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Introduccion

La periodontitis es una enfermedad multifactorial. La presencia de
microorganismos en la biopelicula dentobacteriana es una condicion
necesaria, ya que son los iniciadores para causar la enfermedad
periodontal. Las manifestaciones y el desarrollo de la periodontitis es
influenciada por una variedad de factores determinantes como son los
factores locales, factores sistémicos y factores genéticos, bajo diversos
niveles de determinacién, particulares e individuales, de naturaleza
inflamatoria y multiples manifestaciones, y cuyo estado inicial, en la gran
mayoria de los casos, es de caracter reversible, sin afectar el tejido
conectivo de soporte (ligamento periodontal y hueso alveolar). "2

El riesgo para padecer enfermedades periodontales varia entre los
individuos. En pacientes con alto riesgo, los factores del huésped parecen
tener un papel importante en la susceptibilidad y pueden estar controlados,
en parte, por factores genéticos que ayudan a explicar la variacién en la
prevalencia de periodontitis severas. El por qué algunas personas con
pequefias cantidades de placa bacteriana tienen una enfermedad periodontal
grave, y sin embargo otras, con grandes acumulos bacterianos, tienen solo
pequefios problemas periodontales, podria ser explicado en base a la
variacion genética. Sin embargo algunos factores son modificables mientras

otros no pueden serlo faciimente. 34
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

1.1 Microbiologia de la Enfermedad Periodontal

La cavidad bucal estd habitada por bacterias desde el nacimiento
hasta la muerte. Colonizan tanto los tejidos blandos como los dientes, supra
y subgingivalmente. Existen alrededor de 400 especies distintas capaces de
colonizar la boca y cualquier persona puede albergar 150 o0 mas especies
diferentes. En zonas subgingivales sanas hay desde 10 ® especies y en
bolsas profundas cifras 10 ® En la placa supragingival pueden llegar a la
cifra de 10 ? en una sola superficie dentaria, de modo que cientos y miles de
millones de bacterias colonizan continuamente el diente en el margen
gingival o por debajo de éste a lo largo de toda la vida. La ironia radica en
que la mayoria de los sitios periodontales en la mayor parte de las personas
no muestran nueva pérdida de las estructuras de soporte en un momento
determinado. Las relaciones ecolégicas entre la microflora periodontal y el
huesped son generalmente benignas, puesto que no es frecuente el dafio de
los tejidos de sostén. Sin embargo, se trata de un subgrupo de especies
bacterianas que son capaces de provocar la destruccion del periodonto. **

Los microorganismos considerados como periodontopatogenos
son:
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyrormonas  gingivalis,
Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens,
Fusubacteriun nucleatum,  Campylobacter rectus, Eikenella corrodens,

Peptoestreptococcus micros, especies de Selenomonas, especies de



Aspectos Genéticos en la Etiologia de la Enfermedad Periodontal

eubacterium, Streptococcus intermedius vy espiroquetas. Para que un
patogeno periodontal cause enfermedades es esencial que sea capaz de
colonizar el area subgingival y producir factores que directamente dafien los
tejidos del huésped o que indirectamente conduzcan a una lesion. Para
colonizar sitios gingivales una especie debe de adherirse a una o mas
superficies disponibles, multiplicarse, compartir satisfactoriamente las
superficies con otras especies deseosas de este habitat y defenderse contra

mecanismos de defensa del huésped. *°

1.2 Biopelicula Dentobacteriana

Definicion
Es un conjunto de bacterias en una matriz compuesta principalmente
por polimeros bacterianos extracelulares, productos salivales y exudados

gingivales. 3

Placa supragingival

El esmalte y el cemento expuesto, se cubren de una fina pelicula de
glucoproteinas. Estas desempefian un papel de adherencia selectiva de las
bacterias a la superficie dentaria. El primer material celular que se adhiera a
la pelicula son bacterias cocoides, con células epiteliales y leucocitos
polimorfonucleares. Las bacterias se encuentran sobre o dentro de la

pelicula como microorganismos aislados. %7

La adherencia de los microorganismos a las superficies sélidas tiene
lugar en dos etapas: un estado reversible en el cual las bacterias se
adhieren debilmente, y un estado irreversible, durante el cual se consolida

su adherencia. *
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La cantidad de bacterias puede ser modificada por la presencia de
gingivitis o de microorganismos albergados en irregularidades minimas de la

superficie dentaria las cuales estan protegidas contra autoclisis. ’

En las primeras horas, las bacterias que se adhieren a la pelicula
pueden comenzar a proliferar y a formar pequefias colonias de
microorganismos morfologicamente similares. Sin embargo, también pueden
proliferar otros tipos de microorganismos en una region adyacente, la
pelicula queda facilmente poblada por una mezcla de diferentes
microorganismos. Ademas, algunos gérmenes son ca'paces de crecer entre
las colonias ya establecidas. Finalmente, racimos de microorganismos de
diferentes especies llegan a adherirse a la superficie dentaria o a los
microorganismos ya adheridos, con lo que contribuyen a la complejidad de la
composicion de la placa en pocos dias. En este momento, los diferentes
tipos de microorganismos pueden beneficiarse mutuamente. Una
caracteristica de la placa madura es la presencia de bacterias muertas y

lisadas que pueden aportar nutrientes adicionales a las bacterias. 58

El material presente entre las bacterias de la placa dental recibe el
nombre de matriz intermicrobiana y constituye aproximadamente el 25% del
volumen de la placa. Tres pueden ser las fuentes que contribuyen a la matriz
intermicrobiana: los microorganismos de la placa, la saliva y el exudado
gingival. Las bacterias pueden excretar varios productos metabdlicos.
Algunas pueden producir diversos polimeros de carbohidratos extracelulares
que sirven como almacenamiento de energia o como material de anclaje
para asegurar la retencién en la placa. Las bacterias en degeneraciéon o
muertas también pueden contribuir a la matriz intermicrobiana. Las diferentes
especies microbianas tienen vias metabdlicas distintas y capacidad para
sintetizar material extracelular. ®°
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La matriz intermicrobiana varia considerablemente de una regién a
otra. Se ve un componente fibrilar en la matriz entre los cocos grampositivos
ya que los estreptococos bucales sintetizan levanos y glucanos de la
sacarosa de la dieta; en otras regiones, la matriz se presenta granulosa u
homogénea. En zonas de la placa con presencia de microorganismos
gramnegativos, la matriz intermicrobiana se caracteriza por la presencia de
vesiculas pequefas rodeadas de una membrana trilaminar. Estas vesiculas
contienen endotoxinas y enzimas proteoliticas que también pueden participar
en la adherencia entre las bacterias. °

Las proteinas y los hidratos de carbono constitugfen el mayor volumen
de material organico, mientras que los lipidos aparecen en cantidades muy
pequenas. Los fructanos son sintetizados en la placa a partir de la sacarosa
de la dieta y constituyen un almacenamiento de energia que puede ser
utilizado por los microorganismos en tiempos de aporte escaso de azlcar. A
partir de esto se produce la sintesis de los glucanos. EI mutano, no se
degrada con facilidad, acta como esqueleto de la matriz; los polimeros
glucosidicos podrian ser responsables de la modificacion de la placa
microbiana de reversible a irreversible. Parte del contenido lipidico se
encuentra en las pequenas vesiculas extracelulares, que contienen

endotoxinas formadas por polisacaridos de bacterias gramnegativas. * °
Placa subgingival

Se asemeja a la placa supragingival, aunque los tipos predominantes
de microorganismos varian considerablemente. Entre la placa subgingival y
el diente se interpone un material organico electrodenso, llamado cuticula.
Esta contiene restos de la lamina de la adherencia epitelial. Representa un
producto secretorio de las células epiteliales adyacentes y se ubica en el
area subgingival.
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Adyacente al material cuticular aparece un acimulo muy denso de
microorganismos. Las bacterias son cocos, bacilos y microorganismos
flamentosos grampositivos y negativos. También, se encuentran
espiroquetas y diversas bacterias flageladas en la extensiéon apical de Ila
placa. La capa superficial esta menos condensada y se interponen leucocitos

entre la placa y el recubrimiento epitelial de la hendidura gingival. L

Cuando se forma una bolsa periodontal, el deposito bacteriano
subgingival es mucho mas complejo. La acumulacién de placa en la porcion
del diente antes cubierta por los tejidos periodontales; ahora esta cubierta
por microorganismos filamentosos, pero también por cocos y bacilos. Sin
embargo, en las partes mas profundas de la bolsa periodontal, los
microorganismos filamentosos disminuyen en cantidad y en la porcion apical,
parecen estar ausentes. * "°

La composicion de los microorganismos de la bolsa periodontal, en el
area de tejido blando, es diferente a la capa que se encuentra en la
superficie dentaria y no se aprecia una matriz intermicrobiana definida. Estos
microorganismos son una gran cantidad de espiroquetas, bacterias
flageladas, cocos y bacilos gramnegativos. La multitud de espiroquetas y de
microorganismos flagelados tienen motilidad y no hay matriz intermicrobiana
entre ellos. La parte externa de este acumulo microbiano de la bolsa
periodontal se adhiere débilmente a la pared blanda de la bolsa. *°

1.3 Calculo Dental

El calculo dental es la pelicula dentobacteriana mineralizada, cubierta
en su superficie externa por placa vital, bien adherida y no mineralizada.
El calculo supragingival es una masa de moderada dureza de color

blanco cremoso amarillo oscuro ¢ pardo.
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El grado de formacion no depende solo de la cantidad de placa
bacteriana presente, sino también de la secrecion de las glandulas
salivales. De ahi que el calculo supragingival éste adyacente a los conductos

excretores de las glandulas salivales principales.’

El célculo subgingival se encuentra en las superficies radiculares. Se
extiende desde el limite cementoadamantino y hasta cerca del fondo de
bolsas periodontales pues su formacion se produce hacia la zona apical del
margen gingival. Esta masa mineralizada refleja acimulos microbianos
mezclados con productos del fluido crevicular y sangré. 12

Al igual que el calculo supragingival el calculo subgingival constituye
un medio ideal para la adhesion microbiana. El tiempo requerido para la
formacion de calculo supragingival es de 2 semanas, de hecho, en pocos
dias puede haber ya muestras de mineralizacion. La placa supragingival se
convierte en saliva y la placa subgingival mineralizada en presencia de
exudado inflamatorio en la bolsa representando un producto secundario de la
infeccion. La mineralizacion de la placa y la formacion del calculo dental

varia en algunas personas. 4
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PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

2.1 Encia Clinicamente Sana

La encia sana responde a los desafios microbianos sin avanzar hacia
un estado de enfermedad, a causa de varios factores defensivos:

a. El efecto antimicrobiano, de los anticuerpos.

b. La funci6n fagocitaria de los neutréfilos y macréfagos.

c. El efecto perjudicial del complemento sobre los microorganismos.

d. La descamacion regular de las células epiteliales de la cavidad bucal.

e. La barrera epitelial intacta.

f. El flujo de liquido positivo de la hendidura gingival, que puede eliminar los

microorganismos y sus productos nocivos.

Estos factores acttan al mismo tiempo para reducir la carga
bacteriana y asi prevenir una respuesta excesiva de los sistemas de defensa
de los tejidos, que podria conducir a la formacion de una lesion. La
interaccién huésped-microorganismo sustituye la situacion clinicamente

sana, modificandose para que pueda producirse gingivitis y periodontitis.

2.2 Inflamacion gingival

De 10 a 20 dias de acumulo de placa se establecen signos de
gingivitis en la mayoria de las personas. Esta gingivitis se manifiesta como
enrojecimiento de las encias, tumefaccion y tendencia incrementada del
tejido blando a sangrar al sondeo. En esta etapa los signos clinicos son
reversibles después de la eliminacion de la placa bacteriana con medidas de

control. "°

12
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Las alteraciones histopatoldgicas se manifiestan como cambios en la
red vascular, por medio de la apertura de muchos lechos capilares. El liquido
exudado y las proteinas invaden los tejidos y se produce una penetracién de
células inflamatorias en el tejido conectivo subyacente al epitelio de union. El
infiltrado celular inflamatorio comprende principalmente linfocitos, macréfagos
y neutréfilos. Al aumentar la infiltracién celular, se modifica la composicion

estructural y celular de los tejidos. ™

2.3 Lesioén Gingival Inicial

Se produce rapidamente inflamacion en cuanto se deposita placa en el
diente. A las 24 horas se aprecian cambios en el plexo microvascular en la
zona por debajo del epitelio de union al llegar mas sangre a la zona.
Histopatolégicamente, se hace evidente la dilatacién de las arteriolas,
capilares y vénulas. La presion hidrostatica dentro de la microcirculacién
crece y se forman brechas intercelulares entre las células endoteliales de los
capilares adyacentes. El resultado es un incremento de la permeabilidad del
lecho microvascular, con el consecuente exudado de liquidos y proteinas

hacia los tejidos. *'°

Al agrandarse la lesion y aumentar el flujo de liquido crevicular
gingival, las sustancias nocivas de los microorganismos se diluyen tanto en el
tejido como en el surco. Las bacterias y sus productos pueden entonces ser
eliminados del surco. Las proteinas plasmaticas que escapan de la
microcirculacion son proteinas de defensa, como anticuerpos, complementos
e inhibidores de proteasas y otras macromoléculas con funciones miuiltiples.
El volumen del exudado es proporcional a la gravedad de la inflamacion

gingival presente. *'°
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Simultaneamente a las alteraciones vasculares, la migracion de los
leucocitos desde el sistema vascular dentogingival esta reforzada por las
moléculas de adhesion intercelular (ICAM- 1), las moléculas de adhesion
leucocitaria endotelial (ELAM-1) y otras adhesinas. Estas moléculas ayudan
a los leucocitos a unirse a las vénulas postcapilares y contribuyen a la
diapédesis. Los leucocitos migran por un gradiente quimiotactico hacia la
hendidura y reciben ayuda en su movimiento de las moléculas de adhesion
singularmente presentes en las células del epitelio de union y por la
presencia de factores quimiotacticos microbianos y del huésped. Los
linfocitos pueden ser retenidos en los tejidos; al ponerse en contacto con
antigenos, citocinas o moléculas de adhesién y de esa manera no se pierden

rapidamente a través del epitelio de union y hacia la placa y la cavidad bucal.

La mayoria de los linfocitos tienen la capacidad de producir receptores
CD44 en sus superficies, lo cual permite la union de la célula con el tejido
conectivo. Los linfocitos T y B deben permanecer dentro de los tejidos y
realizar su funcion inmunitaria humoral y celular, localmente. Los leucocitos
se mueven a través del tejido conectivo y en su mayoria parecen acumularse
en el epitelio de unién y en el area de la hendidura gingival. Los neutréfilos

llegan al surco gingival. >

2.4 Lesion Gingival Temprana

Se produce aproximadamente a los siete dias después de la
acumulacién de la placa. Histolégicamente, los vasos por debajo del epitelio
de union permanecen dilatados, pero su cantidad aumenta debido a la
apertura de los lechos capilares previamente inactivos. El curso tamafio y
cantidad de las unidades microvasculares se reflejan en el aspecto clinico del

margen gingival durante esta fase. >

14
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Linfocitos y neutréfilos constituyen la infiltracion  leucocitaria
predominante en esta etapa y se observan muy pocos plasmocitos en la
lesion. El infiltrado celular inflamatorio, en esta etapa, puede abarcar hasta
el 15% del volumen del tejido conectivo. Dentro de la lesién, los fibroblastos
degeneran. Probablemente esto se produce por apoptosis y sirve para
eliminar los fibroblastos de la zona, lo cual permite una mayor infiltracion
leucocitaria De modo similar, se produce destruccion de colagena en el area
infiltrada, que es necesaria para que los tejidos puedan ser separados para
dejar lugar a las células infiltrantes; se puede considerar un proceso de
creacion de espacios. Las alteraciones inflamatorias son apreciables
clinicamente en esta etapa y aproximandose al término de la segunda
semana de acumulacion de placa, se pueden hallar depdsitos subgingivales.

Las células basales del epitelio de unién y epitelio del surco ahora han
proliferado y representan un intento del cuerpo por reforzar la barrera frente

a la placa. %% "1

2.5 Lalesion Gingival Establecida

Se produce un refuerzo ulterior del estado inflamatorio mientras
contintia la exposicion a la placa. Hay un incremento del exudado liquido y
migracion de leucocitos hacia los tejidos y el surco gingival. Clinicamente, se
presentara una tumefaccién edematosa mayor que en la "gingivitis temprana”
considerandose como “gingivitis establecida”. En esta lesion se ven grandes
cantidades de plasmocitos maduros situados en los tejidos conectivos
coronarios, asi como alrededor de los vasos. La pérdida de colagena
continua en ambas direcciones, lateral y apical, al expandirse el inflintrado

celular inflamatorio.

15
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Los espacios que han sido privados de colagena se extienden mas
profundamente hacia adentro de los tejidos, quedando disponible para la

infiltracion leucocitaria. 2> ¢

Durante este tiempo el epitelio dentogingival contintia proliferando. El
reticulo epitelial se extiende mas profundamente en el tejido conectivo en un
intento de mantener la integridad epitelial y formar una barrera frente a la
penetracion microbiana. El epitelio de la bolsa no esta adherido a la
superficie dentaria y tiene una fuerte infiltracion leucocitaria, con predominio
de neutrdfilos que migran a través del epitelio hacia el surco gingival o bolsa.

El epitelio de la bolsa es mas permeable al paso de las sustancias
hacia adentro y hacia fuera de los tejidos conectivos subyacentes y puede
estar ulcerado en algunos puntos.

Parecen existir dos tipos de lesion establecida. Uno se mantiene
estable y no progresa durante meses o afos, mientras que el segundo se

hace mas activo y se transforma en lesiones periodontales destructivas, > °

2.6 Lesion Gingival Avanzada

Es la etapa final, al profundizar la bolsa, el epitelio que se extiende
apicalmente en respuesta a la irritacibn de la placa; esta continia su
crecimiento en profundidad y florece un nicho ecolégico anaerobio. El
infiltrado de células inflamatorias se extiende lateralmente y mas apicalmente
en los tejidos conectivos. La lesion avanzada tiene todas las caracteristicas
de la lesion establecida, pero difiere considerablemente en cuanto a que
existe pérdida de hueso alveolar, el dafio a las fibras es amplio, el epitelio de
union migra apicalmente desde el limite cementoadamantino y hay amplias
manifestaciones de lesion tisular inflamatoria e inmunopatolégica.

16
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La lesion ya no esta localizada y el infiltrado celular inflamatorio se extiende
lateral y apicalmente en el tejido conectivo. Los plasmocitos constituyen el

tipo celular predominante en la lesién avanzada. %3 '°

2.7 Procesos Patogénicos

La enfermedad periodontal se inicia y se mantiene por factores
producidos por la microflora subgingival. Algunas sustancias pueden dafar
directamente a las células y tejidos de huésped. mientras que otros
componentes microbianos pueden activar los sistemas inflamatorios o
inmunitarios celular y humoral que dafiaran al periodonto secundariamente.
Esta Gltima via es la responsable de la mayor parte de la destruccion

periodontal. > 2

Los microorganismos de la placa pueden alterar los componentes
celulares y estructurales del periodonto por medio de la liberacion de sus
productos proteoliticos y metabolitos de desecho, y la formacion de

sustancias nocivas. > 2

Los microorganismos producen una gran variedad de enzimas
solubles con el fin de digerir las proteinas extracelulares del huésped y asi
producir nutrientes para su desarrollo. Entre las enzimas liberadas por las
bacterias hay proteasas capaces de digerir colagena, elastina, fibronectina,
fibrina y otros componentes de la matriz intercelular del epitelio y tejido
conectivo. Un ejemplo de estas enzimas son las proteasas gingivaina y
gingipaina, producidas por P. ginivalis, la cual tiene gran potencial y

capacidad para inducir una fuerte respuesta inmunitaria humoral. * '
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Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) secretados por los
neutrofilos y otras células como los fibroblastos, estan activas en el surco
gingival. Los fragmentos de colagena hallados en el surco son resultado
predominantemente de la accion de la proteasa microbiana mas que de la
del huésped. °

El efecto de los productos estructurales, enzimaticos y de desecho es
estimular, la produccion de citocinas celulares del huésped. Las citocinas asi
producidas son predominantemente proinflamatorias y poseen efectos
multiples que sirven para reforzar la respuesta inflamatoria, también
estimulan la actividad de la metaloproteinasa de la matriz aparte de reclutar

leucocitos a esta zona. **

Los lipopolisacaridos (LPS) (endotoxinas) de los microorganismos
gramnegativos son capaces de provocar la respuesta inflamatoria e
inmunitaria e interactuar con las células del huésped, su funcién es estimular
citocinas y moléculas de la membrana externa, proteinas y enzimas, también
tienen efectos en el sistema de coagulacion y en el sistema del
complemento, produciendo una alteracion en la homeostasis y la formacion
de péptidos proinflamatorios.*®

Los LPS, acidos lipoteicoicos (LTA) y proteinas o polisacaridos
especificos producidos y liberados por los microorganismos subgingivales
activan a los mediadores quimicos de la inflamacién para que produzcan
permeabilidad vascular e induzcan mediante acciones quimiotacticas, a las
células inflamatorias a migrar hacia los tejidos y estimular la liberacion de
sustancias proinflamatorias y citocinas por las células de defensa. Las
respuestas inmunitarias frente a los microorganismos estaran dirigidas
principalmente contra las proteinas y polisacaridos de la membrana externa y
contra las enzimas y toxinas liberadas extracelularmente.

18



Aspectos Genéticos en la Etiologia de la Enfermedad Periodontal

Estas reacciones inmunitarias tendran como resultado un incremento
en la liberacion de citocinas y mediadores proinflamatorios, que a su vez
aumentaran los efectos de inflamacion y asi serdn mas nocivos para el

huésped. > *

2.8 Procesos de Defensa del Huésped

Los procesos inflamatorios e inmunitarios que estan relacionados, con
la respuesta del huésped a la lesion, son reacciones innatas (inespecificas) y
de adaptacion (especificas). Las reacciones innatas son la respuesta
inflamatoria y no involucran mecanismos inmunoldgicos. Las reacciones de
adaptacion tienden a ser mas eficaces, dado que la respuesta del huésped

es una respuesta inmunologica frente a los microorganismos. > '

Los mecanismos inmunitarios innatos actian sin necesidad de tener
contacto previo con el microorganismo causante de la enfermedad. Estos
son las barreras fisicas de las superficies epiteliales cutaneas y mucosas y
los aspectos vascular y celular de las respuestas inflamatorias. El huésped
tiene un repertorio extenso de defensas para impedir la invasion de los
patogenos. Las respuestas eficaces se traducen en una lesion que se
resuelve rapidamente o en la falta de lesion. Una respuesta ineficaz puede

dar como resultado una lesion cronica. * '

Microscopicamente cuando hay inflamacion la encia se observa
enrojecida, hinchada, caliente y sensible, y en sitios especificos puede haber
pérdida de funcion. El enrojecimiento y el calor se deben a la vasodilatacién y

al incremento en el flujo sanguineo.



Aspectos Genéticos en la Etiologia de la Enfermedad Periodontal

La tumefaccion es el resultado del aumento de la permeabilidad
vascular y de la filtracion de las proteinas plasmaticas, que crean un
potencial osmético que atrae liquido hacia los tejidos. En las alteraciones
vasculares hay una acumulacién de células inflamatorias que infiltran la
lesion. El dolor rara vez se experimenta en la enfermedad periodontal, en
particular en las primeras etapas. Sin embargo, puede llegar a presentarse
debido a la estimulacion de los nervios aferentes por los mediadores

quimicos de la inflamacion. * '

2.9 Leucocitos Polimorfonucleares (PMN) .

El PMN es el leucocito predominante en el surco gingival, tanto en
estado de salud como en enfermedad. Los PMN de la circulacion son
atraidos al area por la via de los estimulos quimiotacticos provenientes de

la placa dentobacteriana. * '2

Histologicamente, se pueden observar atravesando el tejido conectivo
gingival inflamado. También se observan PMN en la encia clinicamente
sana y son reclutados en respuesta a los factores quimiotacticos en la region
del surco gingival. > '?

La cantidad de PMN aumenta en el surco gingival con el desarrollo de
la gingivitis y se encuentra un nUmero mayor en los sitios con periodontitis.
La migracion de los leucocitos hacia el tejido conectivo gingival y a través del
epitelio de unién hacia el surco gingival, estd controlada por las moléculas
de adhesion
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Los PMN del surco gingival constituyen la primera linea de defensa
contra los patdgenos periodontales. La elastasa, una proteasa de serina, es
un constituyente granular primario de los PMN que causa degradacion tisular

y esta presente con mayor actividad en sitios de inflamacion gingival. *'°

2.9.1 Citocinas

Las citocinas son proteinas solubles segregadas por células, que
actian como moléculas mensajeras que transmiten sefales a otras células,
iniciando y manteniendo la respuesta inmunitaria e inflamatoria y regulando
el desarrollo y la diferenciacion celular. Las interleucinas son miembros del
grupo de las citocinas y participan fundamentalmente en la comunicacion
entre los leucocitos y las otras células implicadas en los procesos
inmunitarios e inflamatorios, como las células epiteliales, endoteliales y los
fibroblastos. Estas moléculas son liberadas en pequefas cantidades y
ejercen diversas acciones sobre las células portadoras del receptor
especifico de esta citocina. Las citocinas son numerosas y forman una red
activa que controla la respuesta del huésped. El control de la liberacion y
accion de las citocinas es complejo y depende de inhibidores y receptores.

Muchas citocinas son capaces de actuar sobre la célula que las
produjo, de manera que autoestimulan su propia produccion y la produccion

de otras citocinas. > '°
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2.9.2 Citocinas Proinflamatorias

La interleucina-1 (IL-1) y el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) son
citocinas que no estan relacionadas estructuralmente y se fijan a receptores
celulares distintos, no obstante sus efectos bioldgicos se asemejan tanto
que son casi intercambiables. Su importancia es promover las respuestas
inmunitarias humoral y celular. Actdan junto con la Interleucina 6 (IL-6) con la

cual originan efectos sinérgicos. > '

La IL-1 es una citocina prototipo multifuncional ya que juega un papel
importante en la inflamacion aguda y crénica. IL-1 se produce principalmente
por los monocitos, macréfagos, y PMN. Otras células productoras de IL-1
que se han identificado son células epiteliales, queratinocitos, fibroblastos
dérmicos, células B, y osteocitos; aunque se observan diferencias en el
proceso y la cantidad de secrecion de IL-1 en estas células. Los macréfagos
de la sangre son las células que mas secretan IL-1 y recientemente, se ha
encontrado que las células B son una fuente productora de IL-1 en las

enfermedades periodontales. > '®

La IL-1 induce la produccion de moléculas inflamatorias potentes,
como las prostaglandinas, los leucotrienos, factor activador de plaquetas y
citocinas, regula las moléculas de adherencia celular endotelial y también
afecta los procesos de inmunidad. También participa en la regulacion de
algunas funciones vitales, como el reclutamiento de células de inmunidad, la
proliferacion celular, destruccion del tejido, la resorcion del hueso, la
reduccion celular del masculo liso, la tension arterial, y la funcion de las
células del sistema nervioso central.
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Con todo estas capacidades, IL-1 parece actuar como la principal citocina en
muchas enfermedades cronicas que van de la artritis reumatoide, Alzheimer,
leucemia mielocitica aguda, diabetes mellitus y en la periodontitis. '®

La IL-1 y el TNF también inducen la expresion de muchas otras
citocinas y mediadores inflamatorios. Hay dos tipos distintos de IL-1,
llamados IL-1 a e IL-1 B vy estos son codificados por medio de genes
separados, comparten solo el 26% de semejanza en cuanto a su secuencia
de aminoacidos. También existen dos tipos de TNF llamados TNF a y TNF B.
El TNF a es producido por macréfagos activados y el TNF B es producido
por linfocitos T activados, ambos producen necrosis hemorragica de ciertos

tumores y son mediadores de algunas enfermedades parasitarias. > '% '

La Interleucina 6 (IL-6) puede ser producida por linfocitos T y B,
monocitos, células endoteliales, células epiteliales y fibroblastos. El gen de la
IL-6 esta situado en el cromosoma 7.

La IL-1, IL-6 y el TNF son las citocinas que estimulan la resorcion e
inhiben la formacién O6sea. Pueden actuar sobre los fibroblastos para
promover la reparacion o la destruccion de la matriz celular y los
polimorfismos genéticos de la IL-1 B y la IL-6 se asocian con el desarrollo de

estomatitis aftosa. 67

2.9.3 Citocinas Quimiotacticas

La interleucina 8 (IL- 8), tiene poderosas funciones quimiotacticas para
los leucocitos, particularmente para los neutréfilos, pero también para los
linfocitos y macroéfagos. Estas moléculas actian reclutando células de
defensa en zonas donde se las necesita y son importantes en las respuestas

mediadas por células. > '
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2.9.4 Linfocinas

Los linfocitos T colaboradores 1 y 2 (TH1 y TH2) regulan las
respuestas inmunitarias humoral y celular via las citocinas. La respuesta
inmunitaria humoral es promovida por TH2, que produce citocinas
caracteristicas, interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5), interleucina 10 (IL-
10), e interleucina 13 (IL-13). Los linfocitos TH1 liberan Interleucina 2 (IL-2) e

interferon (IFN), que refuerzan las respuestas mediadas por células.' "

Estas citocinas constituyen un mecanismo preciso para el control de
la respuesta inmunitaria, de modo que sea adecuada para enfrentarse al
patégeno. Las citocinas pueden influir sobre la respuesta inmunitaria
determinando la clase de inmunoglobulina producida, lo que puede tener un
efecto profundo sobre la funcién de los anticuerpos. Existen 4 tipos de
anticuerpos 1gG (IgG |-4) de acuerdo a la porcidn Fc de estas moléculas. El
subtipo de anticuerpo influye sobre su funcion, siendo el IgG2 un antigeno de
unién menos fuerte que el IgGl. * 2

2.9.5 Prostaglandinas

Las prostaglandinas, derivadas del acido araquidénico, son
mediadoras importantes de la inflamacién. Las citocinas proinflamatorias son
capaces de estimular a los macréfagos y a otras células para producir
cantidades elevadas de prostaglandinas, en particular prostaglandina E2
(PGE2), un vasodilatador potente e inductor de la produccién de citocinas por
diversas células.
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Esta prostaglandina actua sobre los fibroblastos y osteoclastos,
junto con las citocinas, para inducir la produccion de metaloproteinasas de la
matriz, lo cual es relevante para el recambio tisular y para el proceso

destructivo periodontal. 3

2.9.6 Interaccion de Células Endoteliales y Leucocitos

El endotelio que tapiza los vasos separa estructural y funcionalmente
los elementos sanguineos del tejido extravascular. Durante una respuesta
inflamatorio local, la lesion en una zona produce la liberacion de mediadores
quimicos de la inflamacién que cambian las proteinas vasculares,
provocando la acumulacién de células hematicas en el sitio de la lesion. Se
produce adhesién localizada de leucocitos hematicos periféricos a la capa
celular endotelial. En la migracion celular participan tres estructuras
principales: las células endoteliales, las moléculas de adhesion celular (los
receptores y sus ligandos) y las células extravasadas. La adhesion de los
leucocitos parece ser esencial en el control del transito celular hacia las
areas inflamadas y las citocinas podrian desempefiar un papel importante en
la regulacién de este transito. Esto puede ser regulado en parte por los
efectos de las citocinas sobre las células endoteliales para facilitar la

migracion leucocitaria a través de la pared vascular. > '
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FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Existen mdultiples evidencias empiricas y tedricas que indican que
muchas enfermedades tienen mas de una causa, es decir que son de
etiologia multifactorial. En la mayoria de las enfermedades infecciosas es
sabido que la presencia de microorganismos es una condicion necesaria.

Asi, el germen solo no es suficiente para causar una patologia;
antes bién, el desarrollo de la enfermedad puede depender de otros
factores.’

Los factores de riesgo pueden ser factores ambientales, de
comportamiento o bioldgicos, que al estar presentes, aumentan la posibilidad
de que un individuo contraiga la enfermedad. Son parte de la “cadena
causal” y tienen relacion directa con el establecimiento de la enfermedad. La
exposicion de un factor o factores de riesgo puede ocurrir en un punto Unico,
en varios puntos o en puntos separados en el tiempo o en forma continua.
Sin embargo, para que se identifique como factor de riesgo, la exposicion
debe ocurrir antes del comienzo de la enfermedad. El término indicador de

riesgo debe reservarse para los factores de riesgo probables.’ * 12
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3.1 Influencia del Tabaco

El consumo del tabaco reduce la respuesta fagocitaria, la perfusion
tisular factor que predispone a la gingivitis necrosante, disminuye la cantidad
de IgG2 en suero y altera la funcién de los leucocitos polimorfonucleares
afecta la vasculatura, el tejido conectivo y las células del sistema
inmunoldgico, alterando la reparacién tisular y las respuestas inmune e
inflamatoria. Los productos del humo del cigarro, como la nicotina y el

mondxido de carbono, estan presentes en el fluido crevicular.

Los fumadores, tienen una clara tendencia a la enfermedad
periodontal, debido al efecto local de los productos derivados de la
combustién del tabaco y el efecto general desencadenado por los productos
toxicos sobre el organismo. También el tabaco posee una accién sobre la
salivacion, la cual se ve aumentada, favoreciendo la mineralizacion de la

placa bacteriana y por ende la formacién de calculo. 22

3.2 Diabetes mellitus

La diabetes ejerce un efecto adverso sobre el periodonto, modificando
la respuesta de los tejidos a factores locales y produciendo cambios
anatomicos en la encia que, favorecen la acumulacién de placa y el avance
de la enfermedad periodontal. * 12

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico caracterizado por
hiperglucemia crénica que altera el metabolismo de lipidos y proteinas. Los
pacientes diabéticos muestran cicatrizaciébn de heridas deficiente y una

capacidad reducida para responder ante las infecciones. * 12
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La influencia de la diabetes sobre el periodonto se presenta en
tendencia al agrandamiento gingival, polipos gingivales sésiles o
pediculados, proliferaciones gingivales pdlipoides, formacion de abscesos,
periodontitis y movilidad dentaria. En algunos estudios se ha reportado un
mejor estado periodontal en pacientes diabéticos controlados que en no

controlados. > * 12

Lo mas notable de la diabetes no controlada es la reduccién de los
mecanismos de defensa y el aumento de la propension a infecciones que
conducen a enfermedad periodontal destructiva, debido a un aumento en la

concentracién de enzimas catabdlicas en el fluido crevicular, % 12

3.3 Interaccion Bacteriana

Hay tres bacterias especificas como agentes causales de la
periodontitis:  Actinobacillus  actinomycetemcomitans,  Porphyromona
gingivalis y Bacteroides forsythus. Por lo coman, P. Gingivalis y B. forsythus
se encuentran en la periodontitis cronica, en tanto que A
actinomyceemcomitans se relaciona con la periodontitis agresiva. Estudios
hechos apoyan la delineacion de estas tres bacterias como factores de
riesgo para la enfermedad periodontal, ya que su eliminacién o supresion
influye en el resultado del tratamiento, hay reaccion del huésped a estos
patégenos y estos a su vez estan relacionados con factores de virulencia, y
la inoculacion de estas bacterias en modelos animales genera enfermedad
periodontal. Aunque estos criterios no fundamentan del todo la causa, hay
ciertos signos de que Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia/nigrescens,
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Peptostreptococcus micros, Streptococcus intermedius y Treponema

denticola son factores causales de la periodontitis. "% '?

3.4 Influencia Medicamentosa

La fenitoina, ciclosporina y bloqueadores de canales de calcio. Son
farmacos que cambian el metabolismo del tejido conectivo, causando un
incremento en los componentes extracelulares de la matriz y sobre las fibras

de colagena. 3 122

La terapia con fenitoina esta asociada con la hiperplasia gingival. El
crecimiento gingival comienza a aparecer en los primeros tres meses de
administrada la droga y es mas rapido en el primer afio. Clinicamente el
crecimiento gingival comienza como una difusa inflamacién en la papila
interdental. El tejido gingival tiene un crecimiento lobular, de color rosa coral
hasta rojo profundo dependiendo de la cantidad de infiltrado inflamatorio
presente en los tejidos. En casos severos de hiperplasia, las coronas clinicas
de los dientes pueden estar cubiertas. La incidencia es mas marcada en los
dientes anteriores superiores e inferiores por vestibular. Muchos estudios
muestran una clara relacién entre el estado de higiene oral del paciente y la
magnitud del crecimiento gingival inducido por la fenitoina.

Largas terapias con fenitoina se reportan como causantes de
inmunosupresion. Anormalidades en la funcién inmune incluyen deficiencia
en la circulacion de la IgA, inhabilidad de desarrollar anticuerpos a varios
tipos de antigeno cambiante, depresion de la capacidad de manifestar
reacciones retardadas de hipersensibilidad. Una reduccioén en la secrecion de

IgA hara los tejidos mas susceptibles a la inflamacion.®'* %
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La ciclosporina inhibe la proliferacién de linfocitos T, también posee
efectos adversos como nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, y neurotoxicidad. °

3.5 Trastornos Psicosomaticos

La incidencia de la gingivitis ulcerativa necrosante aumenta durante
periodos de estrés emocional y psicoldgico, lo que sugiere que hay una
relacién. El estrés emocional interfiere en la funcion del sistema nervioso
central y el sistema inmunoldgico, ya que puede generar niveles mayores de
hormonas circulantes que llegan a tener efecto sobre el periodonto.

Acontecimientos agobiantes, llevan a una mayor prevalencia de la
enfermedad periodontal (pérdida de insercién), y hay una relacién entre
factores psicosociales y habitos como fumar y mala higiene bucal y la

periodontitis cronica. "2

3.6 VIH/SIDA

Existe la hipdtesis de que la disfuncion inmunitaria a causa del
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) aumenta a la propensién de la enfermedad periodontal.En
un estudio fueron examinados 29 sujetos seropositivos a VIH desde su inicio
y a los 3 meses y no se registré ni alta prevalencia ni incidencia de pérdida
de insercién y su flora subgingival se asemej6 a la de sujetos no afectados
sistétmicamente. Sin embargo, en el seguimiento de 20 meses de un estudio
de 114 hombres homo/ bisexuales, se reveld una clara relacién entre la

incidencia de la pérdida de insercién y de inmunosupresion.
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Los autores sugirieron que la seropositividad en combinacién con

la edad mayor confiere a un aumento en el riesgo de pérdida de insercion.” R’

3.7 Factores Genéticos

La gran cantidad de casos con periodontitis agresiva localizada y
también generalizada sefala una intervencion de los factores genéticos en
estas enfermedades. Se ha relacionado los polimorfismos de la IL-1, L-1 B, la
IL-1RN, el TNF, el receptor Fc y RIll y N-acetiltransferasa (NAT 2), genotipos
especificos identificados como factores de riesgo en la destruccion

. 4,5,18,22
periodontal. NOTA: ESTE PUNTO SE DESARROLLARA EN EL SIGUIENTE CAPITULO

3.8 Indicadores de Riesgo

Edad

Es posible que los cambios degenerativos relacionados con la edad
incrementen la propension a la periodontitis. Sin embargo, también es
posible que la pérdida de insercion y de hueso que se ve en personas de
mayor edad sea el resultado de la exposicion prolongada a otros factores de
riesgo que existen en la vida de las personas, y que crean un efecto
acumulativo con el tiempo. Algunos estudios, sefialan que es minima la
pérdida de insercion en personas de la tercera edad que siguieron
programas preventivos toda su vida. Por consiguiente la enfermedad
periodontal seria una consecuencia evitable de los mecanismos de

envejecimiento y la edad no aumentaria la susceptibilidad.
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Pero queda por establecer si los cambios relacionados con el
envejecimiento, como la ingesta de medicamentos, reduccién en la funcién
inmunitaria y alteracién del estado nutricional interactdan con otros factores
de riesgo para incrementar la susceptibilidad a la periodontitis. * 2

Las manifestaciones de pérdida de insercion puede tener mayores
consecuencias en pacientes jovenes. Cuanto mas joven es el paciente, tanto

mayor es el tiempo que tiene para quedar expuesto a factores causales. 12

Ademas, la periodontitis agresiva en jovenes suele estar vinculada con
un factor de riesgo inmodificable como es la predisposicion genética a la
enfermedad. Por lo tanto, los jovenes con enfermedad periodontal pueden

estar en mayor riesgo de tener la enfermedad a medida que envejezcan. *?

Género

El género desempefia un papel en la enfermedad periodontal. En
una encuesta realizada en E.U. reveld que los varones tienen mayor pérdida
de insercién que las mujeres. Ademas, los varones tienen peor higiene bucal
que las mujeres, como lo sefiala la mayor cantidad de placa y calculo. Por lo
consiguiente, las diferencias de género en la prevalencia y gravedad de la

periodontitis se relaciona con habitos de prevencion. *12

Clase Social

Es posible relacionar la gingivitis y la mala higiene bucal con el
estado socioecondémico o clase social muy baja. Esta situacién es mas
atribuible a la menor conciencia de cuidado dental y menor frecuencia de
visitas al consultorio dental comparado con individuos de nivel

socioeconémico superior. ™% 12
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Osteoporosis

La osteoporosis se consider6 como factor de riesgo para la
periodontitis. Aunque algunos estudios en animales indican que la
osteoporosis no inicia la periodontitis, hay pruebas de que la reduccion de la
masa 0sea que sucede en la osteoporosis puede agravar la progresion de la
enfermedad periodontal. En un estudio de 12 mujeres con osteoporosis y 14
mujeres sanas, hallaron que las mujeres con osteoporosis tuvieron mayor

pérdida de insercién. 3 % 12
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FACTORES GENETICOS DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La herencia multifactorial genera varios trastornos del desarrollo que
causan malformaciones congénitas y muchos trastornos frecuentes de la
edad adulta. Hay una combinacién de pequefias variaciones que en conjunto
pueden producir un defecto grave o predisponer a éste. También participan
los factores ambientales. Los trastornos multifactoriales tienden a repetirse
en familias, pero no muestran los patrones genealdgicos caracteristicos de
los rasgos monogénicos. %

Uno de los mas importantes avances en las ciencias clinicas ha sido
la aplicacion de la genética molecular, la cual ofrece nuevos
descubrimientos en el desarrollo de mecanismos dentales, orales y faciales.
Estos procesos complejos involucran muchos tipos celulares y la expresion
coordinada de muitiples genes. El estudio de enfermedades genéticas, en
las cuales la evoluciéon de los defectos ocurridos como consecuencia de la
mutaciéon de un gen, permite el andlisis de transformaciones moleculares
que produce el complejo de estructura de la cabeza y la cara. Las técnicas
usadas para identificar y aislar los genes involucrados en el desarrollo de
algunas enfermedades y tumores en crecimiento, atin son estudiadas. %

4.1 Genética Molecular

El material nuclear de una célula en divisién forma pequefios cuerpos,
denominados cromosomas. Los cromosomas se hallan constituidos por acido
desoxirribonucleico (ADN),
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Los genes son una secuencia de ADN cromosémico que se requiere
para la generacion de un producto funcional, sea este un polipéptido o una
molécula de acido ribonucleico (ARN) funcional. '7+2*

Cada gen ocupa una posicién definida llamada locus. La composicion
bioquimica de los genes puede variar en cualquier locus. Los genes dirigen
la sintesis de los polipéptidos, de los que se forman las proteinas. Alelos
diferentes determinan cominmente la produccién de polipéptidos distintos. '’

Los 46 cromosomas de las células somaticas constituyen 23 pares, las
variaciones en la secuencia de nucledtidos en un locus determinado se
llaman alelos. Para un locus determinado, se considera que un individuo es
homocigoético si los alelos son idénticos en cromosomas homologos, o
heterocigotos si los alelos son diferentes. Algunos alelos se relacionan con
cambios profundos en el fenotipo, en tanto que otros no tienen efectos de
los alelos en la regién que codifica a un gen o en regiones adyacentes no

codificantes que controlen la transcripcion o expresion del gen. %

El término marcador genético se refiere a cualquier gen o secuencia
de nucledtidos que pueden ubicarse en un sitio o region especifica de un

cromosoma. 2

El genoma humano en su forma diploide se compone
aproximadamente de 6 a 7.000 millones de pares de bases. La informacion
genética esta contenida en el DNA en los cromosomas dentro del nicleo

celular.®*

La informacion genética se halla codificada en el ADN por la
secuencia de las cuatro bases que forman parte de la molécula de ADN.
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El cédigo genético contiene cuatro bases, del que se hacen
secuencias de tres bases (triplete). Cada triplete codifica un aminoacido. Una
serie de tripletes establece el orden especifico segtn el cual los aminoacidos
se disponen en la cadena de un polipéptido. Un gen es una secuencia de
tripletes, que contiene el codigo de un polipéptido. 2
El polipéptido puede ser ya una proteina completa 6 varios
polipéptidos deben unirse para formar la proteina.
Los &cidos nucleicos, ADN Y ARN, son macromoléculas
(polimeros), con tres tipos de componentes.
1. Azlcar: es el glucésido que contiene cinco atomos de carbono
(pentosa). En el ADN el azicar es la desoxirribosa.

2. Fosfato

3. Base: una base que contiene nitrégeno. Puede ser una purina,
0 una pirimidina. %

Las dos bases puricas son la adenina (A) y la guanina (G); las dos
bases pirimidinicas son la timina (T) y la citosina (C). Las bases se unen
entre si por medio de puentes de hidrogeno. En el ADN la A suele aparejarse
solo con la T (A=T); LA G con la C (G=C). Una base, un azlcar y un fosfato
se combinan para formar un nucleétido. Los nucledtidos se combinan a su
vez y forman polinucleétidos, constituidos por un esqueleto en el que
alternan el azicar y el fosfato, y del que se proyectan las bases. Cada
base se fija en el azicar. Existen cuatro bases distintas y, por tanto, puede
formarse cuatro nucledtidos diferentes. %

La funcion del ADN consiste en dirigir la produccion de

polipéptidos, cuyas moléculas estan formadas por aminoacidos dispuestos
seguin una secuencia especifica, y unidos por medio de enlaces péptidicos. %

36



Aspectos Genéticos en la Etiologia de la Enfermedad Periodontal

La estructura quimica del ARN es similar a la del ADN, excepto en que
cada nucleétido en el ARN tiene un componente azlcar de ribosa, en vez de
desoxirribosa; ademas el Uracilo (U) en vez de la timina. Y en el ARN el U se
apareja con la (A =U). Este interviene en las sintesis de proteinas. %

El ADN dirige la sintesis y la secuencia del ARN; el ARN dirige la
sintesis y la secuencia de polipéptidos, y proteinas especificas y participan
en la sintesis y el metabolismo del ADN y ARN.

El ADN debe ser capaz de repetirse con gran exactitud para que la
informacion genética no se altere durante su transmision a la generacion

siguiente.

La informacién genética se almacena en el ADN por medio de un
codigo, en el que la secuencia de bases adyacentes determina la secuencia

de aminoacidos en el polipéptido codificado. 2828

Primero el ARN se sintetiza a partir del ADN modelo conocido como
trascripcion. El ARN que contiene la informacion codificada en forma de ARN
mensajero (MARN), es transportado del ndcleo al citoplasma, donde la
secuencia de ARN es traducida para determinar la secuencia de
aminodacidos en la proteina que estd siendo sintetizada. El proceso de
traduccion ocurre en los ribosomas. Los ribosomas estan constituidos por
muchas proteinas estructurales diferentes en asociacion con un ARN
ribosémico (rARN). La traduccién involucra un tipo aun ARN de transferencia
(tARN). %

La composicidn genética de un organismo se denomina genotipo, y el
conjunto de sus rasgos Yy caracteristicas se llama fenotipo. El fenotipo esta

determinado por la interaccién de los genes y el ambiente.
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Los rasgos y enfermedades pueden depender de un solo gen
(monogénicos), varios genes (oligogénicos), o muchos genes
(poligogénicos). %

4.2 Polimorfismos

La enfermedad genética constituye la manifestacién mas obvia y a
menudo la méas extrema del cambio genético que destaca sobre un trasfondo
de variabilidad genética enteramente normal. %

Muchas proteinas diferentes se sintetizan en cada célula del cuerpo.
Estas proteinas incluyen enzimas y componentes estructurales que generan
todos los procesos metabdlicos y de desarrollo de un organismo. La relacion
fundamental entre genes y proteinas es que la secuencia codificadora de
bases en el ADN de un determinado gen especifica la secuencia de
aminoacidos en la cadena polipeptidica correspondiente. Por lo tanto, un
cambio de nucleétidos o mutacién en un gen puede conducir a la formacién
de un proteina variante que puede tener alteradas sus propiedades como
consecuencia de un cambio estructural. Sin embargo, otras modificaciones
en el ADN pueden no tener un efecto fenotipico, ya sea porque el cambio no
altere la secuencia de aminoacidos primaria de un polipéptido o porque la
modificaciéon en la secuencia de aminoacidos codificada ocurra en una
region no importante del polipéptido. No todas las proteinas variantes,
tienen consecuencias clinicas. Muchas proteinas existen normalmente en
una o mas formas relativamente comunes, distintas desde el punto de vista
genético y diferente en cuanto a su estructura, situacion conocida como
polimorfismo.
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Polimorfismo genético se define como la presencia de multiples
alelos en un locus, en la que al menos dos alelos aparecen con frecuencias

mayores al 1%. %

La amplia incidencia de polimorfismos genéticos implica que cualquier
individuo probablemente sea heterocigoto para muchos loci génicos
diferentes. La variacion genética y los polimorfismos es el grado de
diversidad individual que debe existir entre los miembros de una poblacién en
la propia formaciéon de enzimas Yy otros productos génicos, debido a que los
genotipos distintos que reflejan cada uno de los miles de polimorfismos que
existen se heredan de una manera mas o menos independiente unos con
respecto a los otros, resultando una combinacion casi infinita de
genotipos y, por lo tanto, de fenotipos. Puesto que los productos de muchas
vias metabdlicas codificadas interactian, puede concluirse de manera
pausible que cada individuo, sin tener en cuenta su estado de salud, posee
una construccién quimica genéticamente determinada dnica y, por lo tanto,
responde de manera Unica a las influencias ambientales, dietarias y

farmacologicas. %

4.3 Polimorfismo de un Sélo Nucleétido

Los polimorfismos de un soélo nucleétido ocurren un soélo en un
par de bases en el genoma humano cada 100-1,000 pares de bases difieren
de una persona a otra, siendo el resultado de errores. Se estudian los
polimorfismos de un sélo nucleétido porque es el tipo mas comin de
marcador genético en el genoma humano y porque la proporcién de la
mutacién del polimorfismo es baja de una generacién a otra.
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No todos los polimorfismos de un solo nucledtido producen un

fenotipo distinto, mientras otros estan clinicamente claros. '™ %

4.4 Polimorfismos Genéticos Relacionados con la

Enfermedad Periodontal

El riesgo para padecer enfermedad periodontal varia entre los
individuos. En grupos de personas con alto riesgo, los factores del huésped
parecen tener un papel importante en la susceptibilidad y pueden estar

controlados, en parte, por factores genéticos. '’ % 2

Los polimorfismos genéticos pueden causar variaciones en la
expresion de las citocinas o receptores para anticuerpos, modificando la
respuesta inmunoldgica del huésped (ante las infecciones bacterianas y
aumentando el proceso inflamatorio) y ayudan a determinar la susceptibilidad

para padecer enfermedad periodontal y el grado de severidad. 2>

Para las enfermedades crénicas, existen factores reguladores que,
aunque no causan enfermedad, incrementan las manifestaciones

patolégicas, haciendo que la enfermedad sea mas severa. L

Los polimorfismos genéticos representan un mecanismo por medio del
cual los individuos pueden presentar variaciones en los niveles de los
productos que se derivan de algin gen en particular sin que el producto esté
modificado dentro de lo considerado como normal. *
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Existen varios polimorfismos genéticos de relevancia periodontal que
influyen en la expresién de la IL-1 y TNF, estas citocinas estimulan la
inflamacion local y el catabolismo de la matriz extracelular al atraer y activar
leucocitos, y estimular la secrecion de ofras citocinas y enzimas
catabdlicas.”’

Particularmente, la IL-1 estimula la resorciébn o6sea, activa las
metaloproteasas de la matriz que estan involucradas en la degradacion de
componentes de la matriz extracelular e inhibe la sintesis de colagena,
causando destruccion del hueso. Niveles elevados de IL-1 en el tejido o en el

fluido crevicular han sido asociados repetidamente con la periodontitis.

Tanto la IL-1 como el TNF estimulan la produccion de células
multinucleadas y aumentan la actividad de resorcidén de los osteoclastos ya
formados. Los niveles elevados de la IL-1 y de TNF en los tejidos gingivales,
tienen un efecto mas agresivo en la destruccion del hueso y el tejido
conectivo en respuesta a la presencia de bacterias. Pueden también, permitir
la continuacion de la inflamacion hasta causar dafio tisular y catabolismo de

la matriz, '+ 1828

Los factores genéticos tienen un papel importante en los sistemas de
IL-1 y TNF, y sus genes parecen afectar la susceptibilidad o severidad de

condiciones inflamatorias crénicas. #'®

La porcidbn Fc y de un anticuerpo es responsable de ligar a los
receptores presentes en las células inmunes independientemente de ligar al
antigeno, en la porcién Fab. La célula receptora de Fc esla IgG designada
a FcyRs.
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Esta célula es capaz de ligar una el anticuerpo de la IgG Fc a los
macréfagos, monocitos, y PMN, los anticuerpo dependen de células
mediadoras de citotoxicidad, endocitosis, en la presentacion del antigeno, y
la liberacién de mediadores inflamatorios. Fc y Rs esta clasificado en Fc y R
(CD64), Fc y RIl (CD32), y Fc y RIlIl (CD16) cada uno que contiene
isoformas dentro de cada clase que afecta distribucién celular y la afinidad
obligatoria de la subclase IgG. Los polimorfismos de los genes que codifican
los receptores de afinidad bajo Fc y Rlla, Fc y Rllb, Fc y Rllla, y Fc y Rlllb
puede producir variaciones en el anticuerpo que fagocita y producir

susceptibilidad a la periodontitis. 2,5

El N-formil-metil-leucil-fenilanina (fMLP) es un receptor que se
encuentra en la superficie de los PMN y puede ser estimulado por los
productos bacterianos, esta involucrado en la respuesta de la infeccion
bacteriana. La frecuencia del polimorfismo genético del fMLP es causado por
la variacién de un aminoacido en su estructura.

Las células de este receptor disminuyen la quimiotaxis de los
neutréfilos y el incremento a la predisposicion de la periodontitis juvenil

localizada. """ 18

El polimorfismo del gen receptor de la vitamina D esta asociado con la
homeostasis del hueso y el incremento en el riesgo de la pérdida de este a
nivel sistémico, semejante a la osteoporosis. Ademas se ha hecho una
hipétesis que el polimorfismo del receptor de la vitamina D tiene un rol en la

pérdida de hueso alveolar y el desarrollo de la enfermedad periodontal.
El antigeno humano leucocitario (HLA) desempefia un importante y

complejo papel en la inmunidad, y puede estar implicado en la identificacion
de bacterias patdgenas periodontales.
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Los HLA son esenciales en el reconocimiento del antigeno
responsable de desencadenar la inmunidad humoral, y estan determinados
genéticamente. Se ha encontrado correlacion entre algunas enfermedades
con algunos HLA especificos. Esto ha sido una dificultad para aislar tipos de
HLA que muestran posible predisposicion de pacientes a padecer de
destruccion periodontal, ya que pueden tener una respuesta mas acelerada a
las bacterias periodontopatogenas, tales como P. gingivalis en reacciones

inmunes, incrementando la susceptibilidad a la enfermedad periodontal.’ 2% 3¢

4.5 Futuro de los Aspectos Genéticos en el Diagnostico y
Tratamiento de la Enfermedad Periodontal

En la actualidad, la busqueda de los alelos de riesgo para la
periodontitis debe centrarse en las regiones de genes candidatos. Las
busquedas en todo el genoma de alelos de riesgo no son factibles debido al

namero limitado de marcadores genéticos ya disponible para la tipificacion.

Es probable que los polimorfismos de un solo nucledtido sea una
valiosa herramienta en la busqueda de alelos de enfermedad con el
progreso incesante y rapido en el proyecto del genoma humano, pronto sera
factible identificar todos los alelos que interfieren un riesgo para la

enfermedad, aunque sea moderado. *'

Hasta la fecha, muy pocos alelos estan relacionados en forma
consistente con cualquier enfermedad periodontal especifica. Por lo tanto no
se ha estimado con precisién el riesgo relacionado con cualquier alelo o
genotipo.
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La periodontitis es claramente multifactorial, por lo que los
investigadores necesitan disefiar estudios que examinen el papel del medio
ambiente y factores genéticos, en forma simultanea. En vista de la gran
cantidad de genes presentes en el genoma humano y de las bacterias en
cavidad bucal, es probable que los genes y el ambiente interactien de
maneras aun desconocidas, pero importantes, para alterar el riesgo de la
enfermedad. Pero lo mas importante es que la identificacion de los factores
de riesgo genéticos especificos puede ser académicamente atractiva, pero
de poca utilidad, a menos que de lugar a mejoras en la prevencién o

tratamiento de la enfermedad. '®*'
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Conclusiones

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad periodontal son un producto
de una compleja interaccién entre las bacterias especificas de la biopelicula
dentobacteriana y los tejidos del huésped.

Existe una combinacién de factores predisponentes a las
enfermedades periodontales que pueden dar como resultado diferentes
grados de severidad. Varios estudios, han demostrado la influencia de los
factores genéticos en la etiologia y patogenia de la enfermedad ya que
regulan la reaccién del individuo a la agresién bacteriana. Sin embargo los
genes no son abrumadoramente responsables de ésta enfermedad, lo que
es evidente es que la enfermedad periodontal es compleja, en donde los
factores genéticos, la interaccién microbiana, la presencia de factores de
riesgo sistémicos y locales, y los factores del medio ambiente tienen un
papel determinante en la progresion.

Las pruebas genéticas pueden identificar a pacientes que tienen mas
probabilidades de padecer enfermedad. Asi con los conocimientos de los
factores de riesgo genéticos especificos podemos dirigir la prevencion y
tratamiento para los individuos que son susceptibles a la enfermedad.

La identificacidon de factores genéticos de riesgo para periodontitis de
ninguna manera reduce la importancia de reconocer y controlar los factores
de riesgo ambientales importantes. El riesgo de enfermedad atribuido al
habito de fumar parece superar cualquier susceptibilidad genética o
resistencia a la enfermedad.
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