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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que resulta de la interaccion de
bacterias periodontopatdgenas con los mecanismos de respuesta inmune del
huésped. Los nuevos elementos que caracterizan el enfoque sobre su patogénesis
atribuyen al patrén genético la determinacién de la respuesta del hospedero ante
la agresion bacteriana. La susceptibilidad a determinados patdégenos periodontales
debido a la incapacidad de generar titulaciones de anticuerpos protectores contra
ellos por parte del huésped se considera puede hallarse bajo regulacion genética.
Se presenta una actualizacién sobre el factor de riesgo genético en las diferentes
formas de periodontitis que van desde los diferentes polimorfismos genéticos, en
las formas crénicas y agresivas, hasta los variados sindromes que, entre sus
manifestaciones bucales, cuentan con la enfermedad periodontal inflamatoria
crénica profunda.
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ABSTRACT

Periodontitis is a multifactorial disease resulting from the interaction of periodontal
pathogenic bacteria with the mechanisms of host immune response. The new
elements that characterize the focus on its pathogenesis attribute the genetic
pattern to determine the host response to bacterial attack. The susceptibility to
certain periodontal pathogens due to the inability to generate protective antibody
titers against them by the host it is considered may be under genetic control. It is
presented an update on genetic risk factor in the different forms of periodontitis
ranging from different genetic polymorphisms in chronic and aggressive forms, to
the various syndromes among its oral manifestations, having the deep chronic
inflammatory periodontal disease.
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La periodontitis es una enfermedad multifactorial que resulta de la interaccién de
bacterias periodontopatégenas con los mecanismos de respuesta inmune del
huésped y que se caracteriza por una reaccion inflamatoria que afecta el aparato
de insercion del diente. Las variaciones en el control inmunoldgico de la infeccién
producida por las bacterias periodontopatdgenas influencian la susceptibilidad del
huésped a esta enfermedad. Mientras que la infeccion es un requisito necesario
para la apariciéon de la periodontitis, su curso y su severidad dependen de un
nimero variable de determinantes ambientales, conductuales y genéticas.?

Desde hace muchos anos se ha constatado que no todos los individuos evolucionan
de la misma forma ante el acumulo de la biopelicula; algunos son muy susceptibles
y desarrollan formas agresivas de periodontitis en edades relativamente
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tempranas, mientras que otros nunca las desarrollan. En varios casos la
enfermedad progresa lentamente y la pérdida de dientes a lo largo de la vida del
individuo es minima, mientras que en otros su pérdida se produce de forma
generalizada en poco tiempo.?

Debido a la susceptibilidad del huésped se puede definir, en términos de variacion
genética, un enfoque relativamente reciente de la Periodontologia para cuantificar
el riesgo genético e identificar variantes genéticas especificas que determinen la
susceptibilidad a la enfermedad.

Los nuevos elementos que caracterizan el enfoque sobre patogénesis de la
enfermedad periodontal aportados por Kornman (2008) atribuyen al patréon
genético la determinacion de la respuesta del hospedero ante la agresién
bacteriana desde la produccion de los diferentes perfiles de citoquinas, mediadores
lipidicos y otros inmunoestimulantes capaces de activar las metaloproteinasas, con
su consecuente influencia sobre la destruccién del coldageno, y la estimulacidon de
osteoclastos, responsables de la reabsorcidon o6sea. Aun la susceptibilidad a
determinados patdgenos periodontales debido a la incapacidad de generar
titulaciones de anticuerpos protectores contra por parte del huésped puede
hallarse bajo regulacion genética. Se ha estudiado, ademas, la presencia de genes
implicados en la apoptosis, la presentacién de antigenos y la respuesta humoral.?
Genes y polimorfismos genéticos implicados en las periodontitis

La busqueda de marcadores genéticos asociados con la severidad y la
susceptibilidad a la periodontitis ha recibido actualmente una gran atencién; en
particular, los polimorfismos de genes que codifican moléculas relacionadas con el
sistema inmune del huésped.

Contrariamente a las mutaciones los polimorfismos genéticos se consideran
variaciones normales de la poblacién y pueden o no dar lugar a variaciones en el
fenotipo.

Ejemplos de polimorfismos genéticos

% Polimorfismo genético en el receptor de la vitamina D: la vitamina D expresa
su accién gendmica por via de su receptor (VDR), el que muestra numerosos
polimorfismos. Este receptor se expresa en varios tipos celulares como los
linfocitos y los macréfagos; se ha observado que el alelo “b” del gen del
receptor VDR esta asociado a una mayor densidad désea. Se han relacionado
determinados polimorfismos del receptor de la vitamina D con periodontitis
agresiva y, en algunos casos, con la periodontitis crénica.

< IgG2: las moléculas IgG contienen variaciones genéticas en sus dos cadenas
(pesada gamma y cadena ligera kappa). Aunque para otras IgG se conocen
varios alotipos, el uUnico identificado para la IgG2 es el G2m. Los genes
responsables de estos alotipos parecen influenciar la expresién y, por tanto,
la respuesta de la IgG2. Esta inmunoglobulina es la primera que reacciona
con los carbohidratos y los polisacaridos bacterianos y se considera
dominante tanto en la periodontitis de comienzo temprano como en la del
adulto.

% Genotipo prostaglandina endoperoxidasa 2 (PGE2): la PGDE2 se ha implicado
en la patogénesis de la periodontitis del adulto y de comienzo temprano, y se
considera un potente mediador de gran parte de los procesos de destruccion
tisular ocurridos durante la enfermedad periodontal. Se ha identificado la
conexion de una regiéon cromosdmica (9q932-33) con la periodontitis de
comienzo temprano; esta region fisica incluye genes para la enzima
prostaglandina endoperoxidasa.

% Genotipo interleuquina 1 (IL-1): la IL-1 predominante en los tejidos
periodontales es la IL-18 vy, debido a sus multiples propiedades
proinflamatorias, tiene un papel especialmente relevante en la patogénesis
de esta infeccidn. Algunos trabajos indican que los polimorfismos en el gen
de la IL-1 influencian las variaciones en la sintesis de citoquinas, y esto tiene
como consecuencia una modificacion de la respuesta individual frente a
estimulos bacterianos y un incremento del riesgo de padecer periodontitis
severa 20 veces superior en pacientes de mas de 40 afios con un genotipo
positivo.

% Genotipo IL-4: algunas de las ultimas investigaciones muestran que el 27.8%
de los pacientes con periodontitis de comienzo temprano son positivos para
determinados polimorfismos de la IL-4
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% Genotipo IL-10: el gen responsable de esta interleuquina se encuentra
ubicado en el cromosoma 1 y se han descrito tres polimorfismos bialélicos
diferentes dentro de la region promotora: GCC, ACC y ATA. El GCC se ha
asociado con una produccién mayor de IL-10.

% Genotipo factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y beta: existen argumentos
para pensar que el gen del TNF-a es un buen candidato para estudios
genéticos en relacidon con la periodontitis; esta citoquina es considerada un
potente mediador inmunoldgico con propiedades proinflamatorias y posee
capacidad para incrementar la reabsorcidon 6sea. Los alelos del TNF-a se han
propuesto como marcadores genéticos para la enfermedad periodontal,
especialmente la del adulto. El gen del TNF-B esta relacionado intimamente
con el gen del TNF-a en la misma regidn cromosémica. El TNF-B esta
expresado por linfocitos CD-4, células natural killer y células B activadas.
Algunas investigaciones han relacionado los polimorfismos de esta citoquina
con la susceptibilidad a la periodontitis del adulto, especialmente cuando
interacciona con los polimorfismos de otros mediadores como el de la enzima
convertidora de la angiotensina o la endotelina-1.*

Factores genéticos en la periodontitis crénica

La periodontitis crénica se considera la variante mas frecuente de la enfermedad
periodontal destructiva; existen una serie de factores que desencadenan su
aparicion. La presencia de bacterias es fundamental para que se desarrolle; sin
embargo, se hace necesaria la existencia de otros elementos favorecedores de su
inicio y su progresién como la respuesta inmunoldgica del hospedero, el tabaco o
algunas enfermedades sistémicas. Hay pacientes que a pesar de tener un control
de placa aceptable y no fumar presentan una periodontitis del adulto mas grave
que otros con un control de placa peor y que fuman.>® Esta circunstancia evidencia
el papel subyacente que la susceptibilidad genética tiene en esta forma de
periodontitis. A esto se suma el hecho de que, con frecuencia, la destruccion
periodontal se observa en miembros de una misma familia y en diferentes
generaciones, lo que sugiere una base genética para la susceptibilidad a padecer la
afeccién periodontal.’

Uno de los primeros trabajos que demostrd la asociacion de un determinado gen
con la severidad de la periodontitis del adulto fue el realizado por Kornman, citado
por Liu y colaboradores, ° en el que se utilizaron pacientes caucasianos no
fumadores y se observdé una asociacion especifica entre la severidad de la
periodontitis y la presencia de un genotipo especifico de la interleuquina-1 (IL-1).
Funcionalmente, este genotipo especifico comprende una variante en el gen de la
IL-1B asociado con una elevada produccién de IL-1; ademas se constaté una
asociacion significativa entre el consumo de tabaco y el genotipo de la IL-1 con la
severidad de la periodontitis en funcion de la poblacion de estudio desde un punto
de vista étnico.°

Factores genéticos en la periodontitis agresiva

Los resultados de varias investigaciones fundamentan el concepto de que no todas
las personas son propensas, de la misma manera, a la periodontitis agresiva. Se
ha notificado un patréon familiar en la pérdida de hueso alveolar, lo que sefala el
origen genético de esta forma de enfermedad.!!*®

Los trabajos sugieren que ciertos defectos inmunoldgicos de la periodontitis
agresiva pueden heredarse; por ejemplo, Van Dyke y colaboradores, citados por
Aguilar Vianey y Ldépez Buendia,'® observaron una agrupaciéon familiar de
anomalias de neutréfilos en la periodontitis agresiva localizada.

Otros estudios han demostrado que la reaccion de anticuerpos a patdgenos
periodontales, en particular al Aggregatibacter (A) actinomycetemcomitans, se
halla bajo regulaciéon genética y que la capacidad de generar titulos elevados de
anticuerpo especifico protector (en particular IgG2) contra A.
actinomycetemcomitans puede depender de la raza.'’

Shenkein, citado por Alarcén Vargas,'® adelantd la teoria de que las enfermedades
periodontales de inicio temprano (EPIT) y la respuesta de la IgG2 a
lipopolisacaridos bacterianos se segregan de forma independiente como rasgos
dominantes y codominantes, respectivamente. Segun este modelo los individuos
con un alelo para EPIT y dos copias del alelo de respuesta alta de IgG2 sufriran
solo la enfermedad localizada. En contraste las personas que poseen el alelo para
EPIT y solo una copia del alelo para la IgG2 tendran una enfermedad mas
extendida porque su respuesta ante los lipopolisacaridos seria menos vigorosa.
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Se han asociado polimorfismos genéticos con las formas agresivas de enfermedad
periodontal, por ejemplo, el genotipo IL-1B en el papel de la iniciacién y progresion
de la periodontitis. Dos antigenos que parecen estar relacionados en forma
consistente con la EPIT son el HLA-A9 y el B15.

Existen varios informes de casos de familias en las que se presentan mas de un
miembro con EPIT. Los patrones de enfermedad en ellas hicieron que los
investigadores propusieran métodos de herencia tanto dominantes como recesivos.
Melnick y colaboradores, citados por Alarcén Vargas, '® propusieron la herencia
ligada al cromosoma X debido a la preponderancia de miembros del género
femenino afectado. Después esta preponderancia se atribuyd a sesgos de
evaluacion porque es mas probable que las mujeres busquen atencion dental y
participen en estudios familiares mas que los hombres; en estudios posteriores se
observaron trasmisiones de padre a hijo. El modo autosémico recesivo fue
claramente apoyado en poblaciones finlandesas y la forma autosdémica dominante
en familias afroamericanas y en blancos.

Factor genético en las periodontitis como manifestaciones de
enfermedades sistémicas

Otra linea de evidencia sobre la base genética para la aparicion y el desarrollo de
la periodontitis, especialmente en las formas tempranas y severas de esta
enfermedad, es su asociacidn con desérdenes genéticos hereditarios. Una
caracteristica comun de estas condiciones es que son heredadas mediante un
modelo simple mendeliano y que habitualmente se deben a alteraciones de un
unico gen. Esta alteracion o mutacion del gen y su correspondiente defecto
bioquimico son normalmente conocidas. El estudio de estos desérdenes en los que
la periodontitis es un hallazgo frecuente es de gran utilidad para develar el papel
de determinados factores de riesgo genéticos para la enfermedad.'® Algunos de
estos sindromes son:

Sindrome de Papillon-Lefevre

Se trata de un desorden genético trasmitido por una herencia autosdmica recesiva.
Estudios de asociacién con este sindrome han mostrado que estad causado por la
mutacion del gen de la catepsina, localizado en el cromosoma 11. La catepsina C
es una cistein-proteasa expresada de forma abundante en varios tejidos, incluido
el epitelio, y algunas células del sistema inmune, como los polimorfonucleares.
Parece que funciona como una proteina de degradacion y activacién de proenzimas
de las células inflamatorias e inmunes, lo que explica el defecto funcional de los
polimorfonucleares (quimiotaxis).

La enfermedad cursa con exfoliacion prematura de la denticion primaria y
permanente por una gran destruccién del hueso alveolar, hiperqueratosis
palmoplantar y calcificacidon de la duramadre.

El tratamiento periodontal convencional en este tipo de pacientes suele tener un
pronostico pobre y se ha planteado una fuerte asociacién con el Aggregatibacter
actinomycetemcomitans; la destruccion periodontal puede detenerse si se elimina
la bacteria.?®

Sindrome de Down

Los individuos con este sindrome tienen un gen autosdémico adicional (trisomia
XXI) y son mentalmente retardados. También, como pacientes limitados, tienen
una mala higiene bucal y es comun la gingivitis necrotizante. La presencia de una
mala higiene oral, tal vez un metabolismo alterado del tejido conectivo, la mordida
abierta anterior, la maloclusidén y la respiracidon bucal contribuyen, en conjunto, a
la alta prevalencia de la enfermedad periodontal en el sector antero inferior de la
boca en los pacientes con sindrome de Down. Asi, la causa de los problemas
periodontales en este estado podria relacionarse con factores iniciadores (placa y
tartaro) y con factores modificadores extrinsecos (maloclusion, etc.) e intrinsecos
(metabolismo del tejido conectivo alterado).

En el sindrome de Down pueden aparecer gingivitis y periodontitis graves
relacionadas, probablemente, con defecto funcional de los polimorfonucleares
(PMN) neutrdfilos (quimiotaxis), defectos de la maduraciéon de células T y una
menor resistencia a las infecciones debido a la circulacién deficiente, en particular,
en regiones de irrigacién terminal, como el tejido gingival.?!

Hipofosfatasia

Es un desorden raro causado por mutaciones en el gen de la alkalin fosfatasa
tisular no especifica. La mutacidén resulta en una deficiencia de esta enzima que
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provoca una mineralizacién anormal del hueso, deformidades e hipoplasia del
cemento. Existe una forma dominante y otra recesiva.
Los pacientes con hipofosfatasia presentan defectos en el crecimiento,
deformidades esqueléticas, lesiones renales, neumonias recurrentes y pérdida pre-
matura de la denticién decidua debido a la casi completa ausencia de cemento
radicular que favorece el deterioro periodontal rapido. La pérdida de la denticion
decidua puede ser la Unica manifestacion y los incisivos son los dientes mas
frecuentemente afectados.
En estos casos se ha informado:

e Prematura exfoliacion de la denticion primaria y de la denticion

permanente con periodontitis severa
e Actividad de la fosfatasa alcalina (FA) disminuida. Aumento de la
excrecién urinaria de FA

e Anticuerpos elevados contra porfiromonas gingivalis (P. g)

¢ Quimiotaxis de PMN y monocitos normal

e Alteracion en la inmunidad celular.
Probablemente la infeccién con P. g estd asociada con la destruccion del tejido
periodontal en pacientes con hipofosfatasia. La exfoliacion dentaria es debido a la
hipoplasia del cemento que causa alteraciones en el tejido periodontal y mayor
sensibilidad a la infeccidon bacteriana.
La hipofosfatasia trae como resultado la pérdida prematura de la denticidon
primaria y una cantidad de graves problemas sistémicos en muchos casos. Este
raro defecto genético (defecto de gen mutante simple) actia principalmente como
factor modificador intrinseco pues los intentos por controlar los factores irritativos
generalmente no tienen éxito y la longevidad dentaria se prolonga solo un poco
mas que lo habitual.
Sindrome de Chediak-Higashi
Es considerada una enfermedad rara que se transmite de forma autosdmica
recesiva. En los pacientes que la padecen existe una deficiencia en la competencia
de los fagocitos debido a un defecto en el gen regulador de su actividad lisosémica
y son propensos a las infecciones en general. Algunos de estos sufren de gingivitis
severa, periodontitis destructiva rapida con pérdida de hueso generalizada vy
pérdida prematura de los dientes.??
Sindrome de Ehlers-Danlos
Este sindrome comprende un conjunto de desdérdenes del tejido conectivo
caracterizados por un defecto en la sintesis de colageno. Los tipos IV y VIII del
sindrome de Ehlers-Danlos estan asociados con un incremento en la
susceptibilidad a la periodontitis y se heredan de una forma autosdmica
dominante.??
Deficiencia de adhesion leucocitaria
Esta deficiencia puede aparecer de dos formas, en dependencia del tipo de
molécula de adhesion afectada: CD18 o CD15, ambas con rasgos autosdmicos
recesivos. En ambos casos los leucocitos circulantes reducen sus receptores de
superficie y no se adhieren a las células endoteliales vasculares, por tanto, no son
capaces de acumularse en las zonas de inflamacion donde se requieren. Los
individuos que sobreviven desarrollan una periodontitis muy agresiva que suele
comenzar con la erupcién de los dientes deciduos. Hay inflamacién aguda intensa y
proliferacion de los tejidos gingivales, con destruccién rapida de hueso.
Los afectados también sufren frecuentes infecciones de las vias respiratorias y, en
ocasiones, otitis media. Todos los dientes primarios se dafnan, pero no siempre la
denticidn permanente.?* %°
En la aparicion, el desarrollo y la severidad de la periodontitis intervienen factores
microbiolégicos, ambientales y genéticos. Aunque la biopelicula es el agente
etioldgico primario en la patogénesis de la periodontitis, su presencia por si sola,
ya sea desde el punto de vista cualitativo o cuantitativo, no puede explicar la
enorme variacion en la poblacion. En las enfermedades periodontales la
predisposicién genética parece ser mas plausible para las periodontitis agresivas
que en las formas crénicas. El estudio del patrén hereditario y algunos desordenes
genéticos simples en relacidn con las periodontitis pueden ayudar a comprender el
papel de factores de riesgos genéticos para la enfermedad.
Este conocimiento constituye un gran aporte para la practica porque proporciona
elementos que son de vital importancia en el empleo del método clinico, lo que
facilita el establecimiento de diagndsticos oportunos con solo realizar un adecuado
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interrogatorio que permita conocer a fondo los antecedentes familiares de
periodontitis y la forma en que se presenta el patron que se trasmite en
determinada familia. Aunque existen métodos de diagndstico de avanzada, sobre
todo de tipo molecular, que pueden confirmar la segregacion de diferentes genes
implicados, el aporte certero de la evidencia obtenido a través de la anamnesis
enriquece las posibilidades de acercamiento al diagndstico oportuno. El empleo de
esta informacion por parte de los Especialistas durante la atencién ambulatoria de
pacientes que acuden a los servicios especializados proporciona herramientas que
garantizan un manejo correcto de los casos con enfermedad periodontal
destructiva crénica establecida.

La informacion sobre la genética puede ayudar a conocer la futura evolucion de la
enfermedad ante el tratamiento y establecer protocolos individualizados. El
conocimiento de los genotipos con mas significacién en la aparicion y el desarrollo
de la periodontitis y su relacion con determinados factores ambientales debe
aumentar la habilidad del clinico de asignar un prondstico y predecir la
supervivencia del diente mediante un sistema bien ordenado y planificado de
terapia periodontal de apoyo.
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