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Mensaje del Presidente

Message from the President

Ernesto Marcelo Salido Garcia*

Estimados colegas:

Tengo el agrado de saludarlos y, en esta ocasién, po-
nerme a su disposicion como el nuevo Presidente de
la Asociacion Mexicana de Periodontologia, Colegio de
Periodoncistas A.C. (AMP), para el periodo 2021-2022.

Sé que en el pasado, la Revista Mexicana de Perio-
dontologfa y esta honrosa Asociacion han trabajado con
excelencia y es mi mayor interés que eso continte.

Me tomo este momento para agradecerle al Dr. Ale-
jandro Garcia Huerta su gran labor durante su periodo
como Presidente de la AMP, su esfuerzo y dedicacion a
la Asociacion.

Si bien, por la pandemia nos hemos visto obligados
a cambiar completamente nuestro estilo de vida, de la

doi: 10.35366/102951

misma manera la Revista Mexicana de Periodontologia lo
ha tenido que hacer también y es por eso que en esta
ocasién nos encontramos de manera digital.

Agradezco su participacién y sus continuas ganas de
buscar crecimiento intelectual y profesional. La Asocia-
cién Mexicana de Periodontologia, Colegio de Periodon-
cistas A.C. busca siempre dar apertura al conocimiento
clinico, cientifico y profesional.

Es un honor poder ser parte de la Asociacién Mexicana
de Periodontologia, Colegio de Periodoncistas A.C., y asi
poder contribuir a la comunidad de periodoncistas.

Correspondencia:
Ernesto Marcelo Salido Garcia
E-mail: emsalidoamp@yahoo.com

* Presidente de la Asociacién Mexicana de Periodontologia, Colegio de Periodoncistas, A.C.

Citar como: Salido GEM. Mensaje del Presidente. Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 4. https://dx.doi.org/10.35366/102951
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Editorial

Vol. 12, Nams. 1-3 ® pp 5-6 =]k
doi: 10.35366/102952

La pandemia que afect6 a todos...

The pandemic that affect everyone and everything

Juan Carlos Goémez Mireles*

Después de una larga pausa que suscité la aparicién del
virus llamado SARS-CoV-2 causante de la enfermedad
COVID-19 en el dmbito laboral, econémico y cultural,
por mencionar algunos, parece que el mundo entero
comienza a retomar rumbo hacia una «nueva norma-
lidad», por lo que nos preguntamos: équé nos espera a
corto, mediano y largo plazo como profesionales de la
salud bucal?

Aln en 2021, nos encontramos atravesando la pande-
mia sin una idea exacta de cuando este sinuoso camino lle-
gard su fin, pues sabemos que esta enfermedad ha llegado
para establecerse y permanecer con nosotros por un largo
tiempo. Desde su origen supuso una amenaza latente para
la salud mundial y planteé la importancia del campo de
bioseguridad, reafirmando la necesidad del uso de barreras
de proteccion. Como profesionales de la salud bucal, nos
cuestionamientos sobre la direccién que tomara nuestra
practica odontoldgica, puesto que, de acuerdo con las
caracteristicas de nuestra profesion, el riesgo de infecciones
cruzadas es sumamente elevado, ya que trabajamos en
contacto directo con el principal vehiculo transmisor del
mortal virus, por lo que sera entonces un gran reto, ademas
de una gran responsabilidad, prestar nuestros servicios
salvaguardando nuestra salud, la de nuestro equipo de
trabajo, pacientes y comunidad entera.

La propagacién del virus desde finales de 2019, cuando
se describi6 el caso cero en la Ciudad de Wuhan, China,
fue vertiginosa; facilitado por los mdltiples viajes interna-
cionales realizados dia con dia, la enfermedad se propagd
hacia todas partes y fue en febrero de 2020 cuando se
diagnosticé el primer caso en nuestro pais.

En un intento por continuar con nuestra consulta diaria,
se comenzaron a «re-implementar» distintos protocolos
de seguridad: uso de cubrebocas, lentes de proteccién,

careta, lavado de manos continuo, desinfectantes, trajes
quirdrgicos, batas y gorros desechables, entre muchas
otras cosas, entrecomillo «re-implementar» porque todos
estos protocolos de bioseguridad, como odontélogos, los
aprendimos en la universidad, pero que, a través del paso

Figura 1: M. en C. Juan Carlos Gomez Mireles.

* Especialista en Periodoncia, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.

Citar como: Gémez MJC. La pandemia que afect6 a todos... Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 5-6. https://dx.doi.org/10.35366/102952
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del tiempo, fuimos dejando de lado, exponiéndonos mas
y més a las enfermedades infecto-contagiosas.

Para algunos de nosotros, odontélogos generales y es-
pecialistas, es un gran alivio que el uso de estas barreras
de proteccién y medidas de bioseguridad siguen siendo
algo cotidiano, y podemos darnos cuenta de que, como
gremio, estabamos ya «preparados» para enfrentar esta
enfermedad comparados con otras profesiones, donde
el contacto persona-persona es algo de todos los dias
sin el uso de estas medidas de seguridad. El mayor
problema con el cual nos enfrentamos al momento de
ejercer nuestra profesion es la dispersién de aerosoles
ocasionados por el uso de la pieza de mano, instrumen-
tos ultrasnicos, aeropulidores o incluso la jeringa triple.
Recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud
se hizo comun la utilizacién de colutorios como la clor-
hexidina y peréxido de hidrogeno antes de comenzar
los tratamientos odontolégicos o periodontales con el
objetivo de disminuir la carga viral en caso de que el
paciente fuera positivo a COVID. Retom6 importancia
el aislamiento absoluto, que si bien ya tenia algtn tiem-
po siendo moda entre el gremio, ahora fue necesario
con el fin de evitar contagios; pues al aislar el 6rgano
dentario de la cavidad oral, se evita el contacto con la
saliva del paciente.

6 Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 5-6

El desarrollo de la vacuna vino a dar tranquilidad a
muchos, e intranquilidad a otros, pues no tardaron en
aparecer las noticias alarmistas de conspiraciones por
todos lados, que gracias a las redes sociales y escasos fil-
tros de informacién establecidos para ellas se viralizaron,
y en muchos casos eran falsas fabricadas con el objetivo
de la desinformacion.

La llegada de esta enfermedad, declarada pandemia,
ademas de los numerosos decesos, incertidumbre, miedo,
paranoia y estrés, también nos deja mucho aprendizaje a
nivel personal, pues nos devuelve a nuestros inicios, nos
ensefa a apreciar la vida, nos obligd a tomar una pausa,
a valorar nuestro tiempo, a recordarnos lo importante
que es estar en casa con los nuestros, a reencontrarnos
con nosotros mismos. Ademas, a nivel profesional, nos
recuerda que contamos con herramientas para evitar
contagios y ejercer nuestra profesiéon de manera segura,
lo que nos permite seguir haciendo lo que amamos,
ejercer la bella rama de la odontologfa: la Periodoncia;
brinddndonos esa alegria de cuidar y devolver las sonrisas
a la sociedad (Figura 1).

Correspondencia:
Juan Carlos Gomez Mireles
E-mail: carlosperioudg@hotmail.com
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Elaboracion de matrices de celulosa con propiedades
antimicrobianas para su aplicacion en periodoncia

Development of cellulose matrix with antimicrobial
properties for application in periodontics

Karla Lizette Tovar Carrillo,* Ricardo Peralta Estrada,* Rodolfo Edgardo Gonzélez Calderon,$
Leon Francisco Espinosa Cristobal,* Juan Carlos Cuevas Gonzalez," Dalia Abril Guzman Gastelum,*
José Luis Osornio Rojas,* Alma Graciela Garcia Calderon,* Alejandro Donohue Cornejo," Eligio Valera Gonzélez*

RESUMEN

Introduccion: La creacion y utilizacion de diferentes tipos de bio-
materiales para procedimientos de rehabilitacion y regeneracion
de tejidos es de gran interés en la actualidad. Los hidrogeles de
celulosa son biomateriales utilizados para ingenieria de tejidos
por tener varias cualidades como biocompatibilidad, no presentan
toxicidad, no provocan inflamacion y son biodegradables, son
adsorbidos en el organismo después de cumplir su funcién, de
facil procesamiento y con una durabilidad aceptable. El uso de
estructuras poliméricas en la regeneracion de tejido tuvo sus
inicios en la utilizacion de membranas de diferentes tipos de
polimeros como el politetrafluoroetileno (PTFE) o membranas de
colageno para la regeneracion de la union érgano dental-encia.
Es bien conocido que la excelente biocompatibilidad y seguridad
dentro de los polimeros naturales incluyen colageno, chitosan,
quitina, almidon y celulosa es resultado de sus caracteristicas
biolégicas. Objetivo: Esta investigacion se enfoco en desarro-
llar hidrogeles de celulosa con fines regenerativos adicionados
con digluconato de clorhexidina, hidroxido de calcio y ozono
como método antimicrobiano. Disefio: Se realizaron hidroge-
les en cuatro etapas que incluyeron: 1) el lavado de fibras de
Agave tequilana Weber; 2) la elaboracion de la solucion; 3) el
de intercambio de solventes y 4) las pruebas microbiologicas.
Resultados: Los resultados obtenidos experimentalmente nos
indican que el disefio propuesto resulté ser efectivo y eficaz para
lograr la inhibicion in vitro. Conclusiones: La continuacion del

ABSTRACT

Introduction: The creation and use of different types of
biomaterials for tissue rehabilitation and regeneration procedures
is an interesting topic today. Cellulose hydrogels are biomaterials
used for tissue engineering because of their qualities such as
biocompatibility, absence of toxicity and inflammation, they are
biodegradable and adsorbed by the body after fulfilling their
function, they are easy to process and have an acceptable
durability. The use of polymeric structures in tissue regeneration
began with the development of membranes of different types
of polymers such as PTFE or collagen membranes for dental
organ-gum junction regeneration. It is well known that excellent
biocompatibility and safety within natural polymers including
collagen, chitosan, chitin, starch, and cellulose is a result of their
biological characteristics. Objective: The aim of this study was
to develop cellulose hydrogels with regenerative purposes added
with chlorhexidine digluconate, calcium hydroxide and ozone as
an antimicrobial method. Design: Hydrogels were made in four
stages that included: 1) washing Agave tequilana Weber fibers;
2) elaboration of the solution; 3) exchange of solvents and 4)
microbiological tests. Results: The results obtained experimentally
indicate that the proposed design turned out to be effective
and efficient to achieve inhibition in vitro. Conclusions: The
continuation of the research process with in vivo designs would be
one of the ways to avoid the high cost of regenerative treatments in
periodontics and thus avoid damage to the budget of our patients.

* Docente del programa de la Maestria en Ciencias Odontologicas de la Universidad Autonoma de Ciudad Juarez. México.

¥ Docente del programa de la Especialidad en Periodoncia de la Universidad Autonoma de Ciudad Juarez. México.

§ Cirujano Dentista Especialista en Periodoncia de practica privada. México.

Docente del programa de la Especialidad en Patologia y Medicina Bucal de la Universidad Autonoma de Ciudad Juarez. México.

Recibido: 15 de junio de 2021. Aceptado: 07 de octubre de 2021.

Citar como: Tovar CKL, Peralta ER, Gonzalez CRE, Espinosa CLF, Cuevas GJC, Guzman GDA et al. Elaboracion de matrices de celulosa con propiedades
antimicrobianas para su aplicacion en periodoncia. Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 7-11. https://dx.doi.org/10.35366/102953
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proceso de investigacion con disefios in vivo seria uno de los
caminos para evitar el elevado costo que tienen los tratamien-
tos regenerativos en la periodoncia y asi evitar estragos en el
presupuesto de nuestros pacientes.

Palabras clave: Celulosa, antimicrobiana, matrices.

En la naturaleza, la celulosa es el material estructural de
las células vegetales y es el recurso natural mas abundante
en el planeta tierra.”® Un hidrogel es una biomasa que
tiene como finalidad aplicarse como andamio para la
regeneracion de tejidos.*> Se han fabricado hidrogeles
a base de polimeros como el hialuronato, chitosan y sus
derivados, en el cual existe un gran potencial en el area
de los biomateriales.>©-8 Un hidrogel con base en celulosa
es una red polimérica tridimensional entrecruzada, la cual
es capaz de absorber agua o fluidos corporales, hincharse
sin disolverse y, con el tiempo, ser degradada de forma
natural por el organismo sin causar dafo alguno.? Trabajar
con polimeros naturales como la celulosa incrementa las
propiedades de adhesion celular y formacién de tejido
del hidrogel, gracias a su hidrofilicidad, biocompatibili-
dad y biodegradabilidad. En la actualidad, los polimeros
naturales son los que mas se utilizan como base para la
regeneracion de tejidos y como cualquier material de uso
biomédico, tienen que cumplir una serie de requisitos,
tales como ser compatibles con el organismo receptor, es
decir, no generar rechazo ni alteraciones y ser biodegra-
dables teniendo una vida media para poder desempenar
su objetivo.?? De acuerdo con la capacidad para ser eli-
minados, los polimeros se clasifican en biodegradables y
no biodegradables. Entre los polimeros biodegradables se
encuentran los naturales, como el colageno, la celulosa, el
quitosano, etc. La celulosa es el polimero biodegradable
natural més abundante, y el acetato de celulosay la hidro-
xietilcelulosa como polimeros biodegradables naturales
modificados.’®™" Los polimeros biodegradables como la
celulosa no provocan algln proceso inflamatorio o téxico,
son absorbidos en el organismo después de cumplir su
funcioén, de facil procesamiento, durabilidad aceptable y
facil esterilizacion.’>"> Entre los factores que influyen en
las propiedades mecanicas en este grupo, se pueden sefa-
lar: la seleccion del monémero y del iniciador de reaccién,
la presencia de aditivos y las condiciones de procesado.
Por otro lado, los factores que influyen en la velocidad de
degradacion de estos polimeros son: las caracteristicas del
polimero (presencia de enlaces quimicos susceptibles a
la hidrolisis); la estereoquimica; la hidrofilicidad; el peso
molecular; la cristalinidad; las caracteristicas especificas
de la superficie; la temperatura de transicion vitrea y de

8 ‘ Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 7-11

Keywords: Cellulose, antimicrobial, films.

fusion; la presencia de monémero residual o aditivos y
distribucion de la secuencia y las condiciones del medio
(como temperatura, humedad, y pH). Por lo cual se pro-
pone adecuar un hidrogel derivado celulésico presente en
el deshecho del agave, reduciendo su costo y el impacto
ambiental y permitiendo generalizar su uso en el sector
publico de salud modificando sus caracteristicas para
conferir propiedades antimicrobianas al material.>?10

MATERIAL Y METODOS

La preparacion del hidrogel consistié en obtener la ce-
lulosa a partir de la biomasa del deshecho de la planta
del agave de la industria tequilera en México para la
preparacion del hidrogel, empleando para ello hidroxido
de sodio (NaOH), acido sulftrico e hipoclorito de sodio
(NaOCl), para el tratamiento de las fibras y posteriormente
utilizando N-dimetilacetamida (DMAc) y cloruro de litio
(LiCl) para obtener la solucién de celulosa.?

Las fibras fueron lavadas tres veces con agua destilada
para remover restos de azlcar por el proceso de manufac-
tura de las fibras y se dejaron secar por dos dias. Para el
tratamiento de fibras se tomaron 3 g de fibras y se sumer-
gieron en 1,000 mL de NaOH al 10% en constante agita-
cién por 12 horas con una temperatura de 100 °C hasta
que se obtuvo un liquido color negro. Posteriormente, se
volvieron a lavar las fibras con abundante agua destilada
cinco veces para eliminar los residuos de la solucién de
NaOH en las fibras. Se procedié a pasar las fibras a 1,000
mL de agua destilada pura, agitando constantemente a
temperatura ambiente por 24 horas. Después de que
las fibras se filtraron, se agregaron 1,000 mL de H,SO,
(&cido sulftrico) al 4% y se mantuvo en agitacion por un
periodo de 2 horas a 100 °C. Nuevamente se lavaron las
fibras con abundante agua destilada cinco veces hasta que
los residuos de H,SO, fueron eliminados. Se agregaron
10 vol. % NaOCI como un agente blanqueador para
obtener unas fibras de color blanco para la preparacion
de la solucién de celulosa. Las fibras se sumergieron en
1,000 mL de NaOCl y agitadas a temperatura ambiente
por un periodo de 2 horas. Finalmente, fueron lavadas
cinco veces con abundante agua destilada y se dejaron
secar por un periodo de dos dias.



Para la preparacion de la solucién de celulosa de
agave, las fibras previamente tratadas fueron utilizadas
en la soluciéon de DMAC/LICl. Las fibras tratadas se
dejaron en agitacién en 300 mL de agua destilada de
la noche a la manana para permitir un hinchamiento.
Después de que se removi6 el agua de la suspensién y
se agregaron 300 mL de etanol a las fibras ya hinchadas
y la mezcla se agité por 24 horas. Se removieron los
300 mL de etanol y se colocaron a 300 mL de DMAc.
Las fibras se dejaron de un dfa a otro en agitacion. Se
les agregaron LiCl y DMAc para obtener 1 wt% de con-
centracion de solucion tratada de agave.'® La soluci6n
se agit6 a temperatura ambiente por un periodo de tres
dias hasta obtener una solucién viscosa. Al obtener la
solucién de celulosa y antes de la preparacion de las
peliculas, la solucién se ozonizé durante 15 min.!”
Para la preparacion de los hidrogeles, se pesaron 10 g
de solucién y se colocé en una tapa de caja de Petri
estéril para transferirlo a un contenedor con 40 mL de
etanol por 12 horas y generar la coagulacién y obtener
los hidrogeles por el método de fase inversa. Después
del método de fase inversa, se obtiene un hidrogel
transparente. El hidrogel se lava con etanol tres veces
y después se pasa a una caja de plastico con agua
destilada, y se deja en agitacién por 24 horas para eli-
minar los restos de DMAc. La cantidad de digluconato
de clorhexidina e hidréxido de calcio fue variada de
0.1 a 0.025 g, respectivamente.'”20 Los compuestos

Figura 1: Pelicula de celulosa enriquecida con hidréxido de calcio.

Tovar CKL y cols. Matrices de celulosa con propiedades antimicrobianas

mencionados fueron afadidos a la solucién de celulosa
antes de la coagulacion de la pelicula, respectivamente.
Para el ensayo microbiolégico se utilizaron cepas de S.
mutans ATCC 25923 y E. faecalis ATCC 29212, en medio
de cultivo agar Mueller-Hinton. Para preparar el medio
de cultivo, se pesaron 19 g de agar Mueller-Hinton en
500 mL de agua destilada y se esterilizé para preparacion
de placas. Para la extension en placa, las muestras de los
microorganismos en la superficie de la placa de agar se
extendieron mediante micropipeta (100 ul) y extendien-
do la muestra con un asa de Digralsky de cristal estéril.

RESULTADOS

El contenido de digluconato de clorhexidina e hidréxido
de calcio anadidos a las soluciones de celulosa varié. Al
preparar las peliculas de los hidrogeles con los compuestos
activos, no se observé cambio aparente en las propieda-
des fisicas de las peliculas obtenidas (Figura 1).

Se obtuvo un hidrogel de forma homogénea sin pro-
blemas de fisuras, solamente la coloracién fue un poco
mas turbia no tan clara, a diferencia de los hidrogeles de
hidréxido de calcio, entre mas cantidad de hidréxido de
calcio, mas fragil es el hidrogel y la fisura era mas comun,
pues las particulas del hidréxido de calcio no lograron
disolverse por completo durante el periodo de agitacion
para la disolucién del hidréxido en la solucion de pulpa
de celulosa; de cualquier modo, quedé suficiente estruc-
tura intacta para poder realizar las pruebas de inhibicion
bacteriana.

En el caso del ensayo microbiolégico, se emplearon
Streptococcus mutans y Enterococcus faecalis en medio

Tabla 1: Resultados de halos de inhibicion del ensayo
microbioldgico de las peliculas de celulosa obtenidas.

S. mutans (mm) E. faecalis (mm)

Digluconato de
clorhexidina ()

0.1 3.0 2.0
0.075 2.7 1.6
0.05 2.1 1.2
0.025 1.8 1.0
Hidréxido de
calcio (g)
0.1 1.0 0.5
0.075 0.8 S/
0.05 0.6 S/
0.025 0.5 S/

S/l = sin inhibicion.
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de cultivo de Hinton. Las bacterias fueron sembradasy se
coloraron circulos (con un diametro de 6 mm) de hidro-
geles de cada una de las diferentes muestras preparadas.
Los halos de inhibicion fueron observados en peliculas de
hidrogeles elaboradas tanto con digluconato de clorhexi-
dina (DC) e hidréxido de calcio (HC) (Tabla 7). De igual
manera, cabe destacar que un mayor halo de inhibicién
fue observado en muestras elaboradas con digluconato
de clorhexidina (Figura 2).

DISCUSION

Los materiales utilizados como andamios en la regenera-
cién de tejidos deben cumplir con un ndimero de reque-
rimientos bastante complejos, como biocompatibilidad,
biodegradabilidad, estructura porosa apropiada, propie-
dades mecanicas y una superficie quimica adecuada. Cra-
cias a que no son toxicos, son biocompatibles y biodegra-
dables, los biopolimeros se han vuelto los materiales mas
atractivos para producir andamios en ingenieria tisular, al
ser materiales muy versdtiles.'® Los seres humanos poseen
una microbiota oral dominada por bacterias anaerobias,
donde el nimero de bacterias en la cavidad bucal es de
alrededor de bacterias/g de placa dental y bacterias/mL
de saliva.?’"23 El uso de agentes antimicrobianos para la
eliminaciéon de microorganismos que causan enferme-
dades infecciones ha sido discutido por muchos anos.
La clorhexidina tiene el potencial de reducir los niveles
de Streptococcus mutans en saliva y reducir su actividad
cariogénica en la placa.'®'” Las propiedades antimicro-
bianas del hidréxido de calcio se le pueden atribuir a la
liberacion de iones de hidroxilo altamente reactivos y que
su mecanismo de accién puede ser adscrito en los meca-
nismos de destruccion de la membrana citoplasmética de
la bacteria; lisis de proteinas y dafo al ADN bacteriano.?°

10 ‘ Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 7-11

Figura 2:

Placas con halos de inhibicion
usando digluconato de
clorhexidina e hidroxido de
calcio 0.1 g, respectivamente,
A) S. mutans y B) E. faecalis.

La accién microbicida del ozono es un proceso complejo
al actuar en varios componentes celulares, incluyendo
proteinas, lipidos no saturados y enzimas respiratorias en
membranas celulares, peptidoglicanos en sobres celulares,
enzimas y acido nucleico en el citoplasma, proteinas y
peptidoglicanos en recubrimiento de esporas. En los virus,
el ozono inactiva bacteriéfagos F2 y T4 al atacar la capsula
proteica para liberar e inactivar los dcidos nucleicos.'” La
literatura no marca un procedimiento en especifico para
la aplicacién de ozono, digluconato de clorhexidina o
hidréxido de calcio a la solucién de hidrogeles de celu-
losa, se experimento con varios tipos de procedimientos
para el ozono y por la naturaleza del ozono, al ser un
gas inestable, no se logré una unién con el hidrogel, se
descubri6 el efecto de preservacion que tiene el ozono,
de tal manera que se utiliz6 como mantenedor de hidro-
geles en un medio acuoso, proporcionandole al hidrogel
un medio aséptico y manteniéndolo libre de la formacién
de hongo prolongando el tiempo de conservacion.'>23-27
Por otra parte, respecto al tratamiento de fibras, fue po-
sible extraer una mayor cantidad de lignina de las fibras
de agave mediante tratamiento con NaOH. Después de
un tratamiento acido y alcalino, pudo extraerse lignina,
hemicelulosa, ceras y demas componentes de las fibras
de agave. Posteriormente, un proceso de blanqueamiento
de las fibras tratadas fue necesario. De igual manera, en
la preparacion de las soluciones de celulosa, una solu-
cién transparente y viscosa fue obtenida. Finalmente,
mediante la coagulacién de la solucién de celulosa fue
posible obtener peliculas delgadas transparentes de hi-
drogeles suaves al tacto y elasticos. En cuanto al ensayo
microbioldgico, no fue posible incluir el ozono durante el
ensayo. Los resultados mostraron diferencia significativa
en el tamafio de los halos de inhibicién obtenidos al uti-
lizar digluconato de clorhexidina e hidréxido de calcio,



siendo la clorhexidina la que mostré halos de inhibicion
mas grandes (Tabla 1y Figura 2). De igual manera, se pudo
observar mejores resultados de inhibicion en S. mutans.

CONCLUSIONES

La obtencién de hidrogeles de celulosa con propiedades
antimicrobianas enriquecidos con hidréxido de calcio
y digluconato de clorhexidina fue posible. Halos de
inhibicién fueron observados en todas las peliculas de
hidrogeles analizadas. Un mayor halo de inhibicién fue
observado en membranas elaboradas con digluconato de
clorhexidina. Por otra parte, similares resultados fueron
obtenidos al incrementar la concentracién de hidréxido
de calcio empleada. La incorporacion de ozono como
agente microbiano present6 resultados positivos en la
preservacion de la solucion de celulosa y la elaboracion
y almacenaje de las peliculas de celulosa. Sin embargo,
no fue posible obtener resultados positivos en la incorpo-
racion de sélo ozono durante el ensayo microbiolégico.

Los resultados obtenidos experimentalmente nos indi-
can que el disefio propuesto resulté ser efectivo y eficaz
para lograr la inhibicién in vitro, por lo que se recomienda
una continuacién del proyecto con pruebas in vitro para
afianzar los resultados y pasar a las pruebas in vivo para
los procedimientos de regeneracion de tejido conectivo
y tejido 6seo, siendo utilizado el hidrogel en este Gltimo
procedimiento como barrera para la exclusién de tejido
blando en defectos 6seos y permitir asi una regeneracion
6sea adecuada.
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de riesgo y mecanismos compartidos

Periodontal disease and COVID-19: risk factors and shared mechanisms

Tonatiuh Abimael Baltazar-Diaz,* Ana Lourdes Zamora-Pérez*

RESUMEN

La enfermedad periodontal comprende diferentes etapas dentro
de su espectro, siendo todas ellas consecuencia de afecciones
inflamatorias del periodonto, producto de un desbalance patologico
de la microbiota oral. La pandemia actual de COVID-19, causada
por SARS-CoV-2 tiene fuertes implicaciones en diversas areas de
la medicina; sin embargo, la entrada del virus a través de las vias
respiratorias altas y la relevancia de la cavidad oral para el control
de infecciones enfatizan la importancia de revisar los diferentes
hallazgos en torno a COVID-19 y la salud bucodental. La presente
revision examina multiples factores de riesgo comunes a la enferme-
dad periodontal y al desarrollo de COVID-19, en la que se inspec-
cionan diferentes hipétesis y mecanismos que podrian establecer
asociaciones entre ambas patologias. La identificacion de grupos
de riesgo durante la pandemia es muy importante para establecer
recomendaciones de salud publica, por lo que el conocimiento en
torno a patologias de alta prevalencia, como la enfermedad perio-
dontal, resulta de especial significancia.

Palabras clave: COVID-19, enfermedad periodontal, factores de
riesgo, disbiosis.

INTRODUCCION

A finales de 2019, los primeros casos de neumonfa por
SARS-CoV-2 fueron reportados.! La enfermedad que este
virus causa se denominé COVID-19. Al 12 de diciembre
de 2020, se reportan mas de 69 millones de casos en el

ABSTRACT

Periodontal disease comprises different stages, all of them being
the consequence of inflammatory conditions of the periodontium,
induced by a pathological imbalance of the oral microbiota. The
current COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2 has strong
implications in various areas of medicine, however, the entry of the
virus through the upper respiratory tract and the relevance of the
oral cavity for the control of infections emphasize the importance of
reviewing the different findings around COVID-19 and oral health.
This short review multiple risk factors common to periodontal disease
and the development of COVID-19, in which different hypotheses
and mechanisms that could establish associations between
both pathologies are inspected. The identification of risk groups
during the pandemic is very important to establish public health
recommendations, that is why then knowledge about highly prevalent
pathologies such as periodontal disease is of special significance.

Keywords: COVID-19, periodontal disease, risk factors, dysbiosis.

mundo,? mientras que en México se reportan alrededor
de 1,392,000 casos, con mas de 120,000 fallecimientos.?
La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento muy
comin, que comienza con la inflamacién de la gingiva
iniciada por la disbiosis de la microbiota residente en
el diente y la gingiva. Si esta inflamacién no es tratada,
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progresa hacia periodontitis crénica, caracterizada por
la pérdida de la gingiva, hueso y ligamento, creando las
bolsas periodontales que pueden llevar a la pérdida de
la pieza dental.* Si bien, la EP puede clasificarse como
crénica o agresiva, no existen biomarcadores que diferen-
cien una etapa de la otra, por lo que se trata de un mismo
espectro de la enfermedad.® Diferentes estudios estiman
su prevalencia desde un 44% hasta un 93%, dependiendo
de la poblacién estudiada y definiciones operacionales
empleadas.® "0 Segiin el Sistema de Vigilancia Epide-
mioldgica de Patologias Bucales SIVEPAB 2019, de una
poblacion adulta de 143,995, 41.7% tiene un periodonto
sano, indicando ademas que la prevalencia de gingivitis
es mayor a 50% en todos los grupos de edad.

SARS-CoV-2 es un B-coronavirus de RNA de cadena
sencilla, séptimo miembro patégeno de la familia Coro-
naviridae, a la cual también pertenecen el SARS-CoV y
MERS-CoV, causantes de emergencias mundiales en afos
anteriores.'? La entrada a las células de SARS-CoV-2 de-
pende de la proteina S viral, que se une a la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés)
localizada en la membrana celular, que posteriormente
es escindida por la proteasa transmembranal TMPRSS2 y
por la furina, que permiten el ingreso del virus.''* Casi
al comienzo de la pandemia, se determinaron grupos
de riesgo para el desarrollo de COVID-19 severa, como
pacientes con diabetes (DM), obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), edad avanzada,
hipertension, enfermedad renal crénica (ERC), tabaquis-
mo y recientemente, se propone que los pacientes con
EP podrian conformar otro grupo de riesgo.'>"8

Algunas hipétesis sugieren que los pacientes con
enfermedad periodontal (EP) pueden constituir un gru-
po de riesgo para el desarrollo de COVID-19 severa,
por factores de riesgo comunes a otras comorbilidades
presentes, pero también en cuanto a la sobreexpresién
de citocinas proinflamatorias con la que cursa la ER'7-19
Se sabe que la EP se encuentra cominmente asociada
con factores de riesgo importantes para el desarrollo de
COVID-19 severa, como DM u obesidad.’®20-23 Adems,
también se han encontrado asociaciones de la EP con
otras comorbilidades ante COVID-19 como ERC,?4-26
EPOC o tabaquismo.?”-32

Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 (DM en lo subsecuente) des-
cribe un grupo de desérdenes metabdlicos caracterizados
por hiperglicemia, si no es tratada.>? En México, la DM es
la segunda causa de muerte, con una prevalencia total de
13.7%.3* El papel de la DM como factor de riesgo ante
la enfermedad periodontal ha quedado patente a través

Baltazar-Diaz TAy col. Enfermedad periodontal y COVID-19

de numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos.?® Los
mecanismos patogénicos propuestos que median entre la
DMy la enfermedad periodontal incluyen una respuesta
inmune celular deteriorada, dafo tisular por hiperglicemia
y disbiosis.?”

Existe evidencia acumulada en cuanto a la severidad
de la COVID-19 y su asociacién con DM alrededor del
mundo y en Latinoamérica.'®3638 Diversos autores han
reportado el aumento en la expresién de ACE2 en pa-
cientes diabéticos y con otras enfermedades crénicas, asi
como su influencia en las complicaciones cardiovascula-
res relacionadas.??4° Los niveles plasmdticos de furina,
proteina involucrada en el ingreso del virus a la célula,
se encuentran elevados en pacientes con DM.*" De
manera interesante, Oliveira y colaboradores*? muestran
un vinculo entre el sistema renina-angiotensina, la exa-
cerbacién de la respuesta inflamatoria y la pérdida ésea
en modelos de diabetes inducida, mostrando ademas un
aumento en la expresion de ACE2 en tejido gingival luego
de la induccién de enfermedad periodontal. Debido a
la alta prevalencia de DM en la poblacién, y que cons-
tituye un factor de riesgo importante para el desarrollo
de COVID-19 severa, su conjuncién con EP representa
un importante grupo en el que serfa Gtil identificar los
factores de riesgo.

Obesidad

La obesidad es un factor predictivo para el desarrollo de
enfermedades crénicas, como enfermedad cardiovascu-
lar, DM, entre otras.*® La asociacion entre EP y obesidad
es positiva, aunque el papel causal es todavia discutido.
En este sentido, se reporta un incremento de casi un
tercio en la razén de probabilidades en la prevalencia
de obesidad en sujetos con ER2122 Al igual que en DM,
el papel de la inflamacién es muy importante. En la obe-
sidad, los adipocitos secretan citocinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-6, que ademas de hallarse en niveles
elevados en pacientes obesos, estimulan la produccién
de proteinas de fase aguda y causan alteraciones en la
respuesta inmune, que a la postre incrementan la suscep-
tibilidad a infecciones.?*#* Los pat6genos inductores de
la periodontitis contribuyen asimismo a la secrecién de
TNF-0, que favorece a la destruccién 6sea y la degrada-
cién del tejido conectivo.?’

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para
el desarrollo de COVID-19 severa, ademas de ser un
problema de salud publica particularmente en poblacién
mexicana.’# De manera similar a la DM, la obesidad
también cursa con inflamacién de bajo grado, donde
existe una expresion incrementada de citocinas proinfla-
matorias que ademds de afectar la respuesta inmune, se
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ha observado que incrementan el riesgo de enfermedades
pulmonares infecciosas como la influenza.*® De manera
interesante, los niveles de expresion de ACE2 son més
altos en tejido adiposo®? que en los pulmones, y estos
niveles son comparables entre individuos obesos y no obe-
sos; sin embargo, los pacientes obesos tienen un niimero
mayor de adipocitos, con lo que incrementan el nimero
de células que expresan ACE2.%” Durante el curso de la
EP, la secrecion de citocinas proinflamatorias asociada a
la disbiosis puede sumarse a la existente por parte de los
adipocitos en pacientes obesos, por lo que la asociacion
con COVID-19 puede representar un escenario de alto
riesgo para un agravamiento de la enfermedad.

Enfermedad renal crénica

Existen estudios que senalan la asociacién vy las afecta-
ciones que provoca la enfermedad renal crénica (ERC)
en dientes, mucosa bucal, periodonto, gldndulas salivales
y la lengua, lo que tiene un efecto negativo en la salud
bucal del paciente.?*2> En casos sujetos a hemodidlisis,
se reporta una alta prevalencia de EP, asi como de su

Enfermedad periodontal

severidad.?#2% Pocos estudios abordan los posibles me-
canismos entre los factores patogénicos de la EP y la ERC,
dado que la ERC incluye una multitud de factores de
confusion. Sin embargo, un estudio sefiala la correlacion
entre una menor diversidad en la microbiota oral y los
anos de tratamiento en hemodidlisis.*®

La ERC se ha sefialado como una comorbilidad de
riesgo ante COVID-19;'¢ sin embargo, existe evidencia
discordante al respecto. El metaandlisis por Wang y co-
laboradores* sugiere que no existe correlacién entre la
ECD y el desarrollo de COVID-19 severa. Por otro lado,
otro metaandlisis®® en donde los datos se analizaron de
manera individual, muestra una asociacion significativa
de la ERC con la severidad de COVID-19.

EPOC y tabaquismo

La EPOC se caracteriza por obstruccién persistente al flujo
aéreo, por lo general progresiva y parcialmente reversible.
Esta limitacion esta asociada a una reaccién inflamatoria
pulmonar exagerada frente al humo del tabaco y bio-
masa principalmente.”! Se ha senalado una asociacién

v v v v
Diabetes Obesidad Enfermgdgd EPOC/tabaquismo
renal cronica
Deterioro de Disbiosis oral/infla-
respuesta inmune macion pulmonar
| | Figura 1:
1 ACE2 f ACEdQ. AR Disbiosis oral 1 NFkB Factores de riesgo comunes
sz a enfermedad periodontal y
| | COVID-19. En los cuadros,
se sefialan los mecanismos
isbiosi 1 ACE2 en tejido propuestos y eventos
Disbiosis oral 1 TNF-g, 1 IL-6 pulmonar patolégicos descritos por
diferentes autores que podrian
| | establecer asociaciones
entre ambas patologias, no
1 Furina f TMPBSSZ necesariamente causales.
1 Furina EPOC = enfermedad pulmonar
1‘ ? N ? obstructiva crénica, ACE2 = enzima
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entre la EPOC y la EP, asi como una correlacién positiva
en la severidad de ambas.>?3 Existe discusion respecto
a si la EP constituye una comorbilidad ante la EPOC, o
si es una mera asociacién dados los factores de riesgo.
Para explicar esto, se han sefialado diversos mecanismos
potenciales que conectan ambas patologias. El primero
de ellos senala la aspiracion de secreciones orales con
bacterias potencialmente patégenas potenciadas por la
disfuncién inmune en el paciente con EP crénica.?”?8
Otro mecanismo esta mediado por la inflamacién neu-
trofilica, la cual tiene un papel importante en el desarrollo
y la progresion de la EPOC,>* correlacionada de manera
intima con el tabaquismo. Si bien la etiologia primaria de
la EP es la disbiosis oral, la respuesta inmune del hospe-
dero también es fundamental en el establecimiento de
la patologia. En este sentido, varias revisiones destacan el
papel de la respuesta inapropiada de los neutréfilos.?9-3"
Por ejemplo, la quimiotaxis de neutrdfilos se ve afectada
en pacientes con periodontitis crénica.? Al igual que los
pacientes con EP, durante la EPOC los pacientes mues-
tran mayores niveles de citocinas proinflamatorias como
TNF-a y proteina C reactiva.®' Asimismo, se ha sefalado
que los neutréfilos provenientes de pacientes con EPOC
tienen un mayor potencial proteolitico y quimiotéctico,
que puede resultar perjudicial 15>

La EPOC y el tabaquismo han sido sefialados como
factores importantes para el desarrollo de COVID-19
severa.”®>” Asimismo, se ha verificado que los pacientes
con EPOC y con tabaquismo activo sobreexpresan ACE2
en las vias aéreas superiores, por lo que se propone que
esto pudiera ser un mecanismo que explique el mayor
riesgo de COVID-19 severa en estos pacientes.>® Por
otro lado, esta elevacion en la expresion de ACE2 en
tejido pulmonar también fue verificada en personas con
tabaquismo activo, pacientes con EPOC vs no fumado-
res, donde ademés de la elevacién de ACE2, también se
encontré un aumento de TMPRSS2 y furina.>® Por ello,
la identificacién de casos con factores de riesgo para el
desarrollo de EPOC es importante, sumado al hecho de
que son pacientes con un riesgo importante de presentar
COVID-19 severa.

Disbiosis

La disbiosis oral es la interaccion desequilibrada entre
la microbiota oral y el hospedero, en detrimento del
hospedero, y se ha sefialado como la etiologia princi-
pal en la ER%9-62 Tradicionalmente, se han identificado
bacterias del denominado complejo rojo como respon-
sables de la EP (Porphyromonas gingivalis, Tannarella
forsythia y Treponema denticola), aunque esta lista se
ha extendido a otras bacterias Gram negativas del filo
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Firmicutes.®? Métodos de secuenciacién masiva han
ido apoyando la hipétesis de que la EP esta dada por
interacciones entre diferentes bacterias que después
ocasionan alteraciones fisiolégicas, en un modelo de
sinergia polimicrobiana.®'63

El modelo de la sinergia polimicrobiana propone que
la patogenicidad se inicia con microorganismos clave,
que elevan la virulencia de la comunidad completa. Estos
microorganismos se asocian con patdgenos accesorios
preexistentes, que facilitan la transicién de la comunidad
hacia una disbiosis que estimula la respuesta inflama-
toria por parte del hospedero. En algunos individuos,
esta respuesta puede estar mal regulada o mal dirigida,
lo que contribuye a la destruccion del tejido, y retroa-
limenta patégenos con nutrientes derivados del tejido
degradado (colageno, compuestos derivados del grupo
hemo, etcétera), formando una comunidad bacteriana
que exacerba el proceso de la enfermedad®’02% y que
ademas puede evadir la respuesta inmune a través de la
manipulacién de los neutréfilos o de la inhibicién de la
respuesta de macréfagos.

Por otro lado, se ha detectado a través del fluido del
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con COVID-19
que existe disbiosis de origen oral y del tracto respiratorio
superior.®®> Algunas de las familias detectadas en el fluido
LBA son Capnocytophaga y Veillonella, ambas de origen
predominantemente oral."? De manera interesante, se ha
observado que la abundancia de Fusobacterium periodon-
ticum, bacteria importante dentro de la EP, disminuye tres
dias después de la infeccion.®® En estos casos, también se
ha detectado la expresién de ACE2 en gldndula salival,
que aumenta conforme la edad.??

La ventilacién mecanica, a la que pacientes con hipoxia
tienen que ser sometidos, esta altamente asociada con
neumonia. Durante el proceso de intubacién, bacterias
de la cavidad oral pueden migrar hacia los pulmones.'?
En este aspecto, un andlisis de interacciones sefiala que
las proteinas del género Prevotella pueden promover la
infeccion viral. Este estudio también muestra que protei-
nas de Prevotella, mas no las del SARS-CoV-2, mantienen
interacciones con NF-xB, importante promotor de la in-
flamacién y de la severidad clinica durante la COVID-19
(Figura 1).%7
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Genes associated with the carious process
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La caries dental es una enfermedad de origen multifac-
torial, que se produce por la interaccion de tres factores

RESUMEN

La caries dental representa un problema crénico de alta prevalencia
a nivel mundial. Es considerada como un proceso complejo en
comparacion con otras enfermedades, pues a diferencia de otras
patologias, la caries no se puede definir como la presencia de un
microorganismo especifico, ya que intervienen diversos factores,
entre ellos la genética, cuyo rol como factor etiolégico ha sido
relevante en la actualidad. Debido a que dentro de la cavidad oral
los principales mecanismos de defensa frente a microorganismos
cariogénicos se encuentran presentes en saliva y fluido crevicular
gingival, muchos de los estudios han tratado de conocer la asocia-
cion entre variantes en genes de la respuesta inmune y caries dental.
Ademas de los genes relacionados con la respuesta inmune, tam-
bién se han incluido los implicados en el proceso de amelogénesis,
pues se ha reconocido que variantes en la estructura del esmalte
conllevan a una mayor susceptibilidad a caries. En la presente
revision se pretende mostrar los resultados obtenidos en diversos
estudios sobre genes y su participacion en el desarrollo de caries.
Para cumplir con ello, se realizo una bisqueda bibliogréfica en las
bases de datos PubMed, Dialnet, Redalyc y Google Académico,
también fueron consultados libros de odontologia.

Palabras clave: Caries dental, caries y genes asociados, genes

y amelogénesis, genes y saliva, microorganismos con actividad
cariogénica.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Dental caries represents a chronic problem with a high prevalence
worldwide. It is considered a complex process compared to other
diseases, because unlike other pathological processes, caries
cannot be defined as the presence of a specific microorganism,
different factors are involved, including genetics. The role that
genetics plays as an etiological factor has been a relevant issue
in recent years. Because within the oral cavity the main defense
mechanisms against cariogenic microorganisms are present in
saliva and crevicular fluid, many of the studies have sought to know
the association between genetic variants of the immune response
and dental caries. In addition to the genes related to the immune
response, among the candidate genes that have also been studied
are those involved in the amelogenesis process, since it has been
recognized that variants in the structure of enamel lead to greater
susceptibility to cavities. This article aims to present the results
obtained in various studies, on genes and their participation in the
development of cavities. To comply with this, a bibliographic search
was carried out in the databases PubMed, Dialnet, Redalyc and
Google Scholar, and dentistry books were also consulted.

Keywords: Dental caries, caries and associated genes, genes and
amelogenesis, genes and saliva, microorganisms with cariogenic
activity.

principales, las bacterias presentes en la biopelicula
dental, la presencia de carbohidratos fermentables y
la superficie dentaria.! Esta enfermedad representa un
problema de salud a nivel mundial. Es una de las enfer-
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medades bucodentales mas frecuentes que afecta ambas
denticiones, se estima que alrededor de 2,300 millones
de personas padecen caries en dientes permanentes,
mientras que 530 millones de nifios sufren de caries que
afecta su denticién temporal .2

El proceso carioso inicia con la formacién de una
pelicula de proteinas que recubre la superficie dentaria,
la cual se caracteriza por tener una consistencia suave y
que no es visible a simple vista, en ella se albergan varios
microorganismos de la flora bucal. A esta biopelicula se
adhieren bacterias cariogénicas que, ante la presencia de
carbohidratos fermentables, producen cido lactico que co-
mienza a erosionar la superficie del esmalte. Sin embargo,
debido a la presencia de iones de fosfato y calcio en saliva,
la superficie dentaria se remineraliza constantemente.?

Orozco MKF y cols. Genes asociados al proceso carioso

Cuando el &cido se mantiene durante un tiempo pro-
longado en contacto con la superficie dentaria, ocasiona
la desmineralizacién subsuperficial de minerales del es-
malte. Esta pérdida de minerales inicia con la formacién
de una mancha blanca, que tras su progresién ocasiona
discontinuidad del esmalte hasta formar una cavidad. Se
ha demostrado que el factor principal que influye en el
inicio y la progresion de la lesién cariosa es el tiempo de
retencion de carbohidratos fermentables en la cavidad
oral. La retencién por un tiempo prolongado permite
que las bacterias orales transformen los carbohidratos
complejos en simples.?

Ademads de los tres factores principales mencionados
previamente, hay otros que contribuyen a aumentar o
disminuir la velocidad del proceso carioso, como hébitos

AMELX
* ENAM
+ AMBN
« TUFTH
* MMP13
* MMP20
« KLK4
HLA
Amelogénesis « MBL-2
? +ACE
Tiempo . < LTF
—>»| Respuestainmune —| . DEBF1
Microorganismos + DSPP
Genes + MUCS5B y MUC7
+ AQP5
Caries dental
Huésped/Superficie dentaria
S— > . Consumo de
carbohidratos
Dieta fermentables
_>
+ Bajos consumos de carbohidratos fermentables:
Inmunidad bajos niveles de indice CPOD
Saliva + Frecuente consumo de carbohidratos
fermentables: altos niveles de indice CPOD
+ Genes del gusto que influyen en el patron de la
dieta: susceptibilidad a caries
La resistencia y susceptibilidad de

un individuo varia segun el genotipo
de los elementos inmunitarios

Figura 1: Diagrama de Venn que muestra la interaccion de los factores genéticos con la caries dental.

Modificado de: Opal S et al.'®
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de higiene oral, caracteristicas anatémicas de la superficie
dentaria, habitos alimenticios, calidad y cantidad de sali-
va, entre otros.> Ademads de los factores extrinsecos que
contribuyen a la formacién de caries dental, conocer el
impacto del factor genético con relacion al desarrollo de
caries ha sido uno de los principales objetivos de diversos
estudios. Considerada la alta concordancia y heredabi-
lidad en gemelos, se ha comprobado que ademds de la
influencia de los factores ambientales, genéticamente
intervienen varios factores en la aparicion y gravedad de
la caries dental.*

Por otro lado, también se ha observado que algunas
personas con bajo consumo de alimentos y bebidas azu-
caradas y que tienen una higiene bucal buena, aun asf
presentan caries dental a lo largo de su vida, por lo que
se sugiere que la genética juega un papel importante en
la aparicion de caries.”> A continuacion, en la Figura 1 se
muestra la interaccién de los factores genéticos con la
caries dental.

Caries dental

La caries dental anteriormente se describia como un
proceso patolégico, posterupcion, localizado y generado
como producto de la desmineralizacién de los tejidos
duros del diente, ocasionado por la produccién acida
bacteriana, que al sobrepasar la remineralizacién com-
pensatoria por un periodo de tiempo indefinido, concluia
con la formacién de una cavidad.® Kimy su equipo, en el
afo 2001, describieron que diariamente se produce una
desmineralizacién minima de las estructuras dentarias,
considerada como normal, la cual es compensada me-
diante elementos presentes en saliva como calcio, fosfato,
fluoruro y otros.” Por su parte Ring, en 1985, afirmé que
la Ginica manera de tener una denticién intacta de lesiones
cariosas se logra manteniendo la homeostasis entre la
desmineralizacion y la remineralizacién.® Actualmente,
se conoce que esta enfermedad surge como resultado
de un desbalance ecolégico de la biopelicula, donde
predominan bacterias acidogénicas y aciddricas, éstas
provocan la aparicién y evolucién de la lesion cariosa.?

Origen e inicio del proceso carioso

La formacion de una lesion cariosa implica tres etapas.
La primera consiste en la union inicial del microorganis-
mo al esmalte dental, lo que da inicio a la colonizacién
microbiana. La segunda comprende la acumulacién y la
formacion de un ecosistema bien organizado (biofilm o
biopelicula dental). La tercera es la acumulacién y forma-
cién de la biopelicula permiten el metabolismo bacteria-
no, que da como resultado la formacién de acidos que
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ocasionan la desmineralizacién de la superficie, lo que
corresponde a la Gltima etapa del proceso fisiopatoldgico
de la caries, cuando el proceso de desmineralizacién con-
tinda, da lugar a la formacién de una lesién cavitada.”'!
Para que pueda iniciar el proceso de formacién de caries,
debe haber una interaccién entre diversos factores, entre
los que podemos mencionar estan los microorganismos
cariogénicos, dieta, tiempo, superficie del diente, saliva
y el factor genético."

La formacién de acidos resulta del metabolismo
de los microorganismos cariogénicos. El producto
mas importante es el 4cido lactico, que en grandes
concentraciones ocasiona la desmineralizacién. La
presencia de este acido provoca la liberacién de iones
de hidrégeno (H) y disminucién del pH, los hidrégenos
se dispersan hacia el esmalte, ahi éstos reaccionan con
iones de fosfato (PO,?) y un grupo hidroxilo (OH"), for-
mando fosfatos primarios (HPO,?), fosfatos secundarios
(H,PO,"), acido fosférico (H,PO,) y agua (H,0). Esto
ocasiona la disminucion de los iones de fosfato (PO,?)
y grupos hidroxilo (OH") de los cristales de hidroxia-
patita del esmalte, produciendo la desmineralizacién
de la superficie. Una vez que el pH del medio vuelve
a neutralizarse, ocurre el proceso de remineralizacion,
que se produce por la disminucién de concentracién
de hidrégeno, y la reconstruccién de los prismas que
perdieron los iones de fosfato (PO,?%), grupos hidroxilo
(OH") e iones de calcio (Ca?) durante la desminerali-
zacion. Cuando hay presencia de iones de fltor (F)
en el medio oral, éstos desplazan los grupos hidroxilo
(OH") para formar cristales de hidroxifluorapatita y
fluorapatita, haciendo mas resistente la superficie del
esmalte a la desmineralizacion.'?

El proceso carioso implica un constante estado de
desmineralizacién-remineralizaciéon, cuando ocurre un
desequilibrio, conlleva a la desmineralizacién del esmal-
te.'2 A continuacion, en la Figura 2, se ilustra el proceso
de desmineralizacién y remineralizacién.

La lesién cariosa inicia con cambios histoldgicos, que
no son perceptibles a simple vista, periodo en el cual la
caries se define como lesién incipiente. Esta se observa
como una zona de opacidad, ya que la desmineralizacion
es subsuperficial, por lo que a simple vista la superficie
dentaria parece tener un aspecto relativamente intacto;
sin embargo, al microscopio electrénico se observa una
superficie mas porosa en comparacién con el esmalte
sano.'1 Tras estos cambios histoldgicos en el esmalte y
la permanencia del metabolismo bacteriano, el proceso
de desmineralizacion se dirige hacia la unién ameloden-
tinaria y/o dentro de la dentina, hasta la formacién de
una lesion visiblemente evidente, caracterizada por la
formacion de una cavidad.'®
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Figura 2: llustracién del proceso de desmineralizacion y remineralizacion del tejido dentario.

Fuente propia.

Participacion del proceso inmunoldgico en la caries

Frente a una lesién cariosa, el principal mecanismo de
defensa del huésped esta presente en la saliva y sus com-
ponentes. En el caso de lesiones cariosas con cercania al
margen gingival, existe una segunda linea de defensa que
se asocia a los componentes del fluido crevicular gingival
que provienen de la circulacién sistémica.'” 18

Los componentes salivales juegan un rol importante
frente a la colonizacion por microorganismos cariogénicos,
la saliva tiene diversos mecanismos para la prevencién de
caries, tanto el lavado mecénico, como la funcién anti-
microbiana de remineralizacién y de regulacién del pH,
dichos mecanismos son llevados a cabo por los compo-
nentes salivales. La saliva es un fluido complejo, formado
principalmente de secreciones de las glandulas salivales
menores y mayores, ademas de una serie de componentes
de origen no salival como fluido crevicular gingival, células
sanguineas, bacterias y productos bacterianos, células
epiteliales descamadas y secreciones bronquiales.'®

En la saliva estan presentes més de 3,400 proteinas
y péptidos que forman parte normal de su contenido.
Dentro de las proteinas mas abundantes se encuentran
la amilasa salival, proteinas ricas en prolina, cistatinas,
mucinas, estaterinas, histatinas, lisozimas y defensinas. Las
proteinas y péptidos salivales tienen diferentes funciones
en relacién a la microbiota oral. Dichas funciones pueden
variar o incluso ser opuestas, ya que pueden ser fuente
de nutrientes para los microorganismos o tener actividad
antimicrobiana.'®

Genética y caries

Elinicio y la progresion del proceso carioso se ve influen-
ciado por el equilibrio entre factores protectores y pato-
l6gicos. Los primeros impulsan el proceso carioso hacia la
remineralizacién y la deteccién de lesiones (componentes
salivales, buenos hébitos de higiene y productos que
contienen fluoruro). Los segundos conducen el proceso
carioso a la desmineralizacion (bacterias cariogénicas, la
frecuente ingesta de carbohidratos fermentables y dis-
funcion salival).'? En algunas ocasiones, individuos que
poseen los mismos factores de proteccién y patolégicos,
con una higiene oral similar, presentan diferentes patrones
de afectacion por caries dental. En estos casos, se consi-
dera que el factor genético juega un papel importante,
aunado a resistencia o susceptibilidad a caries.

En la dltima década se ha visto un aumento de estudios
que se han centrado en encontrar la relacion entre los
factores genéticos v el riesgo a desarrollar caries. Vieira
y su equipo afirman que hay dos maneras principales
de estudiar un rasgo tan complejo como lo es la caries;
la primera es investigar aquellos genes que son candi-
datos y llevan una relacion directa con el tejido dental,
y la segunda es evaluando todo el genoma. Los genes
candidatos del proceso carioso pueden agruparse en
categorias, las principales incluyen genes que participan
en la formacion del esmalte, la respuesta inmune y re-
lacionados con la saliva, sin embargo, el grupo de genes
candidatos més estudiados son los que se ven implicados
en la amelogénesis."
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Tabla 1: Estudios de asociacion entre genes implicados con amelogénesis y caries dental.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias

AMELX Involucrada Experiencias altas de caries asociadas con la Deeley et al, 2008;* Patir et al,

(amelogenina) enla presencia de variantes genéticas 2008;* Kang et al, 2011;* Shimizu et
mineralizacion al, 2012;* Jeremias et al, 2013*
durante el

ENAM
(enamelina)

AMBN
(ameloblastina)

TUFT1
(tuftelina)

TFIP11
(proteina 11 que
interactGa con
tuftelina)

desarrollo del
esmalte dental

Involucrada
enla
mineralizacion
y organizacion
estructural del
esmalte

Involucrada en
la formacion y
mineralizacion
de la matriz del
esmalte

Proteina
involucrada
en la
mineralizacion
dental y
desarrollo

de tejidos
blandos no
mineralizados

Componente
proteico que
participa en

el proceso

de splicing
durante la
transcripcion
de ADN a ARN

Cambios en la microdureza del esmalte y aumento
de susceptibilidad a caries, asociados con la
presencia de mutaciones y deleciones del gen

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

Defectos en el desarrollo del esmalte en denticion
temporal asociados a variantes genéticas podrian ser
consideradas como marcadores de caries dental

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

Cambios en la microdureza del esmalte y aumento
de susceptibilidad a caries, asociados con la
presencia de variantes genéticas

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

El genotipo GG ha demostrado conferir proteccion al
huésped contra caries

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

Defectos en el desarrollo del esmalte en denticion
temporal asociados a variantes genéticas podrian ser
consideradas como marcadores de caries dental

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

Esmalte méas susceptible a la desmineralizacion,
asociado con la presencia de variantes genéticas
Variantes genéticas podrian ser consideradas como
marcadores genéticos de caries dental

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

El genotipo GG del gen ha demostrado conferir
proteccion al huésped contra las caries

Asociado con el inicio del proceso carioso y altas
experiencias de caries dental

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries
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Shimizu et al, 2012;%° Saha et al,
2015;2* Ouryouiji et al, 2008;2> Hu et
al, 2012%

Slayton et al, 2005;* Olszowski et al,
2012;* Ergoz et al, 2014;* Gasse et
al, 2013*

Gerreth et al, 2017.%7 Gerreth et al.,
2018.28

Patir et al, 2008;* Shimizu et al,
2012;* Jeremias et al, 2013*

Chaussain et al, 20142°

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Olszowski et al, 2012;* Wang
et al, 2012;* Ergoz et al, 2014*

Abbasoglu et al, 2015%°

Patir et al, 2008;* Shimizu et al,
2012;* Ergoz et al, 2014*

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Jeremias et al, 2013*

Gerreth et al, 2017,2” Gerreth et al,
201828

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Patir et al, 2008*

Slayton et al, 2005;* Shimizu et al,
2013%
Slayton et al, 2005,* Shimizu et al,
20122

Wang et al, 2012;* Ergoz et al,
2014;* Jeremias et al, 2013*

Abbasoglu et al, 2015%

Shimizu et al, 2012;2% Jeremias et
al, 2013*

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Patir et al, 2008;* Shimizu et
al, 2012;> Ergoz et al, 2014*
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Contintia Tabla 1: Estudios de asociacion entre genes implicados con amelogénesis y caries dental.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
MMP13 Encargado de Experiencias bajas de caries asociadas con la Tannure et al, 2012*
(metaloproteinasa la osificacion presencia de variantes genéticas
de la matriz 13) endocondral
yla
remodelacion
osea
MMP9 Involucrada en Asociado con el desarrollo de lesiones de mancha Antunes et al, 2015°!
(metaloproteinasa la degradacion blanca y caries de la infancia temprana
de la matriz 9) de la matriz o ) . )
extracelular No se encontré evidencia de asociacion con caries Tannure et al, 2012*
en algunos
procesos
fisiologicos
MMP20 Degradacion Experiencias altas de caries asociadas con la Tannure et al, 2012*
(metaloproteinasa de presencia de variantes genéticas, en personas con
de la matriz 20) amelogenina una higiene oral deficiente
Asociado con el desarrollo de lesiones de mancha Antunes et al, 2015°"
blanca y caries de la infancia temprana
La variante rs1784418 ha demostrado conferir Filho et al, 2016%2
proteccion al huésped contra caries dental
No se encontrd evidencia de asociacion con caries Wang et al, 20123
KLK4 Involucrada en Asociado con proteccion al huésped en presencia de Wang et al, 2012%
(peptidasa 4 la degradacion la variante rs198968
reI;mopada con de lta? del Variantes genéticas podrian ser consideradas como Gerreth et al, 201727
calicreina) 2;%2?:5 € marcadores genéticos de caries dental

Los genotipos AG y GG del gen han demostrado
conferir proteccion al huésped contra caries

Abbasoglu et al, 2015%

Modificado de Viera et al., 2014."° *Referencia citada por Vieira et al., 2014'° en Caries: Review of Human Genetics Research.

Genes que participan en la amelogénesis
y su relacién con la caries dental

La amelogénesis puede verse afectada por diversos fac-
tores externos como fiebre, desnutricion, xenobidticos,
contaminantes y factores internos, como el componente
genético.?’ Las variantes en los genes que codifican para
las proteinas de la matriz del esmalte pueden llegar a
ocasionar malformaciones o modificaciones. Los trastor-
nos provocados durante la etapa secretora de la amelo-
génesis se ven relacionados con cambios estructurales
como esmalte hipoplésico o patolégicamente delgado.
Mientras que trastornos presentados durante la etapa
de maduracioén y transicion se han visto relacionados
con un esmalte hipomineralizado o patolégicamente
blando.?! Por otra parte, Slayton planteé qué variantes
presentes en genes que participan en la formacién del

esmalte influyen significativamente en la adherencia
bacteriana, asi como también en la resistencia frente a
acidos bacterianos.??

A continuacion, en la Tabla 7, se muestran los hallaz-
gos encontrados por algunos investigadores acerca de la
asociacion entre la presencia de variantes en genes que
codifican para proteinas de la matriz del esmalte y su
relacién con caries dental.

Caries dental y genes de la respuesta inmune

Se conoce que el desarrollo de la caries dental se ve
influenciado tanto por factores genéticos como factores
ambientales, sin embargo, se ha observado que algunos
factores ambientales pueden ser potencialmente mas
cariogénicos para algunas personas que para otras.>* Ade-
mas, es conocido que el Streptococcus mutans, principal

Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 18-29 ‘ 23



Orozco MKF y cols. Genes asociados al proceso carioso

Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

24

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
HLA Participa en el sistema Asociado con experiencia de caries, Lehner et al, 1981;* Altun et al,
(antigeno inmunoldgico, encargado de relacionado con alteraciones en el 2008;* Bagherian et al, 2008;*
leucocitario la presentacion de péptidos mecanismo de accién, en presencia de Valarini et al, 2012;* Ozawa et al,
humano) derivados de proteinas variantes genéticas 200141
extracelulares
Predisposicion a caries Mariani et al, 1994;* Tighe et al,
199243

No hay evidencia de asociacion con caries De Vries et al, 1985*

MBL2 Participa en el Experiencias altas de caries asociadas Wang et al, 2004*

(lectina fijadora de
manosa, [proteina
C] 2, soluble)

ACE

(enzima
convertidora de
angiotensina)

LTF
(lactoferrina)

DEFB1
(defensina beta 1)

DSPP
(sialoproteina
fosfodentinaria)
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reconocimiento y union a
moléculas de manosa y
N-acetilglucosamina en
muchos microorganismos

Involucrada en la regulacion
de la presion arterial y el
equilibrio de electrolitos

Desempefian una actividad
antimicrobiana, antiviral,
antifingica, antiparasitaria

Grupo de péptidos cationicos
antimicrobianos que
interactian de manera
electrostatica con las
bacterias, realizando un
efecto bactericida, antifingico
y antiviral

Participa en la mineralizacion
dentinaria

con la presencia de mutaciones en el gen

Experiencias altas y bajas de caries de
acuerdo con la denticion, en presencia
de variantes genéticas

No se encontrd asociacion entre caries
de la infancia temprana y el gen

Experiencias altas y bajas de caries
asociadas con la presencia de variantes
genéticas

Se considera que el genotipo DD de la
variante ACE I/D le confiere proteccion
al huésped contra caries dental

Experiencias bajas de caries asociadas
a la presencia de variantes genéticas

Variantes en este gen han demostrado
conferir proteccion al huésped

No hay evidencia de asociacion con
caries

Experiencias altas y bajas de caries
asociadas con la presencia de variantes
genéticas

No hay evidencia de asociacion con
caries

Variantes en este gen han demostrado
conferir proteccion al huésped

Mutaciones en este gen ocasionan
la produccion de dentina méas suave
y malformada, asociadas con mayor
susceptibilidad a caries

Olszowski et al, 2012*

Yang et al, 2013*

Wang et al, 2010;* Linhartova et
al, 201646

Olszowski et al, 20157

Fine et al, 2013;* Abbasoglu et
al, 2015°%0

Doetzer et al, 2015:8 Azevedo et
al, 2010*

Brancher et al, 2011;* Volckova
M et al, 20144°

Weinberg et al, 1998;% Ozturk et
al, 2010;* Krasone et al, 2013*

Lips et al, 2017°

Wang et al, 2012*

Kim et al, 2005°
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Contintia Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
MUC5B y MUC7 Realizan diversas actividades Variantes genéticas ocasionan contenidos Jodkowska, 2010;%® Banderas-
(mucina 5By 7) de las proteinas incluidas bajos de mucinas MG1 y MG2, asociadas Tarabay et al, 20025
enzimas, proteinas de con altas experiencias de caries
transporte, proteinas Variantes genéticas en el gen MUC5 Cavallari et al, 2017%
estructurales, hormonas y .
recenlores han demostrado que pueden influir en el
P desarrollo de caries
No se encontré asociacion con el gen Buczkowska-Radlinska et al,
MUC7 y caries dental 2012*
AQP5 Produccion de lagrimas, Variantes en este gen han demostrado Wang et al, 2012*

(aquaporina 5)

PRH2/PR
(proteina rica en
prolina subfamilia
2)

PRH1

(proteina rica en
prolina Haelll
subfamilia 1)

PRB2

(proteina rica

en prolina BstNI
subfamilia 2)
PRB1

(proteina rica

en prolina BstNI
subfamilia 1)
MASP2

(serina proteasa 2
asociada a MBL)

CA6
(anhidrido
carbonico 6)

ALOX15
(15-lipooxigenasa)

secreciones pulmonares y
saliva

Grupo de proteinas

que promueven la
remineralizacion dentaria,
formacion de la pelicula
adquirida, lubricacion

de la mucosa y accion
antibacteriana

Proporciona proteccion a la
superficie dentaria

Grupo de glicoproteinas
salivales que proporciona
proteccion a la superficie
dentaria

Grupo de glicoproteinas
salivales que proporciona
proteccion a la superficie
dentaria

Peptidasa con efecto
bacteriostatico, que se une
a los polisacaridos RAy R2
expresados por algunas
enterobacterias

Participa en la hidratacion
reversible del didxido de
carbono, alin se desconoce
su funcion en saliva

Los productos enzimaticos
y la enzima para la que
codifica el gen regulan la
inflamacion y la inmunidad

conferir proteccion al huésped

Deleciones en el gen ocasionan
disminucion en el flujo salival, asociado
con altas experiencias de caries

Gen asociado con susceptibilidad a
caries

Gen asociado con susceptibilidad a
caries dental

No se encontr6 asociacion con caries
dental

En personas con un indice CPOD > 10
se observd una reduccion significativa
de la isoforma PRP-1 de este gen

No se encontré asociacion con caries
dental

No se encontré asociacion con caries
dental

No se encontré asociacion entre el gen 'y
caries dental

El haplotipo ACA del gen CA6 ha
demostrado conferir susceptibilidad al
huésped, para caries dental

El genotipo TT del gen ha sido
identificado como factor de riesgo para
el desarrollo de caries en la infancia
temprana

Culp et al, 2005%

Yu et al, 198657

Yu et al, 1986°7

Anderson & Mandel, 1982;58
Anderson et al, 19825°

Banderas-Tarabay et al, 2002*

Anderson et al, 19825°

Anderson et al, 198259

Olszowski et al, 201250

Li et al, 2015°%!

Abbasoglu et al, 2015%
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Contintia Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
VDR-Taq 1 Receptor de vitamina D y El alelo T ha sido considerado como Hu et al, 201552
(receptor de también est4 involucrado determinante genético de riesgo para el

vitamina D Taq 1)

en el metabolismo mineral,
regula una variedad de

vias metabdlicas, como las
involucradas en la respuesta
inmune y el cancer

TIMP1y TIMP2 Inhiben contra la mayoria de
(inhibidor de las MMP

metalopeptidasa

1y2)

GLUT2 Media el transporte
(transportador de bidireccional de la glucosa
glucosa)

TAST1R2 y Receptor de sabores dulces
TAST1R3

(receptores de
sabores dulces)

desarrollo de caries

No se encontré asociacion entre el gen
TIMP1y TIMP2, con caries dental

Gen asociado con una mayor
susceptibilidad a caries dental

Experiencias moderadas de caries
asociadas al gen TAST1R3y altas
experiencias de caries en asociacion
con el gen TASR1R2

Variantes genéticas de TAST1R2 han
demostrado una mayor prevalencia de
caries dental

Gen asociado con una mayor
susceptibilidad a caries dental

Alyousef et al, 2017;% Antunes et
al, 2015°

Kulkarni et al, 2013:54
Izakovicova Holla et al, 2015%°

Haznedaroglu et al, 2015

Robino et al, 201557

Kulkarni et al, 20135

Modificado de Vieira et al., 2014.'° *Referencia citada por Vieira et al., 2014'° en Caries: Review of Human Genetics Research.

microorganismo cariogénico, se encuentra presente en
casi todos los individuos, no obstante, los niveles de este
microorganismo varian de individuo a individuo, dichas
variaciones tienen relacién directa con la respuesta in-
mune del huésped.®®

Por otra parte, Grigalauskiene afirma que el nivel de
riesgo de padecer caries dental, esta determinado por el
microbioma humano y el sistema inmunolégico, que a su
vez, este (ltimo se ve influenciado por factores ambien-
tales y genéticos.? Por lo que algunos componentes del
sistema inmunolégico, como los genes del sistema HLA
y los genes MBL2 y ACE, han sido objeto de estudio para
algunos investigadores, quienes han buscado comprender
el papel que juegan estos genes y su asociacion con la
caries dental.

Ademds de los genes que participan en la media-
cion de la respuesta inmune, diversos estudios se han
enfocado en encontrar la relacién entre las variantes
en los componentes salivales y las modificaciones en el
flujo salival con la cariogenicidad de la biopelicula,?”
ya que la saliva presenta componentes que participan
en la inmunidad innata y adquirida, interviniendo en la

26 ‘ Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 18-29

inhibicién de la colonizacion bacteriana, el crecimiento
y metabolismo bacteriano.3”-38 La disminucion del flujo
salival también influye en la cariogenicidad de la bio-
pelicula, ya que ayuda a eliminar de manera eficiente
los microorganismos de la cavidad,**4° por lo que las
alteraciones en la composicion y flujo salival son de
gran interés.

En 2008, Vieira y colegas realizaron una exploracion
genémica para identificar posibles candidatos para la sus-
ceptibilidad a caries, en ella encontraron que las regiones
genémicas que podrian considerarse son aquellas que
alojan genes relacionados con las propiedades de la sali-
va.' Los principales componentes salivales que han sido
estudiados con mayor frecuencia, a fin de comprender
la asociacion que tienen con caries dental, son las liso-
zimas, lactoperoxidasas, aglutininas, inmunoglobulinas,
mucinas, lactotransferrinas y defensinas. A continuacién,
enlaTabla 2, son explicados los hallazgos observados por
algunos investigadores con relacién a la asociacién de
variantes presentes en genes que codifican para proteinas
salivales y genes relacionados con la respuesta inmune
y la caries dental.



Para la elaboracién de esta revision bibliogréfica fueron
seleccionados 57 articulos publicados, la mayorfa de las
investigaciones consideraron dentro de sus criterios de
inclusién y exclusién algunos factores de riesgo como
la frecuencia del cepillado dental, la ingesta de carbo-
hidratos y la capacidad amortiguadora de la saliva de
los participantes. Durante la bdsqueda y el andlisis se
encontraron 32 genes, los que han sido estudiados en
mdltiples investigaciones con el fin de comprender su
relacion con la caries dental. Cabe mencionar que los
genes que han sido mas estudiados son aquellos que estan
directamente asociados con la formacion del esmalte y
los componentes salivales.

Los resultados presentados en las Tablas 7 y 2 pro-
porcionan evidencia cientifica que demuestra que los
factores genéticos se ven involucrados con el desarrollo
de caries dental. Diversos estudios sugieren que cambios
en la secuencia de aminodcidos ocasionados por varian-
tes en genes implicados en el proceso de amelogénesis
pueden llegar a afectar la funcién o disminuir la cantidad
de proteinas codificantes, lo que puede repercutir en la
funcién que realizan éstas durante el proceso de forma-
cién del esmalte.

Como se mostré en la Tabla 1, encontramos que
los hallazgos con los que han sido relacionadas dichas
variantes génicas hasta el momento son: cambios en
la microdureza, variaciones en el espesor y grado de
mineralizacion del esmalte, condiciones que aumentan
la susceptibilidad a la desmineralizacion y, con ello, el
riesgo a caries.

Por otro lado, como se mencioné previamente, la
primera linea de defensa del huésped ante la presencia
de microorganismos cariogénicos se encuentra presente
en la saliva y sus componentes. Estos corresponden al
segundo grupo de genes candidatos, que son presentados
enlaTabla 2. De acuerdo con los resultados encontrados,
variantes en genes que codifican para las proteinas y
péptidos salivales, se han visto relacionadas con una dis-
minucién de produccién o modificacion en el mecanismo
de accién de estas proteinas y péptidos. Dichos cambios
han sido relacionados con experiencias altas y bajas de
caries dental. Ademas de los genes que corresponden a
la primera linea de defensa, también se ha encontrado
que algunos genes que participan en la mediacion de
la respuesta inmune, ademas de tener relacién con
enfermedades sistémicas, se han visto relacionados con
enfermedades bucodentales, entre ellas, las caries.

Con el andlisis de datos se podria afirmar que posi-
blemente la caries dental no es una enfermedad que se
hereda como defecto genético tnico, sino como resultado
de diferentes modificaciones genéticas y la interaccion de
éstas con los demas factores etiolégicos de la enfermedad.

Orozco MKF y cols. Genes asociados al proceso carioso

El factor genético de la caries sigue siendo un campo
amplio que requiere de mas investigacion cientifica, por
lo que hasta ahora la evidencia existente es insuficiente
para determinar cudl gen o variante genética hace mas
susceptible al huésped para padecer caries dental.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos obtenidos en la presente revi-
sién, se sugiere que aunado a los factores extrinsecos que
participan en la enfermedad, existen genes asociados al
desarrollo de la caries dental, como los que codifican para
proteinas de la matriz del esmalte, que pueden ocasionar
malformaciones o modificaciones en la estructura del mis-
mo, lo que conlleva a mayor susceptibilidad al desarrollo
de caries, entre los que podemos nombrar a los genes
AMELX, ENAM, TUFT1, AMBN, MMP13, MMP20 y KLK4.
Asi como también genes involucrados en la activacion
de la respuesta inmune del huésped, como los genes
del sistema HLA y los genes MBL2 y ACE, que han sido
asociados con la presencia de caries. De igual forma, los
genes DEFB1, MUC5B y MUCB? se han relacionado con
mayor susceptibilidad a caries. Sin embargo, también se
ha observado que genes que codifican para péptidos y
proteinas salivales como es el caso de LTF, DSPP y AQP5,
han demostrado conferir proteccién al huésped contra
caries.

Es conveniente realizar mas investigaciones acerca
de la influencia del factor genético como un importante
componente etiolégico de la caries, lo que a su vez per-
mitird comprender mds acerca de la etiopatogenia de la
enfermedad y ayudard a lograr identificar los grupos de
riesgo, lo que podria contribuir a mejorar los mecanismos
de prevencion, diagnéstico y tratamiento.
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RESUMEN

El herpes intraoral recidivante es una de las manifestaciones
ocasionadas por una infeccion recurrente por herpes virus simple
1 (HVS-1) y en menor grado por herpes virus simple 2 (HVS-2). La
infeccion primaria por HVS suele darse en la infancia y en su mayoria
es asintomatica, por lo que el individuo desconoce que presenta la
infeccion. La lesién mas frecuente por herpes recurrente es el herpes
labial y en menor porcentaje las lesiones intraorales, las cuales se
manifiestan como vesiculas que después se rompen y se unen
para formar Ulceras en mucosa queratinizada. Se ha encontrado
relacion entre el HVS y otras patologias bucales como el eritema
multiforme (EM) y enfermedades periodontales. El diagnéstico para
las lesiones recurrentes puede basarse en las manifestaciones e
historial clinico pudiendo apoyarse de estudios de laboratorio. El
tratamiento suele limitarse al alivio de sintomas, por lo que resulta
efectivo el uso de enjuagues bucales y analgésicos.

Palabras clave: Herpes recurrente, herpes intraoral, gingivoes-
tomatitis.

ABSTRACT

Recurrent intraoral herpes is one of the manifestations caused
by a recurrent infection of herpes virus simplex 1 (HSV-1) and
less common by herpes simplex 2 (HSV-2). The primary infection
by HSV usually occurs in childhood and is mostly asymptomatic
therefore the individual does not know that presents the infection.
The most common lesion by recurrent herpes is labial herpes and
in lower percentage intraoral lesions, which manifest as vesicles
that later break down and coalesce to form ulcers in keratinized
mucosa. A relationship has been found between HSV and other
oral pathologies such as erythema multiforme (EM) and periodontal
diseases. The diagnosis of recurrent injuries is generally based on
clinical manifestations and medical records and can be supported
by laboratory tests to confirm the diagnosis. The treatment is usually
limited to relieve the symptoms, which is why mouthwashes and
analgesics are effective.

Keywords: Recurrent herpes, intraoral herpes, gingivoestomatitis.

INTRODUCCION virus herpes humano tipo 6 (HHV-6), tipo 7 (HHV-7) y

el tipo 8 (HHV-8).12
Los herpes virus son de tipo ADN pertenecientes a la Las infecciones por virus herpes simple ocasionan
familia herpesviridae, de la cual se pueden identificar el lesiones vesiculares en piel y mucosa, el HVS-1 se mani-
virus herpes simple 1 (HVS-1) y el tipo 2 (HVS-2), asi como fiesta principalmente en mucosa bucal, asi como en ojos,
el virus varicela zéster, virus Epstein-Barr, citomegalovirus, piel y cara, mientras que el HVS-2 se da en area genital
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mediante el contacto sexual;' sin embargo, un pequefo
porcentaje de lesiones orales se le atribuyen al HVS-2
debido al contacto orogenital siendo indistinguibles de
las lesiones por HVS-1.2 Ambos virus se caracterizan por
causar una infeccion primaria y una infeccion secundaria
o recurrente, la infeccién primaria es en la cual el indi-
viduo seronegativo se expone por primera vez al virus,
ocasionando una infeccién sistémica, la cual puede ser
sintomatica o asintomatica, ocurriendo a edad temprana,
por lo general antes de los cinco afos de edad.'*

La transmision del virus puede ser tanto por lesiones
activas como por fluidos corporales,® teniendo una in-
cubacion de tres a nueve dias.! Se estima que 95% de
la poblacién mundial a la edad de 49 afos ya ha sido
infectada por HVS-1.°

Una vez establecida la infeccion primaria, sélo un
pequefio porcentaje manifiesta sintomas, principal-
mente erupciones vesiculares en cualquier sitio de la
mucosa oral, la cual se denomina gingivoestomatitis
herpética primaria, ademds de fiebre, dolor de cabeza
y linfoadenopatia cervical. Una vez que se manifestaron
los sintomas, el virus viaja al ganglio trigeminal donde
permanece latente.®

La infeccién secundaria o recurrente es basicamente
la reactivacién del virus latente, en la cual el virus viaja
desde el axén a la periferia para producir una infeccién
a nivel de las células epiteliales superficiales al liberar
proteinas virales.®”

La reactivacion del virus se da en 20-40% de los
pacientes que tuvieron una infeccién primaria,® dicha
reactivacion puede ser desencadenada por luz ultra-
violeta, estrés, calor, frio, alergia, trauma o cambios
hormonales." 2

La infeccién recurrente se manifiesta principalmente
en el sitio donde fue la inoculacién primaria, el area
mas comun es el borde del bermellén y piel adyacente,
cuya manifestacién se conoce como herpes labial, las
lesiones intraorales son menos frecuentes, se limitan en
su mayoria a mucosa queratinizada, las cuales comienzan
como vesiculas de 1-3 mm' que después se rompen y se
unen para dejar dlceras recubiertas con fibrina que des-
aparecen a los 10-14 dias sin dejar cicatrices siendo una
manifestacion caracteristica.® Dichas lesiones se clasifican
dentro del grupo de lesiones gingivales no inducidas por
placa dentobacteriana de origen viral.*

En pacientes inmunocomprometidos, las lesiones
pueden presentarse de manera atipica, aumentando la
duracién y rapidez de progresion de las lesiones.”

La mayoria de los pacientes tienen signos prodrémicos
como dolor, sensacién de ardor, hormigueo o comezén,
durante este periodo las secreciones tienen gran potencial
de contagio."®
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Las lesiones intraorales por una infeccién por herpes
recurrente suelen presentarse en mucosa adherida, las
cuales deben ser diferenciadas de las lesiones ocasio-
nadas por Glceras aftosas, las cuales se presentan en
mucosa movil. Existe evidencia de que la presencia del
HVS-1 altera la respuesta inmunolégica del periodonto,
influyendo directamente en el desarrollo de enfermedad
periodontal,? ya que el virus se ha detectado en perio-
dontitis, gingivitis y en gingivitis necrosante.* Ademas,
se ha encontrado relacion entre el HVS-1 y el eritema
multiforme (EM), se ha demostrado que cerca de 70%
de casos de eritema multiforme han sido asociados con
una reactivacion sintomdtica de HVS-1'-38 al encontrar
antigenos de HVS-1 en lesiones por EM.?

El diagndstico puede establecerse con base en la pre-
sentacion y antecedentes clinicos, ademas de estudios
como citologia exfoliativa, cultivo y biopsia, siendo la
citologia exfoliativa la de eleccion debido a que para
poder realizar el cultivo se requiere sustraer liquido de
una vesicula intacta, lo cual es extremadamente raro en
las lesiones intraorales.'8

Las lesiones por HVS-1 son autolimitantes, sin em-
bargo, el tratamiento con antivirales puede ser efectivo
si se administra oportunamente, siendo el aciclovir el
mas efectivo en lesiones mucocutdneas, se ha demos-
trado que la clorhexidina sola o en combinacién con
aciclovir puede tener efectos antivirales en lesiones
intraorales. Si el paciente experimenta dolor de larga
duracién es aconsejable la prescripcién de AINES, como
ibuprofeno,’-3 también se recomiendan soluciones como
difenhidramina a un 5%, enjuagues con solucién salina
y bicarbonato de sodio.*

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 34 aios que acude a consulta de la maestria
en Patologia y Medicina Bucal de la Universidad de
Guadalajara, por presentar dolor de tipo urente en la
zona de la encia del paladar, a la exploracién clinica se
observan Glceras secundarias (refiere que inicialmente
eran vesiculas) las cuales iniciaron seis dias antes de
acudir a consulta. Al interrogatorio, reporta que tuvo
hace una semana un cuadro de faringoamigdalitis agu-
da con fiebre cuantificada de 39.8 grados, presencia
de pus sobre las amigdalas, odinofagia y adenomega-
lias bilaterales en la zona lateral del cuello. Acudié al
médico, el cual le prescribi6 antibiético, a los tres dias
los sintomas orofaringeos habfan cesado; sin embargo,
refiere que aproximadamente al segundo dia de haber
iniciado el cuadro de dolor amigdalino tuvo una sensa-
cion de dolor muy intenso de EVA 8, de tipo urente en
la zona de la encia palatina del lado derecho, describe
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Figura 1: Se observan Ulceras en encia libre y adherida palatina de
0.D. 14-17.

que era ampollas que con el cepillo de dientes reventé
aumentando la sensacion de dolor. A la exploracién
clinica se observan Ulceras de tipo secundario en la
zona de la encia libre y adherida palatina de los OD
14,15,16y 17 (Figura 1), la paciente refiere dificultad
para comer y para su higiene bucal. Al interrogatorio
afirma haber padecido herpes labial recurrente, con
esta informacién mas los hallazgos encontrados en la
exploracion fisica concluimos que se trata de herpes
recurrente intraoral.

Se le dio indicaciones de colocacién de clorhexidi-
na en gel 0.12% sobre las dlceras, consumir liquidos y
alimentos frios, evitar alimentos calientes e irritantes y
cita de seguimiento en 10 dias. A los 10 dias regres6
completamente asintomatica, a la exploracion fisica
las Glceras habian sanado en su totalidad apoyando el
diagnéstico de reactivacion intraoral por herpes virus
(Figura 2).

DISCUSION

El HVS es un virus neurotrépico, de los cuales el HVS-1y
el HVS-2 tienen manifestaciones orofaciales y genitales.”
El HVS-1 infecta en mayor medida la regién orofacial
causando gingivoestomatitis primaria, herpes labial y en
menor grado manifestaciones intraorales cuando se trata
de una infeccién recurrente.’-?

Las infecciones por HVS-1 comienzan por una infec-
cién primaria, que en la mayorfa se presenta de manera
asintomatica, sé6lo de 10 a 12% de los nifos infectados
presentan signos y sintomas, por lo que nuestro paciente
estd fuera de rango de esa edad.”

Cuando se presenta la primoinfeccién son lesiones
sintomaticas, por lo general se manifiesta como gingi-
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voestomatitis acompanada de fiebre, dolor de cabeza y
linfoadenopatia cervical.>® Las lesiones intraorales deben
ser diferenciadas de Glceras aftosas, eritema multiforme
y gingivitis ulceronecrosante.’

Después de la infeccion primaria, el virus queda
latente y puede ser reactivado de manera espontdnea
o desencadenada por traumatismo, exposicion solar o
estrés. La reactivacion del virus puede manifestarse como
herpes labial o herpes intraoral, siendo esta Gltima menos
comn.'39

Las lesiones intraorales recurrentes aparecen, en
su mayoria, en mucosa queratinizada como dlceras
pequefas y dolorosas que sanan en siete a 14 dias sin
dejar cicatriz, tal como se present6 en nuestro caso,’
dichas lesiones suelen confundirse con tlceras aftosas,
por lo que es importante que el personal estomatol6gi-
co tenga conocimiento sobre la presentacion de ambas
entidades, asi como de sus demds posibles diagnésticos
diferenciales, ya que esto influira en el tratamiento de
eleccion.

El diagndstico para las lesiones por HVS puede realizar-
se Ginicamente mediante la presentacién y antecedentes
clinicos, por lo que realizar una anamnesis a fondo resulta
de gran importancia.

Los estudios de laboratorio son de mayor utilidad en
casos en los que el cuadro clinico sea atipico, como en
pacientes inmunocomprometidos en los que los signos y
sintomas se ven agravados.”-?

Al tratarse de una infeccion autolimitante, el trata-
miento puede ser Gnicamente sintomdtico mediante la
administracién de analgésicos, enjuagues con solucién
salina o enjuagues antimicrobianos, siendo la clorhexidina
el de eleccion debido a que ha demostrado tener efectos
antivirales.'34

Figura 2: Se observa como a los 10 dias las ulceras han sanado en
su totalidad.



CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas intraorales de la infeccién por
el HVS son muy especificas, conocerlas nos beneficia en
la buena praxis de nuestra labor diagnéstica.
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