere que el alelo 1
predispone a los sujetos a RRAE.

Iglesias-Linares A, et al.(20) 2012  Espaifiola N= 146 Homocigotos para el alelo 2, estan predispuestos a
RRAE.

Linhartova P, et al. (21) 2013  Republica N=32 No se encontréo diferencias significativas en la

Checa distribucion de alelos y genotipos, sin embargo se
confirma que la variante estd asociada a RRAE.

Wu FL, et al. (51) 2013  China N= 7 estudios No se encontrd asociacion entre el polimorfismo y

radiograficos RRAE.

Lince Vides F, et al. (36) 2016 Colombiana N=13 Solo se encontro diferencia estadistica en distribucion de
alelos, sin embargo, la distribucion de los genotipos
sugiere una asociacion entre el polimorfismo y RRAE;
en don de el alelo T actiia como factor protector contra
el desarrollo de RRAE.

Behnaz M, et al. (52) 2020 Irani N=358 LalIL-1p predispone a RRAE.
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DISCUSION

En esta revision sistematica se estudio el polimorfismo +3954 C>T del gen IL-
1B (rs1143634) ya que ha sido documentado como un factor de alto riesgo para el
desarrollo de RRAE (7). Este polimorfismo de nucleotido sencillo no desencadena de
manera directa el proceso de resorcion radicular si no que puede llegar a aumentar la

respuesta inflamatoria generada frente a un estimulo antigénico de origen microbiano.

En la asociacion de RRAE durante el tratamiento de ortodoncia con el
polimorfismo IL-1p, el alelo 1 sugiere un rol en la reduccion de la expresion de esta
citoquina en la patogénesis de resorcion radicular y en el mecanismo protector del
cemento contra la resorcion radicular. Aunque no se sugiere claramente el porqué la
produccion baja de IL-1B se relaciona con la resorcion radicular, otros autores plantean
las siguientes hipdtesis. Debido a que la IL-1 es un potente estimulador para el desarrollo
de resorcion 6sea y el reclutamiento celular osteocldstico durante el movimiento dental
ortodontico (53) la baja produccion de IL-1P en el alelo 1 podria resultar en menos
modelado 6seo catabdlico (resorcion) de la superficie del hueso cortical con el ligamento

periodontal.

Se ha sugerido que la deficiencia de IL-1f inhibe la respuesta de resorcion en las
cargas ortodonticas. La desaceleracion de la resorcion 6sea podria resultar en estrés
prolongado concentrado en la raiz del diente, desencadenando una cascada de eventos

relacionados con la fatiga que conduce a la resorcion radicular.(54)

La alta produccion de IL-1[3 asociada con el alelo 2 permite la restauracion de la
compresion del ligamento periodontal debido a la resorcion 6sea, resultando sélo en la

resorcion radicular leve controlada por el mecanismo de reparacion del cemento dental.

Pacientes que presentan el alelo 1 para la IL-18 (+3954) tienen un 95% de
probabilidades de desarrollar resorcion radicular de mas de 2 mm (31). Al Qawasmi et al.
(2003) reportd que el polimorfismo del gen IL-1f3, sugiere un rol para esta citoquina en la
patogénesis de RRAE. Especificamente, el alelo 1 del polimorfismo IL-18 3954 esta

asociado con una produccion relativamente baja de IL-1. Mientras que los monocitos en
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personas homocigotas para la IL-1p +3954 alelo 2 producen 4 veces mas IL-1P y las
células heterocigotas producen aproximadamente 2 veces mas IL-1 que las células
homocigotas para el alelo 1 (7). Respecto a la susceptibilidad individual o familiar Al-
Qawasmi et al. (2003) sugieren diferencias entre sujetos homocigotos y heterocigotos para
el polimorfismo de IL-1 (+3954) en el que se asocia un mayor grado de RRAE en sujetos
homocigotos (8). En su articulo, Al-Qawasmi propone un modelo para la explicacion del

desarrollo de RRAE modulada por la IL-1p durante el movimiento ortodontico.

FUERZA
ORTODONTICA
COMPRESION DEL
LIGAMENTO
PERIODONTAL
CONCENTRACION DE
ESTRES EN LA RAIZ Y
HUESO ADYACENTE
Alelo 1 Alelo 2
l Produccion IL-1B RESOFCICR €588 Inhicics I Produccién IL-1
mecankamente
PRESION PRESION
PROLONGADA EN LA DISIPADA EN LA
RAIZ DENTAL RAIZ DENTAL
RESPUESTA DE MINIMA RESPUESTA DE
FATIGA EN LA RAIZ FATIGA EN LA RAIZ
DENTAL DENTAL
Mas probabilidades de Menos probabilidades
tener resorcién de tener resorcion
radicular radicular

Fig. 3 Modelo propuesto para la explicacion del desarrollo de RRAE modulada por la IL-

1B durante el movimiento ortodontico.
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Lince Vides et al. (2016) realizaron un estudio de asociacion entre la polimorfismo
+3954C<T vy la RRAE, en el cual encontraron presente el polimorfismo en la poblacion
estudiada, aunque no existieron diferencias entre los casos y controles (p=0,0926) que
apoyara la relacion entre el polimorfismo y la RRAE, se encontr6 una diferencia
significativa en la distribucion de los alelos (p=0,035), en donde el alelo T (alelo 2)
prevalecio en el grupo control. Esto sugiere que probablemente el alelo T actia como

factor protector contra el desarrollo de RRAE (36).

Bastos Lages et al. (2009) estudiaron 61 pacientes distribuidos en 23 casos y 38
controles en donde se concluyd que el polimorfismo esta presente en la poblacion y se
encontr6 diferencia significativa (P<0.05) entre las frecuencias de los alelos y genotipos
del gen polimoérfico IL-1f3 en ambos grupos, lo cual sugiere que el alelo 1 predispuso a los

sujetos a RRAE (50).

Tomoyasu et a/ (2009) al estudiar una poblacion japonesa no encontr6 asociacion
entre RRAE y el polimorfismo 1143634, probablemente debido a la frecuencia del alelo
T del 5.6% reportada en este estudio, en donde solo 6 sujetos presentaron un alelo T (48).
Gilden et al (2008) al estudiar el polimorfismo IL-1a (-889) e IL-1f (+3954) reportd que
la distribucion de alélica y genotipica del polimorfismo IL-1f3 en pacientes con RRAE no
revel6 indicacion de posible predisposicion para el desarrollo de RRAE, sin embargo se
notd una correlacion entre la variante IL-1a (-899) y RRAE. Asi mismo los reportes
sugieren una asociacion entre la severidad de la extension de RRAE y un genotipo

especifico. (49)

Iglesias-Linares et al (2012) reportd que la herencia genética de la interleuquina
del gen 1 en el nucledtido sencillo (rs1143634) en el gen IL-1f, en sujetos homocigdtos
con el genotipo TT hay una asociacion que se incrementa 2 veces mas la predisposicion
de RRAE secundaria al movimiento ortoddntico en dientes tratados endodénticamente.

(19)(20).

Linhartova et al (2012) report6 que el gen ILIRN puede jugar un rol en la aparicion
de RRAE, especialmente en nifias en la poblacion checa. Sin embargo sugiere el desarrollo

de mas investigaciones en variaciones genéticas en otras poblaciones para ayudar a definir
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el veradero rol de este marcador genético como factor de alto riesgo para el desarrollo de

RRAE (21).

Wu Fl et al (2013) report6 que el polimorfismo IL-1 +3954 C>T no esté asociado
con la susceptibilidad a RRAE. Sin embargo, IL-1p +3954 puede ser un gen prometedor
para predecir RRAE en pacientes ortodonticos. Por lo tanto, se sugieren estudios

controlados y multicéntricos (51).

Benhaz et al (2020) reportd que en poblacion irani IL-18 mostré un rol en la
predisposicion a RRAE, sin embargo basados en las inconsistencias inter-poblacion se
recomiendan mas estudios con poblaciones mayores de sujetos, esto con la finalidad de
facilitar la identificacion de los mecanismos de RRAE y los factores de riesgo para
prevenir la resorcion radicular durante el tratamiento ortodontico y a su vez establecer

opciones terapéuticas individualizadas (52).
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CONCLUSION

El polimorfismo +3954 del gen IL-1P (rs1143634) ha sido reportado en la
literatura como factor de riesgo para el desarrollo de RRAE, en donde se sugiere que el
alelo 1 aumenta el riesgo de resorcion radicular mientras que el alelo 2 actia como factor

protector.

Sin embargo, en situaciones donde no es posible establecer diferencias
significativas entre las frecuencias alélicas y genotipicas, no es posible establecer una
asociacion o relacion entre el polimorfismo y resorcion radicular. Por lo tanto, se sugieren
realizar mayores estudios en diferentes poblaciones que permitan determinar la presencia
del polimorfismo, frecuencias alélicas y genotipicas y asi poder establecer una

ascociacion.
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