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Son vanas y estan plagadas de errores

las ciencias que no han nacido del experimento,
madre de toda certidumbre.

Leonardo Da Vinci.
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INTRODUCCION

La periodontitis agresiva es una enfermedad infecciosa de caracteristicas
inflamatorias, la cual se caracteriza por la destruccion de los tejidos de
soporte del diente, rapidamente progresiva y severa, afectando a
pacientes en edades muy tempranas.

En su etiologia multifactorial, los factores genéticos y ambientales
interactuan para producir la enfermedad y modificar su expresion clinica.
El riesgo para desarrollar periodontitis agresiva no es igual para todos los
individuos, sin embargo numerosos estudios comprueban que hay
predisposicidn genética para este tipo de periodontitis lo que la hace tener
mayor severidad y menor respuesta al tratamiento en el consultorio
dental.

Los polimorfismos genéticos estan relacionados con la respuesta del
hospedador ya que modifican la respuesta normal de las bacterias y otros
factores ambientales que inician y modulan la periodontitis agresiva.

La utilidad practica actual de los conocimientos genéticos en la
periodontitis es limitado. La informacion contenida en el genoma humano
puede conducir potencialmente a una mejor comprension de los
mecanismos de control de modulacién de la produccién de mediadores
inflamatorios, asi como proporciona dianas terapéuticas potenciales para
la enfermedad periodontal. Esta informacién ayudara a mejorar la
habilidad del odontdlogo en identificar la susceptibilidad de cada individuo
hacia la enfermedad y la posible respuesta al tratamiento, proporcionando
una herramienta para prevencion y mejor prondstico en el tratamiento

periodontal.
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1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA
PERIODONTITIS AGRESIVA

Los primeros casos de periodontitis agresiva se remontan muchos anos
atras, Gottlieb en 1932 publicd el caso de un paciente que fallecié por
gripe epidémica y una enfermedad cuyas caracteristicas consistian en
una encia no afectada, pérdida de fibras colagenas del ligamento
periodontal y una gran pérdida 6sea que causaba un ensanchamiento del
mismo. Esta enfermedad fue denominada atrofia difusa del hueso
alveolar.

En 1928 Gottlieb cambié el nombre de la enfermedad a cementopatia
profunda ya que segun su hipétesis el cemento producia una reacciéon de
cuerpo extrano, y el huésped trataba de exfoliar el diente, como resultado
habia pérdida ésea y presencia de bolsas periodontales.’

En 1938 Wannenmacher denomind parodontitis marginal progresiva a la
presencia de lesiones en molares. Diversos autores intentaron buscar una
explicacion para esta enfermedad. Unos pensaron que era un mecanismo
patolégico no inflamatorio degenerativo y lo denominaron periodontosis.
En 1966 Chaput y Butler desarrollaron el concepto de periodontitis juvenil
o periodontitis de aparicién temprana.

En el ano de 1971 Baer la defini6 como “una enfermedad del periodoncio
que aparece en adolescentes por lo demas sanos, se caracteriza por la
pérdida rapida de hueso alveolar en mas de un diente permanente. La
cantidad de destruccidon no tiene relacion con la cantidad de placa
bacteriana.”’

En 1989 AAP (American Academy of Periodontology) describe la
periodontitis que aparece de forma temprana como una enfermedad rara,
grave, que progresa rapidamente y que esta caracterizada por
manifestaciones clinicas en edades tempranas y con antecedentes
familiares.®

En 1999 la APP organiz6 un taller internacional para clasificar a la
enfermedad periodontal y sus caracteristicas. Se llegé a un consenso en
cuanto a cambiar el término de periodontitis de aparicion temprana ya que
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era muy limitado por que se relacionaba a esta enfermedad con corta
edad, cuando en realidad la aparicion de este tipo de periodontitis se
presenta a cualquier edad pero es mas frecuente en edades tempranas.
Entonces se sugiere el término de periodontitis agresiva, por ser menos
limitante y ademas porque la clasificacion de la periodontitis debe basarse
en los antecedentes del paciente, en los hallazgos clinicos, radiograficos y

en los examenes de laboratorio."
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2. GENERALIDADES

2.1 COMPONENTES DEL PERIODONTO

2.1.1. Periodonto

El periodonto se encuentra formado por los tejidos de soporte y proteccion
del diente (encia, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar). Este
se divide en dos partes: la encia, cuya funcién principal es proteger los
tejidos subyacentes, y el aparato de insercion, compuesto del ligamento
periodontal, cemento y hueso alveolar. El cemento es considerado parte
del periodonto ya que, junto con el hueso sirven como soporte para las
fibras del ligamento periodontal.

La mucosa bucal se compone de tres zonas que son la encia y el
revestimiento del paladar duro, que forman la mucosa masticatoria; el
dorso de la lengua, cubierto por mucosa especializada, y la mucosa bucal

que cubre el resto de la boca.?

2.1.2. Surco gingival

Este es un surco poco profundo o espacio circundante del diente que
forma la superficie dental por un lado, mientras que por el otro forma el
revestimiento epitelial del margen libre de la encia. Tiene forma de V. En
circunstancias normales, en una persona sana la profundidad del surco

gingival es de 1y 2 mm.?

2.1.3. Encia insertada

Este tipo de encia se continda con la encia marginal, es firme, resiliente y
se fija con firmeza al periostio subyacente del hueso alveolar, el ancho de
la encia insertada corresponde a la distancia entre la unibn mucogingival
y la proyeccién sobre la superficie externa del fondo del surco gingival o
una bolsa periodontal. La unidbn mucogingival permanece invariable
durante la edad adulta; en consecuencia, los cambios del ancho de la

encia insertada son resultado de las modificaciones de la posicién del

10
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extremo coronario. El ancho de la encia insertada aumenta conforme

avanza la edad y en dientes sobreerupcionados.?

2.1.4. Encia interdental

Se encuentra en el espacio interproximal por debajo del area de contacto,
ésta puede ser piramidal y tener una forma de collado.

Generalmente el color de la encia insertada y la marginal se describen
como rosa coral, pero en realidad es producto del aporte vascular, el
grosor y grado de la queratinizacion del epitelio, asi como de la presencia
de las células que contienen pigmentos, este color puede variar entre las
personas y parece que se relaciona con la pigmentaciéon de la piel. El
contorno de la encia varia mucho y depende de la morfologia de los
dientes y su alineacion en la arcada, la ubicacion y el tamario del area de
contacto proximal, asi como de las dimensiones de los espacios

interproximales gingivales, vestibulares y linguales.?

2.1.5. Ligamento periodontal
El ligamento periodontal, es un tejido conectivo que rodea la raiz y la
conecta con el hueso. Se continta con el tejido conectivo de la encia y se
comunica con los espacios medulares a través de los conductos
vasculares del hueso. Los elementos mas importantes que conforman al
ligamento periodontal son las fibras principales; las de colagena, estan
dispuestas en haces y siguen una trayectoria sinuosa en cortes
longitudinales; las porciones terminales de las fibras principales que se
insertan en el cemento y el hueso son las fibras de Sharpey, los haces de
estas fibras constan de fibras individuales que forman una red continua de
conexiones entre el diente y el hueso y por lo regular se clasifican en
grupos de acuerdo a la orientacion predominante que tienen:

1. Fibras crestoalveolares: Se dirigen del cemento en el cuello del

diente hacia la cresta alveolar.
2. Fibras horizontales: Van del cemento a la cresta alveolar.

11
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3. Fibras oblicuas: Constituyen el componente principal del ligamento
periodontal y se dirigen del hueso, con direccion ligera hacia apical,
para insertarse en el cemento, de tal modo que parece que
mantiene suspendido al diente en su alvéolo.

4. Fibras apicales: Se dirigen del apice dental hacia la base del
alveolo.

En el ligamento periodontal se reconocen cuatro tipos celulares que son
las células de tejido conectivo, células de restos epiteliales y las células
de defensa. Las células de tejido conectivo incluyen a los fibroblastos,
cementoclastos y osteoblastos. Los fibroblastos son las células mas
frecuentes en el ligamento periodontal y parecen como células ovoides o
alargadas que se orientan a lo largo de las fibras principales; estas células
sintetizan colagena y también poseen la capacidad de fagocitar fibras de
colagena “viejas” y degradarlas. Los osteoblastos, cementoblastos,
osteoclastos y odontoclastos, también aparecen en las superficies 6seas
y cementarias del ligamento periodontal.?

Existe una sustancia fundamental del ligamento periodontal, ésta es una
matriz amorfa que rellena los espacios entre las fibras y células.
Desempefa una funcién muy importante en relacion a la absorcion de las
fuerzas funcionales. Esta sustancia tiene dos componentes principales los
glucosaminoglucanos, como acido hialurénico y glicoproteinas, como

laminina y fibronectina, con un contenido de agua muy elevado.?

2.1.5.1 Funciones del ligamento periodontal

El ligamento periodontal no solo une al diente con el hueso sino que
también lo mantiene en el alvéolo y absorbe las cargas que se aplican
directamente al diente. Otras funciones se dividen en: fisicas, formativas,
de remodelacion, nutricionales y sensitivas, en ésta ultima el ligamento
periodontal aporta nutrientes al cemento, hueso y encia por medio de los
vasos sanguineos, ademas provee drenaje linfatico. El ligamento

periodontal se encuentra muy inervado por fibras nerviosas sensitivas con

12
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capacidad para transmitir sensaciones tactiles, de presion y dolor por las

vias trigeminales.?

2.1.6. Cemento radicular

Es el tejido mesenquimatoso calcificado que forma la cubierta exterior de
la raiz anatémica y es el sitio donde se insertan los haces de fibras
periodontales. Existen dos tipos principales de cemento: celular y acelular.
Ambos constan de una matriz interfibrilar calcificada y fibrillas de
colageno.

El cemento acelular es el primero en formarse y cubre casi desde el tercio
cervical hasta la mitad de la raiz; no contiene células. Este cemento se
forma antes de que el diente alcance el plano oclusal y su grosor puede
variar. El cemento celular, una vez que el diente llega al plano oclusal, es
mas irregular y contiene células (cementocitos) en espacios individuales
que se comunican entre si a través de un sistema de canaliculos
conectados, este cemento celular es menos calcificado que el tipo
acelular.?

La formacién del cemento es mas rapida en las zonas apicales, donde

comienza la erupcién del diente, que a su vez compensa la atricion.

2.1.7. Proceso alveolar

El proceso alveolar es la porcion del maxilar y la mandibula que forma y
sostiene a los alvéolos dentarios. Este se forma cuando el diente
erupciona para proveer la insercion ésea para el ligamento periodontal. Es
una tabla externa de hueso cortical formado por laminillas 6seas
compactas, existe una pared interna del alvéolo la cual se llama hueso
alveolar, esta constituido por aberturas en donde los paquetes
neurovasculares unen el ligamento periodontal con el hueso esponjoso
del hueso alveolar.

Ademas el hueso de los maxilares se compone de hueso basal, ubicado
en sentido apical sin relacion a los dientes. La mayor parte de las

porciones vestibulares y linguales de los alvéolos se encuentran

13
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constituidas solo por hueso compacto, ya que el hueso esponjoso rodea
la cortical alveolar en las zonas apical, apicolingual e interradicular.

Las ramas terminales de la arteria intraseptal penetran en el hueso
fasciculado atravesando conductos a todos los niveles del alvéolo, estas
ramas se anastomosan en el espacio periodontal con vasos sanguineos
originados en la porcién apical del ligamento periodontal y con otras
ramas terminales de la arteria intranseptal. Antes de que la arteria dental

ingrese en el conducto radicular, emite una o dos ramas que irrigan la

porcion apical del ligamento periodontal.?

Encia

W A
L
d ' Hueso alveolar

Ty
-‘ " o

Ligamento periodontal
Fibras periodontales

W
182
s\‘l

» ?@\'\
\\. Z
o::‘

Cemento radicular .
oo

Fig.1. Componentes del periodonto.?
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3. PERIODONTITIS

La enfermedad periodontal es considerada como una enfermedad cronica
multifactorial que se inicia y se sustenta por la infeccién bacteriana, pero
que es modificada significativamente por la respuesta inmune a la
contaminacién por microorganismos periodontopatégenos y esta
respuesta, a su vez, esta condicionada por factores de riesgo biolégicos
(herencia), sistémicos y de comportamiento (tabaquismo, estrés, etc.)®
Segun Lindhe et al. (2000), La periodontitis es una enfermedad de
etiologia bacteriana que resulta del desequilibrio entre el sistema inmune
del huésped y los microorganismos de la placa dental, provocada por
bacterias entre ellas  Agregatibacter  actinomycitemicomitans,
Phorphyromonas gingivalis, que se localizan en las superficies de los
dientes y en el surco gingival o bolsa periodontal.?

Como resultado de su presencia, el hospedador intentando eliminarlas,
desarrolla una respuesta inflamatoria e inmune provocando lesiones
destructivas de los tejidos que pueden llevar a corto, mediano o largo
plazo a la pérdida de la pieza dentaria afectada®. (fig.2)

La respuesta del hospedador no es sélo resultado de la presencia de las
bacterias sino también de sus productos como lipopolisacéaridos (LPS) y

endotoxinas.®

DIENTE NORMAL PERIODONTITIS INICIAL PERIODONTITIS MODERADA  PERIODONTITIS SEVERA
fn "r" f ) Diente sin sustento ] '.';
,."‘ \  Formacion de bolsa 44 Agrandamiento de la JgR, con encia totalmiente gLuh
‘ J % retraiday movilidad

periodontal J g boisa periodontal .
Inflamacion de la encia ; Retraccion gingival y / | dental.

cierta movilidad dental

230

\gEozesgssE

Fig.2. Fases clinicas de la periodontitis.®
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3.1 Clasificacion

La primera clasificacion de las enfermedades periodontales se genero
considerando la siguiente division del segundo World Workshop en
Periodoncia (1989), dividiéndolas de la siguiente forma: periodontitis del
adulto, periodontitis de inicio precoz, incluyendo las formas prepuberal y
juvenil localizadas y generalizadas, periodontitis asociadas a factores
sistémicos, periodontitis ulcerativa necrotizante y periodontitis refractaria.
En virtud de algunas consideraciones criticas con respecto a esta
clasificacion, la Academia Americana de Periodoncia propuso una nueva
clasificacion (Armitage, 1999).* Alli se sefialé que el principal motivo del
cambio seria suplir deficiencias de la clasificacion anterior, con el objetivo
de crear una division de las enfermedades periodontales que incluyese
las alteraciones de la encia, relacionadas o no con la placa bacteriana, y
que no se basase tanto en la edad del paciente y en las tasas de
progresion de la enfermedad. Asi, esta ultima clasificacion divide las
enfermedades periodontales en dos grandes grupos: gingivitis vy
periodontitis. A su vez, las gingivitis se dividen en gingivitis asociadas a
placa o no. Por otro lado, las periodontitis se subdividen en cronicas,
agresivas, como manifestacion de enfermedades sistémicas,
enfermedades periodontales necrotizantes, abscesos periodontales,
periodontitis asociadas a lesiones endoddnticas, y por ultimo,
deformidades o condiciones adquiridas o del desarrollo. (Armitage,
1999).4
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4. PERIODONTITIS AGRESIVA

La periodontitis agresiva (antiguamente denominada periodontitis juvenil,
de comienzo temprano o rapidamente progresiva) se caracteriza por una
destruccion periodontal rapida e importante en individuos principalmente
jévenes. Las bacterias patdogenas constituyen el agente extrinseco
principal de la etiologia de la periodontitis agresiva. Sin embargo el riesgo
de desarrollar la enfermedad periodontal no es el mismo en todos los
individuos, lo que sugiere que ciertos factores del hospedador participan
en la susceptibilidad de la enfermedad.®

En la periodontitis agresiva, las alteraciones genéticas se encuentran
vinculadas fundamentalmente al desarrollo de inmunodeficiencias.

En estos pacientes no se producira una adecuada respuesta inflamatoria
defensiva ante las bacterias periodontopatogenas y las lesiones estaran
condicionadas por su accion local persistente. Pero también, se ha
descrito asociada a una hiperrespuesta de la inmunidad celular del
huésped.s Clasicamente se asocia este tipo de periodontitis con ausencia
de inflamacién clinica, niveles muy bajos o nulos de placa y calculo,
severa destruccion periodontal en pacientes aparentemente sanos.®
(FIG.3)

La pérdida de insercidn y por consiguiente la destruccidn 6sea es mayor y
en menor tiempo. Por lo general los defectos 6seos observados son
verticales en comparacién con los de la periodontitis cronica que siguen

un patrén de pérdida 6sea horizontal.

- \ - [
Fig.3. Periodontitis agresiva en grado avanzado en un varon de raza blanca de 19 afios médicamente sano.
Obsérvese que las cantidades de placa y la inflamacion gingival son minimas. Radiografias de los dientes
mandibulares anteriores que muestran la pérdida generalizada de hueso.?
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4.1 Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos indican que el riesgo para desarrollar
periodontitis agresiva no es igual para todos los individuos. Griffiths, 2007.
Las bacterias y otros factores ambientales y genéticos inician y modulan
la periodontitis agresiva, se sabe que cada individuo tiene una respuesta
diferente a los retos comunes del entorno, y que la respuesta diferencial
esta influida por el perfil genético del individuo. (Kianne 2005).

La periodontitis agresiva mas temprana afecta a adolescentes entre 11 y
15 anos, con una prevalencia del 0.53% para las formas localizadas con
afectacion de incisivos y primeros molares permanentes y 0.13% para las
formas generalizadas con multiple afeccién en dientes permanentes.’

Los polimorfismos relacionados con la periodontitis se presentan en el 20-

50% de la poblacion.®

4.2 Etiologia

La periodontitis agresiva difiere en su etiologia, historia natural, progresion
y respuesta al tratamiento. Las bacterias Gram-negativas, anaerobias o
microaerofilicas son uno de los factores etiologicos de la periodontitis
agresiva, son las causantes del inicio y perpetuacion de la infeccion. Pero
otros factores del hospedador como la herencia, genética, el tabaco y
otros factores de riesgo pueden determinar la ocurrencia y la severidad de
la misma, por encima de las bacterias, ya que el inicio, la manifestacion,
progresion, la severidad de la infeccidn y la destruccion de los tejidos va a

estar influenciada por diferentes factores.?®

4.3 Patogenia

Los antigenos y factores de virulencia microbianos desencadenan una
respuesta inflamatoria e inmunitaria inmediata en el hospedador, el cual
reacciona ante la agresidon microbiana mediante la produccion de
citocinas, eicosanoides, cininas, productos derivados de la activacion del
complemento y metaloproteinasas de la matriz. Algunos de estos

mediadores inflamatorios participan en la destruccion del ligamento
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periodontal y del hueso. A su vez la respuesta inflamatoria esta regulada
por modificadores genéticos y ambientales. ™

Tal como afirman Page et al. las bacterias son esenciales, pero no
suficientes, para originar una periodontitis, y los factores derivados del
hospedador, como la herencia y los factores ambientales, como el habito
de fumar , son determinantes importantes de la aparicién y la gravedad de
la enfermedad periodontal. Las bacterias pueden ocasionar la destruccion
del tejido periodontal de forma indirecta, mediante la activacion de
diversos componentes del sistema de defensa del hospedador.’

Una vez que se activan, estos sistemas pueden conferir proteccién a
costa de cierto grado de destruccion periodontal. Los investigadores
periodontales han estudiado ampliamente este fendbmeno de “arma de
doble filo”, y los conceptos derivados de ello tienen en cuenta los factores
intrinsecos e inducidos en el hospedador.™

Sin embargo, el aspecto mas importantes que incorporan Kornman y
Page a su modelo es el énfasis de la respuesta individual de cada sujeto
al reto bacteriano, la cual estd modificada por factores de riesgo
ambientales y principalmente genéticos del hospedero que incluso
pueden superar el reto bacteriano como factor determinante de la
enfermedad, y la severidad de sus caracteristicas. Por lo tanto, la
periodontitis agresiva puede ser mas destructiva si hay factores que
modifican la respuesta del hospedero o si se incrementa el reto bacteriano
por medio de factores de virulencia, alterando el balance hacia una
destruccion periodontal mas severa.'” Estos factores no producen por si
mismos la enfermedad, pues la presencia de bacterias patogénicas no
conduce automaticamente a un patrén de respuesta del hospedero y a
una destruccion severa, pero pueden potencializar la misma. Asi mismo,
sin la presencia de estos factores de riesgo modificantes, el hospedero
puede responder adecuadamente al reto bacteriano. La combinacion de
variaciones genéticas y factores ambientales podria definir un patrén
especifico de expresion de la enfermedad.”® Debido a estas

modificaciones, Offenbacher et al. En el 2007 postularon varios patrones
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de expresion genética, medidos por diferentes biomarcadores y definen la
enfermedad periodontal con diferentes implicaciones clinicas, sin tomar
en cuenta el nivel de insercién. Este modelo hace referencia a las
bacterias especificas, a los factores epigenéticos y sus antigenos como
los iniciadores de la enfermedad periodontal, creando asi un modelo que
explica lo que ocurriria cuando determinadas bacterias actuan en la
enfermedad. Por ultimo, Kornman en el 2008 propone un nuevo modelo
basado en los factores genéticos que afectan la progresion de la
enfermedad periodontal.® Este modelo incluye la protedmica y la
epigenética y describe como las bacterias pueden modular sus genes y
también modular los genes que se expresan de forma local en los tejidos
periodontales, lo que explica por qué unos sitios desarrollan periodontitis
mientras que otros no y también las diferencias de la aparicion de la
misma entre sujeto y sujeto, sus diversos grados de severidad, desde el
antigeno hasta la modulacion y la expresion genética del hospedero. 19
Etapa 1: el desafio bacteriano y respuesta de los elementos vasculares y
epiteliales. (Lesion inicial segun Page y Schroeder). (Fig.4)

Muchos mecanismos actuan para prevenir la infeccion microbiana y evitar
la progresion a periodontitis, encontrandose entre ellos la barrera epitelial
intacta de la encia, el epitelio sulcular y de unidn, la saliva con sus
anticuerpos, el fluido crevicular, la poblacién de células plasmaticas en la
pared del surco y el recambio celular constante del epitelio y matriz de
colageno. Los componentes neurales a su vez, liberan neuropéptidos que
estimulan las células del endotelio vascular para activar las moléculas de
adhesioén y permitir la migracion de PMN al lugar de la infecciéon. Se ha
encontrado que los queratinocitos, entre otros, tienen un papel importante
en el reclutamiento de leucocitos, especialmente por la liberacion de
citoquinas como IL-8. Bajas concentraciones estimulan la migracion, y las

altas los mecanismos antibacteriales de los PMN. ™
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Célula del epitelio de unién
PMN

2
@ Linfocito

&¥ Célula plasmatica

Fibroblasto

Fig.4. Elementos celulares en la lesion inicial. ™

Etapa 2: fase de la respuesta inflamatoria aguda.

Los tejidos responden a sefiales tempranas (Lesion temprana segun Page
y Schroeder). (Fig.5)

Es muy dificil determinar cuando aparece la enfermedad, pues las
caracteristicas de la inflamacion temprana reflejan un gran aumento en
los niveles de actividad de los mecanismos normales de defensa que
operan en los tejidos gingivales. Después de 2 a 4 dias de la acumulacion
de placa, el epitelio de unién se altera permitiendo la migracion de
neutrofilos, monocitos, células de Langerhans y células presentadoras de
antigenos como HLA-DR positivas a través de él. Se incrementa la
permeabilidad vascular y la expresion de moléculas de adhesion
especificas como la molecula-1 de adhesion intercelular (ICAM-1), la
molécula-1 de adhesion leucocitaria endotelial (ELAM-1) y la E Selectina,
caracterizando la selectividad del proceso e incrementando los
componentes plasmaticos dentro del fluido crevicular como proteinas de
la fase aguda, asi como la marginacién, el movimiento de los leucocitos
entre las vénulas y la posterior diapédesis que permitira su extravasacion
al tejido conectivo.

El aumento de plasma en el tejido produce la activacién del complemento,
lo que amplifica la respuesta inflamatoria. Los PMN, forman una barrera

entre la placa y el tejido gingival. Estas células estan aun viables y son
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capaces de fagocitar, previniendo la extension apical y lateral de la placa
subgingival. Asi, en el exudado inicial predomina una alta poblacion de
neutréfilos, convirtiéndose en las células predominantes de las fases
agudas de la inflamacion, sin excluir de este exudado inflamatorio ciertas
poblaciones de macroéfagos y linfocitos T que, aunque no son las células
principales de esta etapa, también se encuentran presentes.
Acompafando la produccion del exudado inflamatorio agudo, hay una
alteracion en la porcidon mas coronal del epitelio de union y del tejido
conectivo perivascular con la destruccion del colageno debido a la

liberacion de la colagenasa.®

Lesién temprana

Célula del epitelio de unién
PMN

Linfocito

Célula plasmatica
Fibroblasto

Macrofago

Fig.5. Elementos celulares en la lesion temprana.™

Etapa 3: fase de la respuesta inmune.

Activacion de células mononucleares, formas de respuesta inmune local y
sistémica (Lesion establecida de Page y Schroeder). (Fig.6)

Tan rapido como la inflamacién empieza, y después de 4 a 7 dias de
acumulacién de placa, en el exudado se detectan células mononucleares.
El reto microbiano activa los macréfagos que, dependiendo de la
naturaleza del reto, secretan una cantidad de citoquinas influenciando la
respuesta inmune especifica. Entre las citoquinas expresadas por ellos,
se encuentran: interferon gamma, TNFa, factores de crecimiento 3, IL-1 a

y B, IL-6, IL-10, IL-15, metaloproteinasas de matriz, PGE2. Esta ultima
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junto con IL-1B8 y TNFa, se ha visto fuertemente implicada en la
patogénesis de la enfermedad periodontal.™

Los productos de los macrofagos alteran el ambiente de 2 maneras:
Primero con la produccion de citoquinas para reclutar mas neutrofilos,
monocitos y linfocitos T (CD4 y CD8) y B (células plasmaticas) las cuales
son las células predominantes en esta etapa. Segundo, con el incremento
en la produccion de colagenasa por parte de los fibroblastos, lo que esta
relacionado con la IL-1B. Y tercero, los CD4+ ayudan a la diferenciacién
de células B y la produccién de anticuerpos, por lo que la IgG se puede
detectar en el fluido crevicular de los sitios con gingivitis, y su produccion
esta relacionada con el desarrollo de la misma. Esta produccion de

anticuerpos se da tanto de manera sistémica como localmente.™

Célula del epitelio de union
PMN

Linfocito

Célula plasmatica
Fibroblasto

Macréfago

Fig.6. Elementos celulares en la lesion establecida.™

Etapa 4: fase de regulacion y resolucion.

Determinantes de los componentes protectores en el surco y el balance
del colageno en los tejidos (lesion avanzada Page y Schroeder). (Fig.7)
Las respuestas celulares y humorales descritas anteriormente son
capaces de manejar el reto bacteriano. Sin embargo, hay dos casos en
los cuales se encuentra una respuesta mas destructiva del hospedero a
nivel local. ElI primero es la biopelicula subgingival que directamente
inhibe los componentes clave de la respuesta de los PMN y de las células
endoteliales, y hace menos efectiva la produccion de anticuerpos. Asi, la
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avidez de los anticuerpos es mas alta en individuos sanos y con
periodontitis cronica que en casos de periodontitis agresiva. El segundo
factor corresponde a los modificadores del hospedero como
enfermedades sistémicas, variaciones genéticas y el habito de fumar, que
generalmente predisponen al individuo a una respuesta mas destructiva
alterando el balance entre produccién y destruccion de colageno.™

El resultado del reto bacteriano provee en esta fase destructiva, periodos
de exacerbacion y estabilidad clinica, en la cual predominan un gran
numero de linfocitos T y células plasmaticas. Se disminuye el paso de
neutréfilos que migran dentro del surco y los macréfagos producen gran
cantidad de metaloproteinasas de matriz, PGE2, TNFa, e IL-13, que son
conocidos como productores de la significante destruccion 6sea vy tisular,
existiendo migracion apical y lateral del epitelio de unién, lo que forma la
bolsa periodontal y extension de la lesion al ligamento periodontal. El
tejido de la encia se puede tornar fibroso. A medida que la inflamacion se
desarrolla, el volumen de tejido ocupado por fibroblastos disminuye
incrementandose la produccion de metaloproteinasas de la matriz, por

parte de los macréfagos, fibroblastos y células epiteliales.™

Lesion avanzada

Célula del epitelio de union
PMN

Linfocito

Célula plasmatica
Macrdfago

Ostoociasto

Fig.7. Elementos celulares en la lesion avanzada.™
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Fig.8. Regulacion inmunoldgica del paciente durante el transcurso de la
enfermedad periodontal.
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5. FACTORES DE RIESGO PARA LA PERIODONTITIS
AGRESIVA

Un factor de riesgo se puede definir como un hecho o caracteristica que
esta asociado con una probabilidad mas elevada de que ocurra cierta
enfermedad. Estos se encuentran asociados con la enfermedad, mas no
son necesariamente la causa de ésta.'?

Cuando un individuo es genéticamente susceptible, puede o no
desarrollar la enfermedad, dependiendo de la interaccién de diversos
factores: dieta, exposicion ambiental o algun grado de variacién de

deficiencias del sistema inmune.® (Fig.9)
A A

enfermedad

Actividad de la
periodon titis

preenfermedad

Efecto del
entorno
aannns

PPTTLLLL LA

Polimorfismo Tiempo
genético
Factor .
ambiental A B C D
B A
A
enfermedad
gk g ,[i sasnasen® 1 ':'." Predisposicion
]H-L‘dispugidé“{ ”E--"': -.. ............. L snessnsannendennuannnansnas
Polimorfismo Tiempo
genético
Factor
ambiental A B C D

Fig.9. Efectos de los multiples ataques de los factores ambientales sobre el avance de la
enfermedad y el efecto de una mayor predisposicion causada por los polimorfismos genéticos.

A) La vulnerabilidad a la periodontitis puede ser regulada por polimorfismos de genes (linea de
puntos), sin que nunca se desarrolle abiertamente la enfermedad. No obstante, ante los multiples
ataques de factores ambientales, puede llegar a surgir la enfermedad (linea continua entre los
factores A-D).Por lo tanto, los sintomas de periodontitis pueden verse afectados por un
polimorfismo genético.

B) Una mayor predisposicion hacia la enfermedad periodontal también puede surgir como una
funcion de la predisposicion basal (linea de puntos). Asi pues, una «Predisposicion » mas elevada
conduce a una mayor actividad de la enfermedad periodontal. Como consecuencia de estos
efectos, el ritmo de progresion de la enfermedad (linea acodada).?®

26



POLIMORFISMOS ASOCIADOS A LA PERIODONTITIS
AGRESIVA.

5.1 Habito de fumar

Hace ya varios anos atras, se determind la relacién entre fumar y salud
periodontal. En el afio 2000, Albandar et al. Llevaron a cabo estudios que
probaron de forma irrefutable que el habito de fumar afecta de manera
negativa al periodonto. En diversos estudios se ha visto que el riesgo de
desarrollar enfermedad periodontal, usando la medida de pérdida de
insercion y pérdida de hueso alveolar, incrementa cuando el consumo de
cigarro es mayor."® Aunque actualmente no hay estudios a largo plazo, en
otros estudios se encontré que en sujetos que dejaron de fumar (dos o
mas afios sin fumar) hubo una menor pérdida de insercion que en
aquellos que fuman. Sin embargo, a comparacién de una persona que

nunca ha fumado la pérdida es mayor."

En el caso de la periodontitis agresiva, se observa que la duracion del
habito y la cantidad de cigarrillos consumidos al dia afecta la extensién de
la destruccion en adultos jovenes. En sujetos que presentan la forma
generalizada de la enfermedad y fuman, hay mayor cantidad de piezas
dentarias afectadas y mayor pérdida de insercion que en aquellos que

aun presentando la enfermedad no tienen el mismo habito."®

5.2 Estrés

En el estudio de Hugoson et al. (2002), se observd que individuos que se
encuentran bajo situaciones de estrés, estan mas propensos a desarrollar
pérdida de insercidon clinica y pérdida de hueso alveolar. Para Kiecolt-
Glaser et al. Esto se puede deber al incremento en la produccion de IL-6

en respuesta al incremento del estrés psicologico.® (Fig.10)
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Fig.10. Factores de riesgo que modifican la respuesta periodontal de huésped.25

5.3 Inmunolégicos

La alteracidn inmunoldgica constituye el mecanismo mas probable que
vincula los factores psicosociales, el tabaquismo y el grado de
enfermedad periodontal.

Una proporcion significativa de la variacion individual de la respuesta
inmune a agresiones bacterianas parece estar bajo control genético.
Variaciones genéticas que produzcan alteraciones en la funciéon de los
neutrofilos, principalmente en la expresibn de sus receptores de
superficie, son candidatas razonables como determinantes genéticos para
un incremento de la susceptibilidad a la periodontitis agresiva,17

Las citosinas estan fuertemente implicadas en la patogenia de la
periodontitis, y su producciéon puede verse influida por el tabaquismo y el
estrés.’”” Se sabe que la disminucion en la capacidad de respuesta
inmunitaria, como resultado del estrés fisico o mental, influye en las
hormonas liberadas ante el estrés (glucocorticoides) que estan presentes
en el liquido crevicular gingival, y puede proporcionar una fuente de

nutrientes que estimulan el crecimiento de los agentes
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periodontopatdégenos, lo que conduce a la destruccion periodontal con

mayor severidad.'®

5.3.1 Disfuncion de los neutroéfilos

Los neutrdfilos polimofonucleares (PMN) constituyen la mayor parte del
componente celular de la respuesta inmune celular innata, especialmente
contra infecciones bacterianas. Algunos defectos genéticos que afectan a
la funcién de los neutrdfilos, se sabe que predisponen a infecciones

microbianas como la periodontitis agresiva.'

5.3.2 Defectos en la quimiotaxis

Los PMNs emigran de la sangre periférica a los lugares de extravasacion.
Determinadas sustancias bacterianas actuan como quimioatrayentes
hacia estas localizaciones.

Se han descrito defectos en la quimiotaxis, los neutréfilos que muestran
un defecto en la quimiotaxia mostraron una tendencia a presentar menor
numero de receptores para factores quimiotacticos. Se ha sefalado que
los neutrdéfilos presentan defectos quimiotacticos en los pacientes con
periodontitis agresiva.®

En un grupo con periodontitis agresiva, el 86% de los pacientes
presentaban ligeros defectos en la quimiotaxia de leucocitos, la mayoria
de los cuales era el resultado de anomalias celulares intrinsecas. En un
grupo de individuos con periodontitis agresiva, el 48% presentaba
defectos quimiotacticosg. Altman et al. demostraron que el 66% de los
pacientes con periodontitis agresiva manifestaba anomalias celulares o
séricas en la quimiotaxia de los leucocitos. En relacién a lo anterior se ha
considerado una proporcion substancial de pacientes con periodontitis
agresiva (alrededor del 70%) tienen algun tipo de defecto en la habilidad

de los neutrdfilos para responder ante agentes quimiotr—jlcticos.16
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5.3.3 Deficiencia de la fagocitosis

Los neutrdfilos y los macrofagos ingieren microorganismo y particulas
inertes mediante la fagocitosis, como parte integrante del sistema de
defensa celular. Se ha descrito que la fagocitosis y la destruccion son

anormales en los neutrofilos de pacientes con periodontitis agresiva.19

La actividad fagocitica en los pacientes con periodontitis agresiva se
redujo de forma significativa respecto al grupo con periodontitis del adulto
y al grupo de control. Erick et al. Observaron que el numero de células en
proceso de fagocitosis procedentes de pacientes con periodontitis
rapidamente progresiva no diferia de forma significativa del
correspondiente a los controles. Los neutrofilos de pacientes con
periodontitis rapidamente progresiva mostraban deficiencias en la
actividad fagocitica y destruccion intracelular de las bacterias
periodontales.?

Aunque los neutrdfilos de pacientes con periodontitis agresiva podian
fagocitar Agregatibacter actinomycitemicomitans de forma normal, eran
cualitativamente defectuosos para destruir dicha bacteria. Poner

referencia de determinantes de la susceptibilidad.?

5.4 Hereditarios

Algunos tipos de periodontitis agresiva parecen heredarse de modo
mendeliano, y se han propuesto modos de transmision tanto autosémicos
como ligados al cromosoma X. Se han llevado a cabo analisis genéticos
de segregacion empleando arboles genealdgicos familiares y la
distribucion de sus miembros con periodontitis agresiva.'’

La mayor parte de las evidencias de una predisposicion genética a la
periodontitis agresiva provienen de los analisis de agregacion de familias
con individuos afectados en dos 0 mas generaciones, y los resultados de
diferentes grupos de familias concuerdan con una herencia autosémica

dominante y recesiva, asi como la herencia dominante ligada al
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cromosoma X, pero no se ha establecido ningun modo de herencia unico
que pueda incluir a todas las familias."’

La caracteristica de la herencia autosbmica dominante es que estan
afectadas todas las generaciones.

Varios estudios familiares han demostrado que la prevalencia de la
periodontitis agresiva es desproporcionadamente elevada en ciertas
familias, de modo que el porcentaje de hermanos afectados alcanza el 40-
50%.%"

Esta alta agregacion familiar de casos indica que los factores genéticos
son importantes para la susceptibilidad a la periodontitis agresiva.®

El aumento en la prevalencia entre mujeres, asi como la transmision a
través de generaciones, han sido empleados para respaldar la hipdtesis
de la herencia dominante ligada al cromosoma X.’

Pueden emplearse estudios de ligamiento familiar para confirmar una
predisposicion genética a la enfermedad e investigar la susceptibilidad o

los genes ligados.?

5.5 Genéticos

Los factores genéticos que modifican la respuesta del individuo frente a
las agresiones microbiologicas son los determinantes de la susceptibilidad
a la periodontitis, afectan a la tasa de progresion y determinan la

severidad de la enfermedad.? (Fig.11)
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fig.11. Factores genéticos que modifican la respuesta periodontal.22

Los genes desempeinan un papel en la predisposicién y en la progresion
de las enfermedades periodontales (Hart, 2001).

La asociaciéon entre genes y enfermedad puede ser indirecta; esto es, que
los factores genéticos pueden estar asociados como factores de riesgo
encontrados para la periodontitis agresiva y por lo tanto la enfermedad
tendra mayor influencia en aquellos pacientes con polimorfismos

relevantes.??
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6. GENETICA

La genética es una materia diversa que trata del estudio de la variacion y
herencia de todos los organismos vivos. Entre su amplio espectro de
campos la genética humana es la ciencia dedicada al estudio de la
variacion y herencia en el ser humano, mientras que la genética médica
trata de la variacién genética humana que tiene que ver con la practica e
investigacion meédica. El conocimiento de la naturaleza del material
hereditario, como se almacena en el genoma humano y como se
transmite de célula a célula durante la division celular y de generacion en
generacion. La informacién biolégica contenida en un genoma esta
codificada en las secuencias de nucledtidos de sus moléculas de acido
desoxirribonucleico (DNA) y acido ribonucleico (RNA) y que se divide en
unidades discreteas denominadas genes que contienen en su estructura
la informacidén genética necesaria para especificar todos los aspectos de
la embriogénesis, el desarrollo, el crecimiento, el metabolismo y la
reproduccion: esencialmente, todos los aspectos que hacen que un ser

humano sea un organismo funcional.?* (Fig.12)

Inicio de la  (42) Exones (regién de codificacién)
transcripcion

v NN

5 we— i — el — 3

(#1) A \ f / A (#4)
Region Codon - - Codon de Region
8l sniciador (#3) Intrones (region s . 8 .
promotora 'niciador oifermedi terminacién  sin traducir

Fig.12. Estructura general de un tipico gen humano, y zonas donde pueden producirse
los polimorfismos. Las regiones donde se localiza cualquier posible secuencia de ADN
polimérfica se muestran por #1-4.%°

6.1 Estructura ADN

Dentro del nucleo celular se encuentra el material genético de la célula, el
acido desoxirribonucleico (DNA) que codifica la informacion que
condiciona la estructura y funcién de la célula y por consecuencia de todo
el organismo. El ADN estad compuesto por unidades (mondémeros) que se

repiten muchos miles de veces a lo largo de la molécula; estas unidades
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se denominan nucleotidos y por consiguiente el ADN es un polimero muy
grande de nucledtidos, (polinucledtido).

En realidad el ADN esta formado por dos polinucleotidos, cada uno de
ellos con forma de hélice, es decir se trata de una doble hélice que no son
iguales si no exactamente complementarias una de la otra. Cada
nucledtido es un compuesto organico formado a su vez por tres
componentes: un radical del acido fosférico (o fosfato), un azucar y una

base nitrogenada.?* (Fig.13)

Cadena
inactiva §
de DNA-}

Fig.13. Esquema del ADN.*

6.2 Transcripcion y traduccién

En el citoplasma hay una serie de estructuras que tienen diversas
funciones, como los ribosomas, donde se sintetizan las proteinas. La
informacion contenida en un gen es leida por proteinas que se unen al
genoma en posiciones especificas e inician una serie de reacciones
bioquimicas. Para los organismos con DNA este proceso comprende dos
etapas, la transcripcion y la traduccién. En el primero se produce una
copia del RNA del gen; el segundo resulta de la sintesis de una cadena
polipeptidica cuya secuencia de aminoacidos esta determinada, via

cddigo genético por la secuencia de nucleétidos del RNA. La transcripcién
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genera tres tipos de RNA necesarios para la sintesis proteica: RNA
mensajeros (RNAm), RNA ribosomales (RNAr), y RNA transferencia
(RNAt). Sin embargo solo el RNAm sirve de molde para las cadenas

polipeptidicas.?* (Fig.14)

C;NA /

\ /
/

REPLICACION /

RNA /
TRANSCRIPCION
Nucleo ~ \ i e ~CION
T TRADUCCIOI!
= RNAmM \
Citoplasma P ROTEINA

Fig.14. Replicacion y traduccion el DNA.*

6.3 Cromosoma

El ADN esta contenido en estructuras denominadas cromosomas. La
constitucion cromosdémica (cariotipo) normal de cromosomas de la
especie humana es de 23 pares homologos ,22 se denominan autosomas
y un par de cromosomas sexuales dando un total de 46 cromosomas. Los
cromosomas que contienen y determinan las mismas caracteristicas se
dice que son homdlogos. En la mujer el par de gonosomas esta formado
por dos cromosomas iguales entre si denominados X; en el varén son

desiguales, uno es el cromosoma X y el otro es el cromosoma Y.%*

6.4 Gen

Es la unidad de herencia que ocupa una posicion concreta en el genoma
(locus) y esta compuesta por una secuencia de DNA que codifica un RNA.
Son las unidades de transmision hereditaria; toda caracteristica
genéticamente determinada depende de la accién de cuando menos un
par de genes homodlogos, que se denominan alelos. Cuando ambos alelos
son iguales entre si se dice que el individuo es homocigoto para ese par
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de genes y cuando son diferentes se le llama heterocigoto. Los diferentes
rasgos o bien las enfermedades pueden estar causadas por un simple
gen (monogenénico), algunos genes (oligogénico), o muchos genes

(poligénico).?*

6.5 Alelo
Forma alternativa de un mismo gen o variable en un polimorfismo dentro

de una posicién especifica en el cromosoma (en el mismo locus).?*

6.6 Haplotipo
Grupo de alelos (variantes) cercanos que se heredan en bloque. Es el
conjunto de genes o polimorfismos que en general se heredan en

conjunto.?*

6.7 Polimorfismo genético

El polimorfismo del griego “poli”- multiples- y “morfismo”forma- .

Un polimorfismo genético es una variacién en la secuencia de un lugar
determinado de ADN entre los individuos de una poblacion.? (Fig.15)

Los genes pueden existir en diferentes formas o estados. Los genetistas
se refieren a las diferentes formas de un gen como variantes alélicas o
alelos. Ciertas alteraciones genéticas pueden cambiar la cantidad de
proteina inducida, es decir, puede producirse el polimorfismo no en la
region de codificacion de la proteina sino en la region promotora del gen,
influyendo asi en la cantidad de proteina producida por el gen.?

Los alelos de un gen difieren en sus secuencias de nucleotidos. Los
diferentes alelos de un gen pueden producir una proteina idéntica o
diferentes isoformas de una proteina. En el primer caso, el polimorfismo
genético no cambia el aminoacido, y se dice que el cambio genético es
“silencioso”. En el otro caso, un cambio en el nucledtido altera la
composicién de aminoacidos de una proteina. Los resultados pueden
oscilar a lo largo de un continuo de consecuencias funcionales, desde

cambios no observables en la funcion proteinica, pasando por un cambio
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menor en la funcion, hasta una variacion notable u obliteracion de la
funcion.?

Los cambios genéticos individuales que causan enfermedad son,
generalmente, el resultado de una alteracidon genética que altera de forma
drastica la funcidn de una proteina. Dichos cambios genéticos son
denominados mutaciones y son raros en el contexto poblacional, estando
presentes en menos del 0.1% de la poblacion. Cuando un alelo especifico
esta presente en al menos el 1% de la poblacién, se dice que es un
polimorfismo genético. Al contrario de las mutaciones, estos polimorfismos
genéticos, mas comunes, se consideran variantes normales en la
poblacién.?®

Los polimorfismos genéticos comunes pueden cambiar la funciéon de una
proteina, pero lo habitual es que este cambio sea relativamente leve. En
consecuencia, los productos proteinicos especificos de diferentes alelos
pueden funcionar de forma diferente. Si la proteina afectada interviene en
un proceso bioldgico, por ejemplo, la respuesta inflamatoria a un agente
microbiano especifico, ciertos polimorfismos pueden aumentar o disminuir

el riesgo de una persona para dicha enfermedad.?® (Fig.15)

causada codificada que
Enfermedad A Enfermedad B ‘ Polimorfismo D
por por contiene

fig.15. Relacion entre un polimorfismo y una enfermedad. ¢ Influye el polimorfismo D sobre el gen C
funcionalmente? ;El gen C sdlo produce la aberracion o defecto B? ¢Existen mecanismos

verosimiles por los cuales la aberracion B causa la enfermedad A28
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6.7.1 Polimorfismo de un solo nucleoétido

El tipo de polimorfismo genético mas comun es el polimorfismo de un
solo nucleétido (single nucleotide polymorphism, SNP), que es un cambio

en un Unico par de bases en el ADN genémico.?®(Fig.16)

AU _‘B ¢ S aGA

CA . CGT

Fig.16. Variacion en la secuencia de un lugar determinado de ADN entre los individuos de una poblacion.*

Se estima que hay unos 10 millones de SNP en el genoma humano. Los
SNP se producen a lo largo de todo el genoma, en regiones que codifican
genes asi como en regiones sin estructuras de lectura abierta
identificadas.®

Los SNP de los genes pueden producirse en las regiones codificadoras
de proteinas (exones) y en regiones no codificadoras (intrones y regiones
reguladoras).?®

Muchos de los SNP que se producen en los genes no tienen ningun
efecto en la proteina codificada, pero un gran numero de SNP si tiene
efecto en el producto del gen. El hecho de que este cambio contribuya o
no al fenotipo de la enfermedad depende de la consecuencia especifica

de la variante genética sobre la funcion del gen y su producto proteinico.?

Un SNP se define también como el que ocurre en, al menos 1% de la
poblacién, aunque varios polimorfismos relacionados con enfermedades

se dan con frecuencias mucho mayores en el 20-50% de la poblacién.?®

En la periodontitis agresiva, la inflamacidén es un proceso complejo que se

desarrolla después de un traumatismo tisular inicial y se completa con la
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induccion de la reparacion tisular. El sistema inmunitario es de vital
importancia para el inicio, el avance y la contencidn de la respuesta
inflamatoria. Por lo tanto, las variaciones genéticas que alteran la
percepcion inmunitaria de los dafos tisulares podrian explicar las
diferencias individuales en cuanto a la capacidad del sistema inmunitario
para responder a la diversidad de presentaciones clinicas de la
inflamacion, la evolucién de la agresividad de la periodontitis agresiva y la
respuesta al tratamiento aplicado.25

Este tipo de variaciones genéticas puede identificar a los pacientes en alto
riesgo de desarrollar respuestas inflamatorias anormales. Ha habido un
gran interés en la exploracién de los polimorfismos de un solo nucleétido
en aquellos genes implicados en el control de las cascadas inflamatorias,
especialmente en la periodontitis agresiva. Hasta la fecha, muchos
estudios se han centrado en los genes y los polimorfismos implicados en

la regulacién de los sistemas inmunitario e inflamatorio.?®
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7. GENES Y POLIMORFISMOS ASOCIADOS A LA
PERIODONTITIS AGRESIVA

7.1 Polimorfismo vitamina D

Los polimorfismos genéticos en el receptor de la vitamina D estan
asociados con la homeostasis del hueso y las enfermedades relacionadas
con la pérdida de éste tejido.

La vitamina D expresa su accion por via de su receptor (VDR), el cual
muestra numerosos polimorfismos. Este receptor se expresa en varios
tipos celulares como los linfocitos y macréfagos habiéndose observado
que el alelo “b” del gen del receptor VDR esta asociado a una mayor
densidad o6sea. Algunos estudios han relacionado determinados
polimorfismos del receptor de la vitamina D con periodontitis agresiva,
especialmente en conjuncion con otros polimorfismos. Se ha observado
que la expresion de determinados alelos del VDR pueden hacer a los
pacientes 2.4 veces mas susceptibles a la periodontitis agresiva que
pacientes con ausencia de ese alelo. Estos hallazgos indican que el
genotipo del receptor VDR puede ser un indicador de riesgo para la

susceptibilidad a la periodontitis agresiva.27

7.2 Polimorfismo en inmunoglobulina IgG2

La respuesta sérica de las inmunoglobulinas frente a algunos
microorganismos es un determinante clave en el control y limitacion de
infecciones bacterianas.

El déficit de la inmunoglobulina (IgG), estd asociada a infecciones
recurrentes. Este tipo de inmunoglobulina esta fuertemente influenciada
por determinadas citoquinas y por tanto, puede afectarse por variaciones
genéticas de las mismas.

Las moléculas IgG contienen variaciones genéticas en sus dos cadenas;
la cadena pesada gamma, denominados alotipos Gm, y cadena ligera
kappa, denominada alotipo Km. Aunque para otras IgG se conocen varios
alotipos, el unico identificado para la 1gG2 es el G2m. Los genes
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responsables de estos alotipos parecen influenciar la expresion y por
tanto la respuesta de la IgG2. Esta respuesta es especifica para cada
raza, aproximadamente dos de cada tres caucasicos son positivos para el
alotipo G2m.

La eficacia fagocitica 6ptima de los anticuerpos del tipo 1IgG2 requiere de
la presencia de neutréfilos que expresen receptores de superficie del tipo
Fc capaces de reconocer este anticuerpo. Por lo tanto la efectividad para
proteger contra determinadas bacterias periodontopatdégenas como el
Agregatibacter actinomycitemicomitans y Phorphyromonas gingivalis esta
influenciada tanto por los niveles séricos y afinidad de la 1IgG2 como la
expresion de receptores del tipo Fc en los neutrdfilos, dichas

circunstancias estan determinadas genéticamente.??

7.3 Polimorfismo en receptor FC-gamma

El funcionamiento normal de las células fagociticas es esencial para la
defensa del organismo frente a agentes microbianos. Las células
fagociticas en los seres humanos se comunican con el exterior a través
de receptores de superficie. Los neutrdfilos utilizan los receptores del tipo
Fc para unirse a las inmunoglobulinas dando un paso crucial en la
opsonizacién y fagocitosis de las bacterias. Cualquier cambio estructural
debido a una variacion genética en los receptores Fc puede alterar la
habilidad de los neutrofilos para responder a complejos inmunes y
eliminar la infeccién.

Determinados polimorfismos en los receptores Fc expresados en la
superficie de las células fagociticas muestran un papel relevante en la
susceptibilidad a infecciones.

Los genes del receptor de superfice Fcgamma se alojan en el
cromosoma 1 y codifican tres clases de receptor: El Fc-gammaRI (CD64),
FcgammaRlIl (CD32) y Fc-gammaRIll (CD16). Estas clases se subdividen
a su vez en subclases. Fc-gammaRla y b, Fc-gammaRlla, b y c y Fc-
gammaRlIl a y b. El receptor Fc-gamma Rlla (CD32) reconoce la fracciéon

Fc de la IgG2 de modo que los neutrofilos que expresan dicho receptor
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son capaces de reconocer las bacterias que han sido opsonizadas por
esta inmunoglobulina.

Yoshihara et al. Han descrito una fuerte asociacion entre la periodontitis
agresiva y el genotipo compuesto de VDR y FcyR IlIB. Un estudio con
individuos de raza blanca del Norte de Europa ha sefalado que las
frecuencias del alelo FcyR Il1IA V158, el alelo FcyR 1A H131 y el genotipo
FcyR IIA H/H131 fueron significativamente superiores en los pacientes
con periodontitis agresiva que en los controles. Ademas, los pacientes
con genotipo FcyR IIA H/H131 mostraron una pérdida 6sea radiografica
mayor que los pacientes con otros genotipos de FcgR IlA.

Los leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica y del liquido
crevicular gingival mostraron una reduccion en la fagocitosis de bacterias
periodontopatégenas en los pacientes con genotipo positivo, en
comparacion con los de genotipo negativo. Estos resultados sugieren que
los polimorfismos genéticos en el lugar de unién al ligando del FcyR |

pueden asociarse con la susceptibilidad a la periodontitis agresiva.?*%

7.4 Polimorfismo en antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA)

El complejo mayor de histocompatibilidad esta constituido por un grupo de
genes localizados en el cromosoma 6. La region HLA esta dividida en 3
regiones: La tipo | (A, B, C), la tipo Il (DR, DQ, DP) y la tipo Il (Factores
del complemento). Aunque la funcion clasica de los HLA clase | y Il es el
reconocimiento celular, se ha observado que pueden servir como
marcadores de algunas enfermedades con base genética.

El HLA desempeia un papel importante en la regulacion y la mediacion
de diversos procesos inmunitarios. El sistema HLA puede asociarse con
una capacidad de respuesta reducida o nula entre antigenos bacterianos,
lo que podria dar lugar a la progresion y severidad de la enfermedad.

La mayor parte de los estudios se han centrado en la periodontitis
agresiva y su asociacion entre diferentes fenotipos HLA.
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Se han aportado evidencias sobre la implicacion de HLA-A9 y HLA-A10
en la susceptibilidad a la periodontitis agresiva, pueden desempefiar un

papel en la resistencia y severidad de la enfermedad

7.5 Polimorfismo en prostaglandina E2

Las prostaglandinas (PGD) son enzimas que actuan como potentes
mediadores bioldgicos. Tienen efectos fisioldgicos que participan en una
gran variedad de procesos patoldgicos como la periodontitis agresiva.
Existen dos isoformas para la enzima responsable de la produccion de
prostaglandinas estas son, las prostaglandinas peroxidasa 1y 2 (también
conocidas como ciclooxigenasas 1y 2), con similar actividad catalitica. La
1 es expresada en numerosos tejidos y parece que genera PGD
involucradas en el mantenimiento de funciones fisioldgicas esenciales. En
contraste la 2 no aparece de forma constante, pero su expresién es
inducida rapidamente ante estimulos proinflamatorios como citoquinas,
factores de crecimiento o lipopolisacaridos bacterianos.

La PGD EZ2 se ha implicado en la patogénesis de la periodontitis agresiva
considerandose un potente mediador de gran parte de los procesos de
destruccion tisular ocurridos durante la enfermedad periodontal.

Se ha identificado el polimorfismo de una regién cromosémica (9q32-33)
relacionado con la periodontitis agresiva. Esta regién incluye alteraciones

en los genes para la enzima prostaglandina endoperoxidasa.®

7.6 Polimorfismo del gen de la IL-1

El sistema inmune produce citoquinas y factores humorales para proteger
los tejidos del huésped de los agentes inflamatorios, invasiones
bacterianas y traumatismos. En la mayoria de ocasiones este sistema es
capaz de devolver una homeostasis normal. Sin embargo, en algunas
situaciones, la sobreproduccién de mediadores inflamatorios puede
causar dafio al huésped.*?

El papel de las citoquinas en la patogénesis de la enfermedad periodontal

ha sido objeto de estudio de numerosas investigaciones, particularmente
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la interleuquina 1. La fase activa de la periodontitis agresiva produce un
aumento de los niveles de las interleuquinas 1 a y R. La IL-1 que
predomina en los tejidos periodontales es la IL-13 y, debido a sus
multiples propiedades proinflamatorias, tiene un papel especialmente
relevante en la patogénesis de esta infeccion.®*4°

Actualmente, hay un interés creciente en el estudio de los polimorfismos
de los genes que codifican para cada uno de los miembros de la
superfamilia de la IL-1, que parecen afectar la expresion proteica de estas
citoquinas ya sea por aumento o por defecto de los mismos, y de esta
manera afectar el fenotipo de la enfermedad.?

La produccion de la interleuquina-1 (IL-1) viene regulada por la presencia
de tres genes diferentes. El gen de la interleuquina-1alpha (IL- 1A), el gen
de la interleuquina-1beta (IL-1B) y por ultimo el gen de la interleuquina
antagonista del receptor (IL-RN). Estos tres genes, se encuentran
localizados en el cromosoma 2q13, y todos ellos muy proximos entre si.

El gen de la IL-1A, controla la produccion y sintesis de la proteina
mediadora de la inflamacién interleuquina-1alpha (IL-1a); el gen de la IL-
1B, controla la produccion y sintesis de la proteina mediadora de la
inflamacion interleuquina-1beta (IL-18), mientras que el gen de la IL-RN,
controla la produccién y sintesis de la proteina antagonista (IL-ra),
encargada de anular la accion de las proteinas IL-1a e IL-1B.*

Se definen a los tres genes que codifican la proteina IL-1, como genes
autosémicos dominantes. Esto se debe a que cuando aparece un
polimorfismo aunque tan sélo sea en uno de los alelos, se aprecian
cantidades mayores de proteina IL-1, la cual esta fuertemente asociada a

la actividad de la periodontitis agresiva.®’

7.6.1 Pacientes con genotipo positivo para los genes de lail-1y
su mayor respuesta inflamatoria frente a microorganismos

Se considera un paciente como IL-1 positivo cuando se encuentran
presentes el alelo 2 de la IL-1a +4845 junto con el alelo 2 del polimorfismo

+3954 para el gen de la IL-13 y se asocia con producciones elevadas
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para esta citoquina.(Fig.17) Investigaciones como la del grupo de
Kornman y cols. Ha demostrado mayor susceptibilidad a la aparicion de
cuadros clinicos severos cuando se presenta el alelo 2 del polimorfismo
del gen de IL-1.%°

- 889 ot s TS K

IL-1o00 |

-511 +3953

IL-1B |

Fig.17 Los genes para la IL-1a y la IL-13, localizados en el cromosoma 2. Se indica con flechas
negras donde se encontrarian los posibles polimorfismos de ambos genes.30

Nieri y col. 2007 encontraron una asociacion entre la pérdida de hueso
inicial y el polimorfismo de la IL-1 como indicador pronéstico para futura
pérdida de hueso. Algunos estudios muestran que los pacientes que
presentan polimorfismos en la IL-1 positivos tienen mas riesgo de
presentar periodontitis agresiva en edades mas tempranas que los
pacientes negativos a polimorfismos en la IL-1 .?°

Por su parte Meisel y col (2002,2004) observaron un riesgo 4 veces
superior de pérdida de insercion para pacientes IL-1 positivos.

McGuire y Nunn (2001). En un estudio, tras un seguimiento de 14 afos
observaron un mayor riesgo de pérdida de dientes en pacientes
fumadores y positivos para la IL-1. Los pacientes con un genotipo positivo
para la IL-1 incrementaban el riesgo de pérdida de dientes 2,7 veces y los
grandes fumadores 2,9 veces. La combinacién de ambas circunstancias
incrementaba el riesgo de pérdida de dientes hasta 7,7 veces. A pesar de
éstas y otras investigaciones el papel del genotipo de la IL-1 es
controvertido y a veces inconsistente (Taylor 2005). En un estudio
prospectivo a 5 afos con 295 pacientes, los autores concluyeron que el
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genotipo de la IL-1 era un factor de riesgo que contribuia pero no de
forma determinante en la aparicion de la periodontitis agresiva pero si en
la progresion de la severidad de la periodontitis.

En China se ha encontrado una prevalencia positiva para el genotipo de la
IL-1 en el 2,3% de los sujetos, en europeos un rango de entre el 29 y el
46% y en americanos caucasicos de entre el 29 y el 38%. Los resultados
heterogéneos pueden explicarse por otros factores como las diferencias
en los criterios diagndsticos, el numero de sujetos estudiados o las
caracteristicas de los grupos control. 3'%2

En otro estudio, se evaluaron los resultados obtenidos tras el empleo de
técnicas quirurgicas de regeneracion tisular guiada en zonas con pérdida
de insercion periodontal. En ninguno de los 40 pacientes tratados con
cirugia, se detecto diferencias significativas en cuanto a los resultados
clinicos después del primer afio de tratamiento. Transcurridos cuatro afos
de la cirugia de regeneracion, los pacientes que presentaron un genotipo
negativo para el gen de la IL-1, manifestaron un 73% de zonas estables
tras el tratamiento (se pierde menos de 1mm de insercidn), en cambio, los
pacientes que presentaron un genotipo positivo para el gen de la IL-1,
manifestaron tan sélo un 21.4% de zonas estables tras el tratamiento de
regeneracion.*®

Pociot y Col. realizaron un estudio “in vitro” acerca de la produccion de IL-
1B por parte de monocitos de pacientes de los cuales no se conocia su
estado periodontal. Informaron que los individuos heterocigéticos positivos
(al menos un alelo 2) para el gen de la IL-1B +3953, producian entre un
30-40% mas de IL-1B frente a LPS de E.coli que los individuos genotipo
negativo para el mismo polimorfismo, mientras que los individuos
homocigoticos positivos para el gen de la IL-1B +3953, producian un 50%
mas de IL-1B que los individuos genotipo negativo.*’

En otro estudio, se observd que el presentar un polimorfismo genético
denominado alelo 2 en el locus del gen IL-1A, en su posicion — 889, esta

asociado a un incremento en los niveles de la proteina IL-1a. Este
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incremento de proteina en pacientes con periodontitis agresiva es

aproximadamente cuatro veces mayor de lo normal.*’

7.7 Polimorfismos del gen de IL-4

Se considera a la IL-4 como una citocina antiinflamatoria, ya que posee
funciones importantes en la modulacién de las células B y en la regulacion
de la funcion de los macréfagos.

Las alteraciones en el gen de IL-4 pueden aumentar la gravedad de la

enfermedad a través de la inhibicién de la produccion de IL-4.%

7.8 Polimorfismos del gen de IL-10

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria que puede modular la expresion
de la periodontitis agresiva. Los polimorfismos dentro del promotor del
gen de IL-10 parecen influir en la regulacion de su expresion.

El gen de la IL-10 esta situado en el cromosoma 1, en un grupo con
genes de interleucinas estrechamente relacionadas. La IL-10 desempefia
un papel en la regulacion de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y TNF
—q.

La alteracion funcional de IL-10 debida a polimorfismos genéticos podria
ser nociva para los tejidos del huésped y estar vinculada con la
susceptibilidad para la periodontitis agresiva.

Los polimorfismos genéticos de IL-10 se investigaron en relacién con la
periodontitis agresiva; 79 pacientes de raza blanca (caucasicos) fueron
incluidos y comparados con una poblacién de control (Kianne y col.2000).
Las tasas de portacion de los alelos estudiados en la region promotora de
IL-10 fueron diferentes en japoneses que en personas descendientes de
caucasicos (Yamasaki y col. 2004), lo cual destaca que la frecuencia de
los alelos en relacion con la periodontitis agresiva para un grupo étnico no

puede extrapolarse a otra poblacion.
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7.9 Polimorfismos de TNF -a

TNF-a es una potente citocina proinflamatoria capaz de inducir la
destruccion del tejido y la resorcion osea. Kinane et al. Fueron los
primeros en tipificar un microsatélite en el locus de TNF de 77 pacientes
con periodontitis agresiva de comienzo temprano, en el oeste de Escocia,
y no pudieron encontrar ninguna relacion. Posteriormente, muchos
investigadores han estudiado el posible vinculo entre el polimorfismo —308
del gen de TNF-a y la periodontitis agresiva, ya que se ha sugerido que
dicho polimorfismo con variacion de Guanina a Adenina en dicha posiciéon
del promotor influye en la produccion de TNF-a, y los monocitos de los
pacientes con periodontitis agresiva secretan concentraciones elevadas
de TNF-a.

Aunque se ha observado una mayor frecuencia del alelo 2 de TNF-a en
pacientes de raza blanca con periodontitis agresiva que en los individuos
sanos, y dicha diferencia se relaciona con la gravedad de Ia

enfermedad.**

7.10 Polimorfismos del gen del receptor de N-Formilpéptido

Se han descrito una serie de defectos celulares en los neutrofilos
polimorfonucleares de pacientes con periodontitis agresiva, como la
reducciéon de la quimiotaxia, la produccion alterada de superéxido, la
reduccion en la movilizacion de Ca2+ y la disminucion de la fagocitosis. El
receptor de N-formilpéptido (FMLP) participa en la activacién y la posterior
respuesta a ciertos estimulos quimiotacticos. Se han descrito ciertas
alteraciones de dos codones, una en el segundo dominio transmembrana
(329T/C) y otra en el segundo bucle intracelular (378C/G) de dicho
receptor, que se asocian de forma significativa con la periodontitis

agresiva en pacientes afroamericanos.
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Se ha sugerido que los dos polimorfismos interfieren con el acoplamiento
de la proteina G y la quimiotaxia, pero el grado de alteracion no ha sido
constante.

Los dos SNP muestran tres haplotipos predominantes, cada uno asociado
con un riesgo diferente para la periodontitis agresiva en los

afroamericanos.®

7.11 Otros polimorfismos
Se ha observado que el polimorfismo de la N-acetyltransferasa (NAT2)

esta significativamente asociado con una pérdida de hueso mas severa.??

7.11.1 Polimorfismo del gen c catepsina

La catepsina C es una proteasa lisosomal presente en neutrofilos y
macrofagos, asi como células epiteliales. Hart y colaboradores, 2005,
identificaron y localizaron un gen del cromosoma 11, que es responsable
de una forma severa de la periodontitis agresiva en una familia de
ascendencia jordana, los nifos afectados eran homocigotos para un
polimorfismo de transicion Adenina a Guanina en la posicién +40 del gen.
Esto produce una sustitucion del aminoacido tirosina por cisteina. En esta
situacion pudieron demostrar que ese polimorfismo era funcional, pues
existia menos actividad de la catepsina C. Otras mutaciones en el gen C
CTS se han relacionado con el sindrome de Papillén-Lefevré, una
enfermedad que también se asocia con una forma severa de periodontitis
agresiva. Por lo tanto, cierta mutacion genética CTS C funcional debe
considerarse causal de la periodontitis agresiva y sindrome de Papillon-
Lefevre, sin embargo se desconocen los mecanismos mediante los cuales
la funcion alterada de la catepsina C participa en la patogenia de la forma

agresiva de la periodontitis.>®

7.11.2 Polimorfismos en metaloproteinasas

Las metaloproteinasas de la matriz 1 y 3 (MMP-1, MMP-3) desempefian
papeles importantes en la remodelacion del tejido conjuntivo y en los
procesos destructivos de la periodontitis.
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En los estudios de Itagaki et al. parece influir en la transcripcion génica
una insercion/ delecion de guanina en MMP-1 | y una insercion/ delecion
de adenina en MMP-3. Lo que hace que la remodelacion sea

defectuosa.®’
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8. DIAGNOSTICO

El objetivo del diagndstico clinico es detectar pacientes con periodontitis
agresiva y de identificar los factores que modifican el tratamiento.

La primera pregunta que el clinico tiene que hacer es:

+ ;Hay pérdida de soporte periodontal? (Pérdida de insercién y
reabsorcion de hueso).

+ ¢ Dicha pérdida de insercion esta asociada a recesiones o a bolsas?

+ ¢sHay otra causa para la pérdida de insercion que no sea la
periodontitis?

» ;Hay otro proceso que imita a la periodontitis a través de la formacién
de pseudobolsas?

Antes de decir si la pérdida de insercion que tenemos es periodontitis
agresiva, hay que tener en cuenta que en muchos sujetos (sobre todo
jévenes), se puede observar pérdida de insercion debida a causas
traumaticas, a la presencia de dientes impactados, a causa de
movimientos ortodoncicos o de margenes subgingivales.

Una vez que tenemos claro que estamos frente a una periodontitis
agresiva, el segundo paso es preguntarnos:

2) ¢Hay una condicion sistémica que pueda por si sola justificar esta
periodontitis?

Si la respuesta es si, estamos frente a una periodontitis como
“‘manifestacion de enfermedades sistémicas” Si la respuesta es no, el
siguiente paso es:

3) ¢ Hay signos o sintomas de una periodontitis necrotizante?

Si la respuesta es no, hemos llegado al momento decisivo en que
debemos hacer el diagnéstico diferencial entre periodontitis crénica vy
periodontitis agresiva. Segun Armitage (1999), el diagndstico de
periodontitis agresiva se hace excluyendo la presencia de la forma
cronica, que es la forma mas frecuente de enfermedad periodontal. Sin
duda alguna, la ayuda mas importante es hacer referencia a las tres

caracteristicas principales comunes que describen la enfermedad
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(Tonetti). Estas caracteristicas sin embargo, incluyen parametros clinicos
y de laboratorio; estos ultimos sirven frecuentemente solo como
confirmacion de un diagnéstico clinico previamente hecho.

¢, Sobre qué elementos nos basamos para hacer un diagnéstico clinico de
periodontitis agresiva?

» Una rapida destruccion del periodonto es el mayor criterio diagndstico de
periodontitis agresiva, y aunque la correcta aplicacion de este criterio
requiera la presencia de datos clinicos y radiograficos tomados en
distintos momentos, la presencia de una destruccién severa en relacion

con la edad, es suficiente para definir una rapida progresion.

Un diagndstico clinico tentativo de periodontitis agresiva asociada a
polimorfismos se formula sobre la base de los siguientes criterios:
-Ausencia de afecciones sistémicas.

-Pérdida de insercion y destruccion severas.

- Agregacion familiar.

-Falta de compatibilidad entre los depdsitos bacterianos visibles
clinicamente y la severidad de la destruccion periodontal.

- Diagnostico con test genéticos.

8.1 Diagnéstico radiografico
La importancia de este estudio se refleja sobretodo en sujetos jovenes,
con denticion mixta, ya que en estos pacientes el sondaje puede resultar

confuso.
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9. TRATAMIENTO

La AAP (American Academy of periodontology) desarrollé una serie de
parametros a seguir a la hora de tratar las periodontitis agresivas.

El objetivo del tratamiento es: disminuir o eliminar la carga bacteriana y
los factores de riesgo contribuyentes, y regenerar el aparato de insercion.
Debe considerarse lo siguiente:

1. Evaluacion sistémica del paciente para descartar enfermedades,
sobretodo en nifios y adolescentes.

2. El tratamiento mecanico basico como unico tratamiento suele ser
inefectivo.

3. Los resultados del tratamiento a largo plazo dependeran de la
implicaciéon del paciente y de los intervalos de los mantenimientos.
Cuando estén afectados los dientes temporales, los dientes permanentes
deben ser monitorizados para detectar posibles futuras pérdidas de
insercion.

4. Debido a la asociacién familiar, se recomienda el asesoramiento y
evaluacion de todos los miembros de la familia del paciente afectado y en
caso de ser positivo un miembro de la familia, se debe extremar cuidados

y terapias profilacticas.

Los resultados esperados tras el tratamiento periodontal de la
periodontitis agresiva deberian incluir:

* Reduccién importante de los signos de la inflamacién gingival.

* Reduccion de la profundidad de sondaje.

» Ganancia o estabilidad del nivel de insercién.

* Evidencia radiografica de la resolucién de las lesiones Oseas.

* Reduccién de la placa clinicamente detectable compatible con un nivel
de salud periodontal.

* Progreso hacia una estabilidad oclusal.

Como tratamientos alternativos a la terapia mecanica es posible ayudar a

la regulacion de la respuesta inflamatoria e inmune por medio de
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analogos de citoquinas inmunoreguladoras IL-4 y IL-10 y antagonistas de
receptores de IL-1.%°

Para la produccion de metaloproteinasas de la matriz, que hacen parte de
la familia de las endopeptidasas dependientes del calcio y zinc, los
analogos de tetraciclina como doxiciclina en dosis sub antimicrobiana (20
mg).44

En cuanto a la regulacién del metabolismo 6seo, se ha encontrado que el
uso de bisfosfonatos, analogos no biodegradables de pirofosfonatos,

disminuyen la pérdida ésea por la periodontitis.***®
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10. APLICACION EN ODONTOLOGIA

De los conocimientos de los polimorfismos asociados a la periodontitis
agresiva, ya que no se cuenta aun con tratamientos mas innovadores, test
genéticos y suficiente informacion al alcance de toda la poblacion , se
deriva la importancia de instaurar un adecuado sistema de prevencion,
por medio de la motivacion y educacion en técnicas de higiene oral, para
controlar el factor etiolégico ambiental como es la placa bacteriana
principal causante de desencadenar la respuesta inmune alterada por

parte del huésped. &°

La aplicacion odontolégica del conocimiento de los polimorfismos
asociados a la periodontitis agresiva, es que el odontdlogo puede realizar
un diagndstico y dar una razon al paciente del porqué de la severidad de
su problema, dar informacién acerca de esto, en casos de que ya
controlada la inflamaciéon se tenga planeado en el plan de tratamiento
realizar tratamientos regenerativos, injertos de hueso o implantes para
reemplazar las piezas perdidas, se puede dar un prondstico de la
respuesta y evolucion que estos pacientes tendran con la respuesta
inmune alterada debido a los polimorfismos. Darles a conocer que es muy
posible que haya pérdida 6sea de nuevo y un prondstico poco favorable
en la colocacion de implantes.*®

Los estudios genéticos pueden proporcionar una informacién que nos
permita actuar sobre los individuos de forma preventiva. Este hecho toma
mayor importancia, si hablamos de una periodontitis agresiva que
controlamos pero no eliminamos y que necesita de la concientizacion del
paciente para cumplir el tratamiento y acudir a sus citas de
mantenimiento. El tratamiento ira siempre encaminado a eliminar la
bacteria pero podremos conocer los pacientes con los que tenemos que
ser mas estrictos en el tratamiento y mantenimiento periodontal, ademas
de proporcionar un consejo genético a la familia antes de que pueda

aparecer la enfermedad.®
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La deteccién y posible correccion de los factores de riesgo, consistira en
actuar mediante una terapia preventiva periodontal mas ardua vy
constante, consiguiendo mejores niveles de higiene y/o corrigiendo
factores de riesgo del comportamiento (tabaquismo, estrés), en cualquier
miembro familiar de un paciente con periodontitis agresiva, cuando

presente riesgo genético.'?
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CONCLUSIONES

La razon fundamental de estudiar los polimorfismos genéticos
relacionados a la periodontitis agresiva es que pueden ser utilizados para
identificar potenciales marcadores de sensibilidad, gravedad y evolucién
clinica. En consecuencia, este tipo de enfoque puede resultar util para
identificar los marcadores potenciales en aquellos pacientes que no
responden bien a tratamientos, asi como para ayudar a definir la
frecuencia de las intervenciones terapéuticas.

El conocimiento de los genotipos con mas relevancia en la aparicion y
desarrollo de la periodontitis agresiva y su relacion con determinados
factores ambientales como el tabaco y el estrés, debe aumentar la
habilidad del odontélogo en asignar un pronodstico y predecir la
permanencia de tejidos periodontales saludables. Este conocimiento debe
tenerse en cuenta para desarrollar un plan de tratamiento individualizado
segun las caracteristicas clinicas del paciente en relacion a la severidad y
agresividad de la periodontitis, y establecer un protocolo de
mantenimiento adecuado. El desarrollo de los test genéticos pueden ser
utiles para identificar pacientes que tienen mas riesgo de desarrollar la
enfermedad y agravar la severidad, sufrir una recaida o perder dientes
como consecuencia de la enfermedad.

Los estudios prospectivos que determinen los polimorfismos genéticos
mas relevantes y la aparicién de test mas accesibles para el odontélogo y
el paciente facilitaran la aplicacion clinica de este emergente campo de

investigacion dentro de la periodoncia.
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