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RESUMEN

Se realizd6 una busqueda bibliografica de los articulos relevantes publicados sobre la
conexidon entre la enfermedad periodontal y la genética, en idiomas inglés y espafol,

durante el periodo enero - septiembre 2014 con el objetivo de demostrar el papel de la
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genética en la aparicion y desarrollo de la enfermedad periodontal, teniendo en cuenta

que la placa dental bacteriana es el factor etioldgico primario en la patogénesis de la
periodontitis y sin embargo, su presencia por si sola no puede explicar la enorme
variacion de la enfermedad en la poblacion. El estudio del patron hereditario y algunos
desordenes genéticos en relacidon con la periodontitis pueden ayudarnos a comprender
el papel de los factores de riesgo genéticos para la enfermedad. La predisposicion
genética es mas plausible para la periodontitis de aparicion temprana que en la
periodontitis créonica del adulto. Ademas se ha logrado identificar un genotipo
especifico del gen polimorfico de la interleuquina-1 que constituye un marcador
genético para identificar individuos que podrian sufrir de periodontitis grave. El estudio
de los factores genéticos abre la posibilidad de un mayor éxito en el control y
prevencion de las enfermedades periodontales.

Descriptores DecCS: ENFERMEDADES PERIODONTALES/GENETICA;
PERIODONTITIS

ABSTRACT

It was performed a bibliographic search of the relevant published articles about the
connection between periodontal and genetic diseases, in English and Spanish
languages, during the period January - September, 2014, with the objective to
demonstrate the genetic role in the showing up and development of periodontal
diseases, taking into account that the bacterial plaque is a primary etiological factor in
the pathogenesis of periodontitis, however its only presence cannot explain the great
variation of the disease in the population. The study of the hereditary pattern and
some genetic disorders in relation with the periodontal disease can help us to
understand the role of the genetic risk factors of the disease. The genetic
predisposition is more possible in early periodontitis than in the chronic periodontitis of
the adult. Besides, it has been identified a specific phenotype of the polymorphic gene
of the interleukin-1, which constitutes a genetic marker to identify people who may
suffer from a serious periodontitis. The study of the genetic factors opens a possibility
of greater success in the control and prevention of periodontal diseases.

Subject heading: PERIODONTAL DISEASES/GENETICS; PERIODONTITIS

INTRODUCCION
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La periodontitis constituye un proceso inmunoinflamatorio crénico que afecta la unidad

gingival y que se extiende al ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento
radicular. Se considera una enfermedad multifactorial dada por la interaccion de las
bacterias con los mecanismos inmunoldgicos del huésped, condicionada por los
factores ambientales, hormonales, nutricionales, medicamentos, trastornos
psicosomaticos, metabdlicos, discrasias sanguineas, enfermedades debilitantes y
genéticos. ! Es la segunda patologia bucal mas frecuente y una causa fundamental de
pérdida dentaria. 2

Anteriormente, la presencia de placa dental bacteriana era considerada el principal
factor de riesgo en la enfermedad periodontal. Hoy en dia se conoce que las bacterias
son necesarias pero no suficientes para el establecimiento y desarrollo de la pérdida de
soporte 0seo. Existe una gran variabilidad individual en la predisposiciéon genética y la
respuesta inmunoinflamatoria frente a los microorganismos. 3

Como consecuencia de los resultados de varias investigaciones se ha postulado que
otros factores como los determinantes genéticos parecen influenciar de una forma mas
perceptible en la aparicién, desarrollo y severidad de la enfermedad periodontal. La
susceptibilidad de cada individuo puede estar influenciada por un gran numero de
determinantes genéticos y no genéticos. Es propdsito de este trabajo revisar los
factores de riesgo genéticos del huésped para la enfermedad periodontal y con ello

mejorar la terapia y prondstico de los mismos.

METODO

Se realiz6 una busqueda bibliografica de los articulos relevantes publicados sobre la
conexién entre la enfermedad periodontal y la genética, en idioma inglés y espafiol,
durante el periodo enero - septiembre 2014, utilizando las bases de datos Pudmed,
Scielo, Ecimed, Medlinel y Lilacs. Los términos empleados para la basqueda fueron los

siguientes: periodoncia, genética.

Evidencia de la susceptibilidad genética de la enfermedad periodontal.

La importancia de la herencia y la genética para el conocimiento de la etiopatogenia de
la enfermedad periodontal y para la practica clinica en general fueron destacados
desde muy temprano, pero las complejas interacciones que ocurren entre los
mecanismos de respuesta del hospedero y la accién de microorganismos patégenos

han hecho que las aclaraciones sobre el papel de los factores genéticos en la
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periodontitis parece ser diferente para los distintos tipos de enfermedad periodontal. *

En investigaciones experimentales se ha podido comprobar la variacién individual de
aparicion de enfermedad periodontal. Lo demuestran estudios longitudinales realizados
en las plantaciones de té en Sri Lanka. ° Estos estudios se realizaron con trabajadores
en un ambiente muy parecido y con apenas higiene bucal o atencion dental profesional
(factores ambientales similares). Durante el tiempo de observacion se constataron tres
patrones diferentes de periodontitis. ® Individuos que apenas desarrollaron enfermedad
(11%), 7 individuos que desarrollaron un patrén medio de la enfermedad (80%), 8
individuos con una progresion rapida y severa de la enfermedad (8%). Estas
variaciones se atribuyen a un fuerte componente genético que marcaba diferentes
susceptibilidades ante factores ambientales similares. °

Se han realizado estudios que sirven para determinar la localizacion genética de un
gen con un efecto fundamental sobre un determinado rasgo. Estas investigaciones se
realizan con familias fijas o establecidas con muchos individuos afectados. El genotipo
es determinado por los miembros de la familia afectados y no afectados y se utilizan
complejos modelos estadisticos para determinar como los alelos en cuestiéon y la
enfermedad se trasmite en las familias bajo un modelo hereditario. El estudio de
gemelos realizado en Minnesota por Michalowicz '°'? demuestra lo anteriormente
expuesto. Encontraron que entre un 30% y un 82% de la varianza de gingivitis y de
los parametros periodontales de profundidad de sondaje y pérdida de insercion de la
poblacion estudiada podian ser atribuidos a variaciones genéticas.

| 3 que incluyéd mas de cien familias se

Otro estudio realizado por Michalowics et a
encontraron evidencias de una trasmisién autosémica dominante para la periodontitis
agresiva.

La mayor parte de las investigaciones sobre los factores genéticos en periodontitis se
han centrado en las periodontitis de comienzo temprano. Las de aparicion temprana
pueden ser de causa genética con un patron consistente en un desorden de un solo
gen. 4

La hipdtesis sobre la presencia de factores de riesgo genéticos en el desarrollo de la
periodontitis destructiva se origind en principio de la observacion de una serie de
sindromes que se suponen determinados genéticamente. Las periodontitis
prepuberales se han asociado clasicamente con dichos sindromes que predisponen a la
destruccion rapida de los tejidos periodontales. Se ha sugerido una herencia
mendeleiana tanto autosdmica recesiva como autosomica dominante de periodontitis

prepuberales. °
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Los factores genéticos tendrian una funcidon modificadora especifica junto a los agentes

etioldgicos primarios (bacterias periodontopaticas) y los factores moderadores del
medio ambiente, cuya interaccién conduciria a la manifestacién clinica de la salud o
enfermedad del periodonto. ®

Dichas anomalias se asocian a desdrdenes hereditarios como el Sindrome de Chediak
Higashi, Papillon Lefévre, neutropenia ciclica o permanente, defectos del colageno
como el Sindrome de Ehlers Danlos tipo VIII, defectos enzimaticos asociados con la
homeostasia del hueso y tejido conectivo como la hipofosfatasia y Sindrome de Down.
Sindrome de Papillon Lefévre: es una enfermedad genética trasmitida por herencia
autosomica recesiva. Estudios de asociacién con este sindrome han mostrado que esta
causado por la mutacidn del gen de la catepsina, localizado en el cromosoma 11. *7"2°
Cursa con exfoliacion prematura de la denticidn primaria y permanente por una gran
destruccion del hueso alveolar, hiperqueratosis palmoplantar y calcificacién de la
duramadre, asociado a un defecto funcional en los polimorfonucleares neutréfilos. Los
hallazgos concuerdan en una posible relacién entre defectos genéticos en la
guimiotaxis de los polimorfonucleares y una infeccion periodontal de varios
microorganismos. La hiperqueratosis palmoplantar es una rara enfermedad genética a
la que suele verse asociada una grave y prematura destruccion de las estructuras de
soporte periodontal. La remocion de los irritantes locales hace poco por prevenir la
exfoliacion de los dientes primarios y permanentes. La razén de la destruccion de las
estructuras periodontales y la pérdida de los dientes dentro de dos a tres anos de la
erupcién se desconoce. 1718

Hipofosfatasia: es una enfermedad de caracter genético debido a niveles bajos o a
deficiencias de fosfatasa alcalina. Los pacientes con hipofosfatasia presentan defectos
en el crecimiento, deformidades esqueléticas, lesiones renales, neumonias recurrentes
y pérdida prematura de la denticion decidua debido a la casi completa ausencia de
cemento radicular que favorece el deterioro periodontal rapido. Trae como resultado la
pérdida prematura de la denticion primaria y una cantidad de graves problemas
sistémicos en muchos casos. Este raro defecto genético actla principalmente como
factor modificador intrinseco ya que los intentos por controlar los factores locales
generalmente no tienen éxito.

Deficiencia de adhesion leucocitaria: los pacientes con esta deficiencia tienen alto
riesgo de desarrollar periodontitis de comienzo temprano, en especial periodontitis
prepuberal, con rasgos autosdémicos recesivos. Los leucocitos circulantes reducen sus

receptores de superficie y no se adhieren a las células endoteliales vasculares, por
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tanto no son capaces de acumularse en las zonas de inflamaciéon donde se requieren.

Circunstancia que resulta en una propension exagerada a las infecciones que pueden
acarrear consecuencias fatales en la infancia. Los individuos que sobreviven
desarrollan periodontitis muy agresivas que suele comenzar con la erupcién de los
dientes deciduos. *

Sindrome de Down: los individuos con Sindrome Down tienen un gen autosomico
adicional (trisomia 21) y son mentalmente retardados. La causa de los problemas
periodontales en este estado podria relacionarse con factores modificadores
extrinsecos (maloclusion, etc.) e intrinsecos (metabolismo del tejido conectivo
alterado). Pueden aparecer gingivitis y periodontitis graves relacionadas
probablemente con defecto funcional de los polimorfonucleares neutrofilos.
Neutropenia ciclica o permanente: existen formas raras de agranulocitosis de
caracter autosdmico recesivo que se han asociado con periodontitis agresivas. El
Sindrome de Cohen cursa con neutropenia y se ha asociado con pérdida generalizada
de hueso alveolar. Sindrome de Chediak-Higashi: en esta enfermedad Ila
destruccion periodontal esta relacionada con una deficiencia en la competencia de los
fagocitos debido a un defecto de un solo gen regulador de su actividad lisosémica y
son propensos a la enfermedad en general. ?° Se considera que esta enfermedad se
debe a un caracter autosémico recesivo que altera los organelos de casi todas las
células lo que favorece las infecciones bacterianas como la periodontitis juvenil.
Sindrome de Ehler-Danlos: es una enfermedad dada por alteraciones en el
metabolismo del coldgeno, en la que aparece deterioro periodontal rapido. Se hereda
de forma autosémica dominante.

La importancia del analisis de estas condiciones o sindromes demuestra claramente
gue una mutacion genética puede aumentar de forma significativa la susceptibilidad a
la periodontitis. Ademas, estas condiciones demuestran que la susceptibilidad genética
puede segregarse mediante diferentes patrones de trasmision y puede potencialmente
involucrar a diferentes genes. 2!

En la periodontitis del adulto lo que se hereda es cierta susceptibilidad a padecer esta
enfermedad aunque no se cree que esté influenciada directamente por la herencia. En
animales de experimentacion, la herencia es un factor en la formacién de calculos. No
obstante, hay pacientes adultos que a pesar de tener un control de placa aceptable y
no fumar presentan una periodontitis del adulto mas grave que pacientes con un
control de placa peor y que fuman. Esta circunstancia plantea el papel subyacente que

la susceptibilidad genética tiene en esta forma de periodontitis. De hecho, en algunos
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trabajos revisados se ha observado que aproximadamente la mitad de la variabilidad

clinica de la periodontitis crénica puede atribuirse a factores genéticos. Muchos
estudios han encontrado alteraciones en el normal funcionamiento del sistema inmune
de los pacientes refractarios, alteraciones éstas con una base genética.

Polimorfismo genético de la interleukina-1 y la enfermedad periodontal: la
interleukina-1 (IL-1) es una citoquina proinflamatoria importante en numerosas
enfermedades, entre ellas, la periodontitis. Algunas variaciones de la frecuencia alélica
de genes que codifican la IL-1 han sido asociadas con el aumento en la severidad de
varias enfermedades, entre ellas la enfermedad periodontal severa. La IL-1 puede
servir como marcador de la destruccion tisular, se han demostrado altas
concentraciones de la misma en el fluido crevicular que tiende a reducir luego de la
terapia periodontal.

Numerosos estudios demuestran cada vez con mas fuerza la existencia de
determinados polimorfismos genéticos para dichos factores inmunoinflamatorios. El
polimorfismo no es mas que una variacion genética de determinados genes. Kolman vy
colaboradores en 1997 ponen de manifiesto que existe una asociacion entre la
periodontitis y una variacion genética en el gen que codifica la IL-1 sugiriendo que el
30 % de adultos con periodontitis tiene este genotipo. De este modo, se apunta que la
variabilidad clinica que se observa en pacientes periodontales se basa en la influencia
de diferentes interleukinas sobre la reabsorcion désea y la destruccién de tejido
conectivo. Aquellos pacientes positivos para la IL-1 (IL-1a / IL-1b) presentarian
elevadas posibilidades de desarrollar periodontitis agresivas. 22

Igualmente se ha sugerido que determinados polimorfismos genéticos se han asociado
con altos niveles de TNF-a y prostaglandinas E2 (estimuladoras de endotoxinas de
monocitos) relacionandose con la periodontitis de aparicion temprana y la periodontitis
del adulto. Las prostaglandinas E2 son potentes mediadores inducidos en la respuesta
ante diferentes estimulos inmunoinflamatorios (citoquinas, factores de crecimiento y
LPS bacterianos), estos han sido implicados en periodontitis del adulto asi como en
periodontitis de aparicion temprana como mediadoras de la destrucciéon de dichas
periodontitis.

La IL-1 y el TNF-a son potentes estimuladores de la reabsorcion d&sea; una
hiperproduccion de dichas citoquinas asociadas por la infeccion de los patégenos
periodontales puede ser uno de los mecanismos de la destruccion de los tejidos
periodontales.

Otros estudios de polimorfismos se han llevado a cabo, como el de la IL-4, potente



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853
____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
reguladora de la funcidn de los macréfagos. Se observdé que la aparicién del

polimorfismo para la IL-4 era mas frecuente en pacientes con periodontitis agresiva
que en los controles. 23

Igualmente, se observo que el polimorfismo para la IL-10 estaba asociado con la
periodontitis crénica o agresiva.

Como hemos visto, numerosos polimorfismos han sido y contindian siendo investigados
como futuros candidatos a factores de riesgo para la susceptibilidad a la enfermedad
periodontal. Entre ellos, el fenotipo Human Leukocite Antigen (HLA), que también ha
sido investigado como posible factor de resistencia, ha sido asociado
fundamentalmente con la periodontitis juvenil y de evolucion rapida e incluso con la
periodontitis del adulto. Las moléculas del sistema HLA estdn presentes en las
membranas de las células nucleadas del organismo e intervienen en la respuesta
inmune presentando el antigeno a las células T; la hipotesis que se han planteado
algunos estudios es que la expresion de determinadas moléculas HLA (polimorfismos)
pudiera intervenir a este nivel. %

Hay varios estudios que han encontrado una relacién del antigeno HLA-A9 como el
HLA-A28, Bwl5, Bw35 Y DQwl sugiriéndose que su presencia aumenta la
susceptibilidad para las periodontitis agresivas (HLA-A10, -B5, -A28). ?°

Se ha sugerido igualmente que el polimorfismo del gen del receptor de la vitamina D
podria estar asociado con una pérdida del hueso alveolar y el desarrollo de la
enfermedad periodontal.

El polimorfismo de los receptores FclIIIB de los neutréfilos se ha asociado igualmente
con la resistencia a periodontitis asi como el polimorfismo que define el receptor Fc y
RII que ha aparecido en la literatura como un marcador de la susceptibilidad a la
periodontitis juvenil localizada. Dichos polimorfismos comprometen la comunicacion de
las células fagociticas, claves en la respuesta del huésped, ya que son el medio de
conexion de las inmunoglobulinas. 2°

Ademas se ha observado que el polimorfismo de la N-acetiltransferasa (NAT2) esta

significativamente asociado con una pérdida de hueso mas severa.

CONCLUSIONES

Aunque la placa dental bacteriana es el factor etiolégico primario en la patogénesis de
la periodontitis, su presencia por si sola no puede explicar la enorme variacién de la

enfermedad en la poblacidn. La predisposicion genética ha ganado importancia en la
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investigacion en periodoncia. Los factores de riesgo genéticos pueden ayudar a

explicar porque la severidad de la enfermedad periodontal en algunos casos no es
directamente proporcional con las cantidades de placa dental bacteriana.

El estudio del patron hereditario y algunos desérdenes genéticos simples en relacion
con la periodontitis, puede ayudarnos a comprender el papel de los factores de riesgo
genéticos para la enfermedad. Existe suficiente base cientifica a favor de la presencia
de factores genéticos en la aparicion de periodontitis de aparicion temprana. En los
adultos, en cambio, la evidencia de la participacion genética es menos manifiesta.
Numerosos estudios ponen en evidencia que existe una asociacion entre la
periodontitis y una variaciéon genética de determinados genes que codifican diferentes
citoquinas proinflamatorias y mediadores involucrados en la etiopatogenia de la
enfermedad periodontal como las interleukinas (IL-1, IL-4, IL-10), TNF, PGE2. El
fenotipo Human Leukocite Antigen también ha sido investigado como posible factor de
resistencia y susceptibilidad de la enfermedad periodontal asi como los polimorfismos
del gen de la vitamina D, del receptor FcIIIB de los neutrofilos, del receptor Fc y RII y
de la N-acetiltransferasa (NAT2).

Se necesitan mas investigaciones en este emergente campo que permitan conocer
mas sobre la etiologia de la periodontitis y aplicar estos conocimientos en la practica
clinica diaria a la hora de establecer prondsticos y planes de tratamientos

individualizados.
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