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RESUMEN

La medicina de precisiéon es una aproximacion de la medicina ge-
nomica al tratamiento y prevencion de las enfermedades basada
en el andlisis de la variabilidad genética, el ambiente y el estilo de
vida de cada persona. Los factores de riesgo estan involucrados
en la triada gendmica, particularmente en el genoma, microbioma
y epigenoma humanos. Es necesario aplicar los nuevos conceptos
sobre los factores de riesgo y utilizar las evidencias actuales para
apoyar la identificacion del perfil de riesgo en cada individuo a fin
de adoptar las estrategias de prevencion primaria y un tratamiento
oportuno enfocado a cada tipo de enfermedad periodontal y en cada
tipo de paciente susceptible.
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epigenoma, factores de riesgo, periodontitis.

INTRODUCCION

Hay una tendencia cada vez mayor a extraer dientes
con periodontitis moderada a severa en lugar de
tratar la enfermedad. Lo mismo sucede con dientes
con lesiones cariosas que terminan en la extraccion
0, cuando menos, una restauraciéon. A menudo a los
pacientes no sélo no se les ofrece la oportunidad
de tratar estos dientes sin esperanza, sino que,
con demasiada frecuencia, se oferta la extraccién
dental como parte inicial del tratamiento, s6lo con
la limitada percepcién de que el prondstico es malo.
El tratamiento de las secuelas no debe ser confun-
dido con el tratamiento de las enfermedades. Tapar
cavidades, poner puentes o colocar implantes es una
accién limitada ante la evidente incapacidad del
paciente para limpiar eficazmente sus dientes. Los
principios de prevencion del siglo XX aplicados a la
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ABSTRACT

Precision medicine is an approximation of genomic medicine to the
treatment and prevention of diseases based on the analysis of the
genetic variability, environment and lifestyle of each person. The
risk factors are involved in the genomic triad, particularly in the hu-
man genome, microbiome and epigenome. We need to apply new
concepts on risk factors, and use the existing evidence to support
the identification of the risk profile of each person in order to adopt
the strategies of primary prevention and early treatment aimed at
each type of periodontal disease, and in each susceptible patient.

Key words: Personalized medicine, genome, microbiome, epigenome,
risk factors, periodontitis.

recomendaciéon de usar pasta y cepillo han queda-
do atras en el siglo XXI al incorporar la medicina
personalizada, iniciando con la recomendacion de
realizar una asignacién de riesgo a todo sujeto que
acude a un profesional de la salud.

El objetivo de este trabajo es presentar los nuevos
conceptos sobre los factores de riesgo, analizar criti-
camente los conceptos del pasado y exponer las evi-
dencias actuales para apoyar la identificacién de los
factores de riesgo como un componente esencial del
nuevo paradigma en la prevencién y el tratamiento
de las enfermedades periodontales, particularmente
en individuos susceptibles.

Este trabajo tiene también la intencién de re-
visar la visién actual de la evaluacién de riesgos
en relacién con el diagnéstico y tratamiento de la
periodontitis crénica, asi como tener en cuenta las
aplicaciones clinicas o metodologias cientificas que
se pueden incorporar a la practica diaria para enfo-
car los tratamientos basados en los nuevos principios
de la medicina personalizada.

Analisis predictivo

Después de muchos afnos de evidencia clinica, esta
perfectamente comprendido que el control periédico
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del biofilm microbiano en la cavidad oral previene
la gingivitis, la periodontitis y la caries.!? Algunos
factores de riesgo mas importantes, como el taba-
quismo, la diabetes y determinadas variaciones
genéticas, estan asociados con periodontitis mas
severas y progresivas,? y la presencia histérica de
lesiones de caries, restauraciones y altos niveles
de bacterias cariogénicas o periodontopaticas en la
cavidad oral esta entre los factores de riesgo que
marcan en un futuro certero la probabilidad para
seguir desarrollando nuevas lesiones en los dientes
y sus estructuras de soporte.*®

Para la prevenciéon estratégica y el tratamiento
eficaz de las enfermedades periodontales y caries, es
muy importante identificar los diversos factores de
riesgo que estan relacionados con el inicio y progre-
sién de cada tipo de enfermedad. La identificacion
de los diversos factores puede realizarse a través de
estudios prospectivos longitudinales que deben incluir
el analisis de cada factor involucrado, desde la apari-
cién de una lesién leve en personas jévenes hasta la
ocurrencia de lesiones severas en personas mayores.

La caries y las enfermedades periodontales
tienen caracteristicas fenotipicas que permiten
clasificarlas con base en sus caracteristicas clinicas
y radiograficas; sin embargo, el riesgo de que una
lesién pueda aparecer y progresar no es evaluado
adecuadamente la mayoria de las veces.

En el enfoque preventivo se debe incluir un
analisis predictivo; al evaluar los posibles factores
de riesgo que estan involucrados, se puede anticipar
su efecto y modificar su impacto patolégico al inter-
ceptar el probable curso prepatogénico y clinico que
seguira una lesion de acuerdo con la historia natural
de las enfermedades.

La caries y la periodontitis crénica son enferme-
dades destructivas de curso crénico y etiologia bacte-
riana. A pesar de la alta prevalencia, las evidencias
actuales confirman que no todos los pacientes son
susceptibles a la caries o a la periodontitis y, ademas,
en las personas que desarrollan las enfermedades,
las lesiones no siempre alcanzaran la gravedad en
su manifestacion clinica, por lo que esta variaciéon
es un determinante de precisién para asignar a cada
sujeto un perfil de riesgo individual.

Diagnéstico

El diagnéstico es una experiencia cognitiva, y diag-
nosticar enfermedades es la forma mas objetiva de
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establecer un plan de tratamiento con estrategias
para el control de la enfermedad. El diagnédstico
ayuda a identificar la etiologia y patogénesis de una
enfermedad reconocida. El diagnédstico etiolégico es
una parte del proceso propedéutico para definir la
enfermedad a tratar enfocado principalmente en sus
causales. Actualmente, para el manejo asertivo de
las enfermedades se ha hecho necesario incluir en la
clinica a la evaluaciéon de riesgo para cada paciente,
tal como se aplica en la medicina de precision. La
definicién del perfil de riesgo para cada individuo
con gingivitis o periodontitis representa un enfoque
innovador para disefiar un tratamiento personaliza-
do, puesto que la respuesta al mismo puede variar
de una persona a otra; el tratamiento, al ser perso-
nalizado, contendra un plan estratégico que logre
un mejor control a largo plazo de las enfermedades
periodontales inflamatorias.

En los anos 80 del siglo pasado, surgieron nuevos
conceptos respecto al diagnéstico y la patogénesis de
la periodontitis, que incluyen:

I. No todos los casos de gingivitis sin tratamiento
progresan a una periodontitis.

II. La progresion de una periodontitis no tratada
es a menudo episddica.

III. Algunos sitios con periodontitis sin tratamiento
no llegan a progresar.

IV. Un grupo pequeio de bacterias especificas (pa-
togenos periodontales) parece ser el principal
agente etiolégico de la periodontitis crénica
inflamatoria.

V. El dafio tisular en la periodontitis es causado
principalmente por las respuestas inflama-
torias e inmunolégicas del hospedero ante la
infeccién del agente patdgeno.

VI. Los patdégenos periodontales son necesarios,
pero no suficientes, para iniciar una enferme-
dad periodontal, por lo que se requiere una
interacciéon de los factores cromosomales y
extracromosomales para dar inicio y progresion
a una lesién periodontal.

Los conceptos que existian en 1987 siguen siendo en
gran parte usados en los inicios del 2015. Sin embargo,
en las préximas décadas es muy probable que la nueva
informacién proveniente del microbioma y epigenoma
humanos va a cambiar nuestros conceptos actuales
sobre la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de
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Figura 1. Imagen clésica de la triada ecoldgica.

las enfermedades periodontales. Por ello, es necesario
conceptualizar a la triada genémica,” que suple ahora
a la tradicional triada ecoldgica (Figura 1).

Los conceptos sobre la tasa de progresion, la edad
deinicio y la severidad de las lesiones periodontales
en cada individuo se determinan a menudo por la
identificacién de los factores de riesgo. El estado
sistémico alterado del hospedero es un concepto
bastante reciente que ha aumentado nuestra com-
prension sobre la epidemiologia y distribucion de
las enfermedades periodontales relacionadas con la
interaccién entre diversos factores de riesgo.

Diagnéstico etiolégico

Tradicionalmente, la realizacién de un diagnostico
de enfermedades periodontales se basa en la presen-
cia de los signos clinicos, el sondeo para evaluar la
profundidad de bolsas y niveles de insercion clinica,
y la interpretaciéon radiografica de los patrones de
destruccion 6sea; todo ello ayuda a la toma de deci-
siones en la planificacion del tratamiento quiriargico
0 no quirurgico de las enfermedades periodontales.
La asignacion del prondstico limitadamente se
califica como favorable o desfavorable, y muchos
dientes se extraen sélo por tener movilidad o poco
hueso; incluso, muchos dientes se pierden por un
prondstico basado sélo en una «estrategia protésica»,
sin realizar una evaluacién mas completa donde se
determinen los factores de riesgo y la susceptibili-

dad, que pueden ser evidentes sélo al observar los
fenotipos propios de la enfermedad.

El diagnéstico etioldgico es la identificacion de los
factores causales que en su interaccién patogénica
desarrollan probabilidades de inicio y progresion. La
identificacion de factores de riesgo es un proceso cog-
nitivo para elaborar un buen diagnéstico etiolégico.

La identificacién, evaluacién y asignaciéon del
riesgo, tal como se aplica actualmente en la perio-
dontologia, representa un enfoque innovador para
el manejo y control cientifico de las enfermedades
periodontales.® Es necesario desarrollar y adoptar
modelos de evaluacion de riesgo para determinar el
tratamiento eficaz de las enfermedades periodontales
y caries en la practica odontolégica contemporanea.’

Factores etioloégicos

Desde los inicios de la medicina, los clinicos han
buscado las posibles causales relacionadas con la
aparicion de las enfermedades. En la era hipocratica
(460 a 370 a. C.) se rompieron paradigmas al sena-
lar que las enfermedades no eran causa de efectos
sobrenaturales y podian deberse a una serie de
condiciones naturales en la conceptualizacién sobre
la teoria de los humores. Un «mal humor» podia ser
una causal para algun tipo de enfermedad.

Claude Bernard (1813-1878) senalé como causales
a los factores ambientales, externos e internos. Y se
discutio si las enfermedades podian ser debidas a un
solo factor o a la suma de varios de ellos. Bernard de-
fendié la idea de que una enfermedad era producida
cuando existia la pérdida del equilibrio interno (ho-
meostasis), lo que suponia la concurrencia de un gran
numero de factores. Desde entonces, se concebia a las
enfermedades como multifactoriales y, con ello, ante
la dificultad de identificar multiples factores, practi-
camente se limitaban a tratar solamente las secuelas.

La identificacién cientifica de factores etioldgicos
fue propuesta por Louis Pasteur y Robert Koch. La
teoria de los gérmenes del siglo XIX abri6 la puerta
al conocimiento de los factores microbianos.

En el caso de la gingivitis, fue hasta 1965 cuando
Harald Loe aporto la evidencia de la «placa dental»
en el inicio de la gingivitis. Posteriormente, demostré
también el efecto de la sucesién bacteriana como
accién determinante en la patogenicidad de la placa
bacteriana.

Como definicién, «factor» es un elemento condi-
cionante, circunstancia o influencia que contribuye a



Zeron A. Asignacion de riesgo basada en la triada gendmica. Hacia una medicina personalizada

49

producir un resultado. Los factores etiolégicos repre-
sentan una idea enfocada a la propedéutica médica
al buscar identificar al agente causal, equivalente
a enfocar un diagnostico etiolégico.

La triada ecolégica tradicional involucraba a fac-
tores etioldgicos provenientes del agente, el huésped,
y el medio ambiente. Para caries y enfermedades
periodontales, el agente bacteriano resultd ser el
factor determinante y las condiciones fisiolégicas o
patolégicas eran factores predisponentes, ya que de
alguna forma modificaban o alteraban la respuesta
del huésped. Las condiciones medioambientales
podian ser consideradas factores contribuyentes.

Factores etioldgicos en la triada ecoldgica

Tradicionalmente, usamos a la triada ecolégica para
enumerar a los factores etiolégicos y de riesgo. Los
factores etiolégicos estan relacionados con las cau-
sas de una lesién o una enfermedad; pueden ser de
origen local o sistémico. Los factores locales pueden
ser determinantes y predisponentes. Los factores
sistémicos pueden estar relacionados con entidades
patolégicas o con variaciones fisiologicas.

+ Factores determinantes: sélo en su presencia
se desarrolla la enfermedad; placa y sus produc-
tos. Ejemplo: sblo en presencia de bacterias de
la placa bacteriana se desarrolla una gingivitis o
una periodontitis. No hay gingivitis o periodon-
titis en ausencia de bacterias.

+ Factores predisponentes: favorecen o contri-
buyen para que la enfermedad inicie o progrese
por causas locales o sistémicas. Un factor predis-
ponente local es aquel que puede contribuir en el
inicio de la enfermedad, favorecer la retencion de
placa bacteriana o interferir con su eliminacion.
Ejemplo: mala posicién de dientes, margenes
desajustados o superficies no pulidas de las res-
tauraciones, protesis con zonas concavas, ponti-
cos montados, etcétera. Un factor predisponente
sistémico puede favorecer la progresion cuando
existen estados debilitantes.

— Factores predisponentes locales: desde
el punto de vista etiolégico, tradicionalmente
son aquellas condiciones que estando presen-
tes se asocian a lesiones adyacentes. Son los
que favorecen la retencién de placa o inter-
fieren con su eliminacion.

— Factores predisponentes sistémicos: in-
terfieren con la respuesta del huésped ante la
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presencia de placa microbiana. Comprenden
una amplia variedad de sindromes, enferme-
dades o estados sistémicos que modifican o
predisponen la presentacion de la enfermedad,
como la diabetes mellitus, que modifica signifi-
cativamente todas las formas de periodontitis
cuando no es controlada. Muchas drogas como
fenitoina, nifedipina y ciclosporina producen
crecimiento gingival y pueden modificar una
enfermedad periodontal preexistente. Las
alteraciones hormonales que estan asociadas
con inflamacién gingival en presencia de placa
pueden, en huéspedes susceptibles, presentar
pérdida de soporte periodontal. Pacientes in-
munosuprimidos por terapia o por enfermedad
también tienen alta predisposicion a desarro-
llar algtn tipo de enfermedad periodontal.
Personas fumadoras alteran el sistema de
respuesta a agentes inflamatorios, por lo que
también son facilmente atacadas por las enfer-
medades periodontales. El estrés, el habito del
tabaquismo y otras condiciones psicosomaticas
tienen un efecto antiinmune directo o indirecto
sobre los mecanismos de defensa del huésped.

RiesGo

Concepto de la evaluacion de riesgo

La evaluacién de riesgo es un proceso estructurado
para determinar cualquier tipo de peligro biolégico,
quimico o fisico para desarrollar una lesién. Tiene
como objetivo la caracterizacién de la naturaleza y
la probabilidad del dafio resultante a la exposicién
humana a los diversos agentes etiolégicos o factores
de riesgo. La caracterizacién de riesgo tipicamente
contiene tanto informacién cualitativa como cuanti-
tativa y esta asociada con un cierto grado de incer-
tidumbre cientifica.

Hay cuatro pasos muy distintos en el proceso de
evaluacién de riesgos.

1. El primer paso es la identificacion de peligros,
que consiste en la recopilacion, organizacién y
evaluacién de toda la informacién relativa a un
patégeno, habito o nutriente.

2. En segundo lugar, esta la caracterizacién del peli-
gro, que determina la relacién entre un patogeno
y los efectos adversos.
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3. En tercer lugar, esta la evaluacién de la exposi-
cién, que consiste en determinar qué factores de
riesgo pueden estar presentes.

4. El cuarto paso es la caracterizacion del perfil
de riesgo, que implica la evaluacién de los fac-
tores de riesgo identificados y la informacién
relacionada con la planeacién estratégica para
el control, eliminacién o modificacién de los
mismos.

Evaluacidn del riesgo

La evaluacion de riesgo es el andlisis cientifico de los
efectos adversos a la salud, conocidos y potenciales,
que son derivados de la exposicion humana a los
diversos factores que pueden generar peligro. El
proceso consta de los siguientes pasos:

Identificacion del peligro: determinacién
de los efectos en la salud, conocidos o potenciales,
asociados a un agente en particular.

Caracterizacion del peligro: evaluacién cuali-
tativa y/o cuantitativa de la naturaleza de los efectos
adversos asociados con agentes biolégicos, quimicos
y fisicos que al estar presentes pueden incrementar
la inminencia de un dano.

+ Para los agentes quimicos o fisicos, una evalua-
cién de la dosis-respuesta debe ser realizada.

+ Para los agentes biolégicos, una evaluacién de
la dosis-respuesta se debe realizar cuando las
condiciones puedan obtenerse.

La definicién incluye la evaluacién cuantitativa
del riesgo —que pone el acento en las expresiones
numéricas del riesgo— y también expresiones cua-

litativas de riesgos, asi como una indicacién de las
incertidumbres concomitantes.

+ Evaluacion de la exposicion: la evaluacion
cualitativa y cuantitativa del grado de probabi-
lidad de que ocurra.

+ Caracterizacion del riesgo: integracién de
la identificacion del peligro, caracterizacion del
peligro inminente y la evaluacion de la exposicion
en una estimacion de los probables efectos adver-
sos en una poblacién determinada, incluidas las
incertidumbres concomitantes.

+ Asignar el riesgo: sefialar lo que corresponde
para que alguien o algo pueda suceder. Asignar
riesgo es determinar las probabilidades para que
aparezca una enfermedad mediante la evaluacion
de la susceptibilidad y el reconocimiento e iden-
tificacion de los factores de riesgo expuestos en
un grupo o poblacién determinada (Figura 2).

Factores de riesgo

Un factor de riesgo es toda circunstancia o situaciéon
que aumenta las probabilidades de una persona
de desarrollar una lesién o contraer una enferme-
dad. Tradicionalmente los factores etiolégicos se
asociaban a la triada ecolédgica, pero con el cono-
cimiento del genoma, ahora los factores de riesgo
se asocian con cada uno de los componentes de la
triada gendémica.

+  Factores genémicos, relacionados con los genes
de susceptibilidad.

+ Factores microbianos, relacionados con la
microbiota alterada.
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Figura 2.

Las profundidades mayores de
4 mm son indicadores de riesgo
o fenotipos de vulnerabilidad al
estar expresando susceptibilidad
y, por lo tanto, un perfil de alto

riesgo.
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+  Factores epigenéticos, relacionados con con-
diciones no genéticas.

Factores de riesgo gendmicos — polimorfismos

La periodontitis es una enfermedad compleja en
la que factores de riesgo gendémico contribuyen en
un papel predisponente en las enfermedades pe-
riodontales. Hace méas de una década, los estudios
de gemelos demostraron que un importante com-
ponente genético esta asociado con la presencia de
periodontitis.

Diversos estudios de asociacién genética han
identificado varios genes de susceptibilidad para
la periodontitis créonica (Figura 3). Los polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNP) superaron el
umbral de significacion con mas de 20 SNP en
todo el genoma. Y hay al menos tres loci suge-
rentes para la periodontitis generalizada (Feng
2014 y Shimzu 2015):

* Cromosoma 6q13 KCNQ5 (rs9446777)
* Cromosoma 7p14.1 (rs2392510)
* Cromosoma 16¢q22.3 (rs1477403)

p arm
cen Location of
Genes Markers
TAT, AP1G1 D16S2624
DHODH
KC
region PRP16
22.
C s PSMD7,GLG1  D16S3115
CTRB1, BCART1 D16S3118
garm &=
GEF2, CHST5 D16S3090
CHST6, CFDP1
ADAT1, KARS
Chr 16 CLECSF1

Figura 3. Cariograma del cromosoma 16 que muestra la regién
KC y los genes localizados en esta region.
Dominio publico, en http://www.ncbi.nlm.nih.gov
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Un analisis estratificado indicdé que el locus
GPR141-NMES8 tuvo un efecto genético fuerte en
la susceptibilidad a la periodontitis generalizada.

La presencia de algunos agentes biolégicos
(microbianos y genotipos de susceptibilidad),
interactuando con situaciones medioambienta-
les, conductuales, malos habitos o cualquier otra
condicién epigénica, puede acelerar el inicio y la
progresiéon de una enfermedad predisponente. Por
ejemplo: un paciente portador de un genotipo de
susceptibilidad, al acumular un biofilm micro-
biano por un cepillado deficiente permite el creci-
miento y proliferacién de patégenos periodontales,
la lesién patogénica se acelera y agrava cuando
el paciente fuma —al fumar genera condiciones
propias para la proliferacion de especies bacte-
rianas anaerébicas—; las condiciones anaerobias
produciran un estrés oxidativo con la liberacién de
multiples citoquinas proinflamatorias, que aunado
a la acumulacién de lipopolisacaridos provenientes
de los desechos bacterianos, activara una cadena
de resorcién 6sea y degradacién coldgena que se
expresa clinicamente con pérdida de insercidn,
bolsas periodontales y defectos éseos en la esca-
lada patogénica.

Factor de riesgo microbiano — el biofilm

El concepto de «placa bacteriana» dejé de ser sélo una
masa adherente que se forma en donde los dientes
no son cepillados. La placa bacteriana ha demos-
trado ser un agente etiolégico determinante en las
enfermedades periodontales y caries. Actualmente,
es reconocido que los microorganismos patégenos
son necesarios pero no suficientes para desarrollar
una enfermedad infecciosa; es importante recono-
cer que se requiere una interaccién entre factores
cromosomales y extracromosomales para el inicio y
progresion de una lesion periodontal.

La placa bacteriana es una compleja estructura
denominada «biofilm microbiano». El biofilm es en
realidad una comunidad microbiana estructural y
funcionalmente bien organizada donde conviven di-
versos microorganismos. El biofilm se desarrolla en
forma ordenada y tiene una composicion microbiana
muy diversa que, en materia de salud, se mantiene
relativamente estable en el tiempo (homeostasis mi-
crobiana). Las especies bacterianas predominantes
en los sitios enfermos son diferentes a las encon-
tradas en sitios sanos, aunque algunos patégenos
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putativos a menudo se pueden detectar en nimeros
bajos en los sitios normales (Marsh 2005).10

Existen claras diferencias entre bacterias afines
a la salud y bacterias patégenas asociadas con las
infecciones periodontales. Las bacterias propias que
habitan nuestro cuerpo estan continuamente inte-
ractuando con las mismas células que integran cada
espacio tisular, donde pueden desarrollarse en una
microbiota estable; en la boca conforman el micro-
bioma oral. Este interactia con el genoma del hospe-
dero. El microbioma humano es reconocido como un
genoma extendido que proporciona homeostasisy la
capacidad de inducir la expresién de determinados
genes propios de las funciones celulares.

Los patégenos periodontales son microorga-
nismos oportunistas que al encontrar condiciones
propicias para desarrollarse, colonizan espacios y
se organizan en estructuras complejas que al paso
del tiempo se convierten en un biofilm microbiano
mas resistente, donde son capaces de proliferar,
intercambiar genes y producir factores de virulencia
que serviran para evadir los mecanismos de defensa
del hospedero; en muchos casos, lograran invadir los
espacios tisulares en determinadas lesiones o enfer-
medades periodontales, tales como la periodontitis
crénica severa, periodontitis agresiva, periodontitis
ulcero-necrozante y periodontitis refractaria. Los
patoégenos periodontales pueden entrar a los vasos
subyacentes y producir metastasis microbiana.

El biofilm microbiano es un neologismo cientifico
que difiere notablemente del concepto de biopeli-
cula salival, tradicionalmente llamada «pelicula
adquirida». La pelicula adquirida es un conjunto de
glucoproteinas adheridas a las superficies de dien-
tes, restauraciones y encias, provenientes principal-
mente de la mucina salival. Las mucinas salivales
desempenan un papel activo en la homeostasis oral.

El biofilm es una estructura compleja de exopo-
lisacaridos que las mismas bacterias producen para
hacerse mas resistentes y, por lo tanto, mas viru-
lentas y dificiles de combatir. Los microorganismos
en el biofilm generan colonias patégenas en donde
obtienen condiciones para intercambiar «experien-
cias» y transferir genes de manera horizontal para
iniciar una escalada patogénica que produce en inicio
una disbiosis local del microbioma y posteriormente
graves alteraciones en los sistemas organicos.

Factores de virulencia: son producto de los
microorganismos que determinan su patogenici-

dad. Ejemplo: bacteriocinas, epiteliotoxinas, leo-
cotoxinas, factores de inhibicién quimiotactica o
de inmunoglobulinas, produccién enzimatica como
colagenasa, etcétera. Los factores de virulencia
convierten a los microorganismos en patégenos y,
por lo tanto, en factores de riesgo microbiano.

Factores de riesgo epigenéticos

En el 2008 se inici6 otro de los proyectos mas im-
portantes de las ciencias gendmicas, el Proyecto
Epigenoma Humano. Epigenoma significa «fuera
del genoma». La epigenética es el campo de estudio
del epigenoma.

En la frontera de esta joven disciplina se han
estudiado los procesos bioquimicos que regulan la
actividad de los genes y responden de manera sig-
nificativa a las influencias del medio ambiente. La
epigenética proporciona una comprension del papel
de las interacciones gene-ambientales en la expre-
si6n del fenotipo de la enfermedad, especialmente en
enfermedades multifactoriales complejas, incluidas
las periodontitis.

Los diversos factores de riesgo que estan aso-
ciados con las periodontitis pueden deberse a los
cambios en el comportamiento celular!'! que actual-
mente son interpretados como una acciéon de los
mecanismos epigenéticos.

La rapida evolucion de la epigenética ha contribui-
do a comprender las interacciones entre los genes de
susceptibilidad y el medio ambiente; los mecanismos
epigenéticos ejercen una capa adicional de control
en la transcripcién que regula la expresién génica.!?

Estudios recientes han demostrado que los
eventos epigenéticos son capaces de influir en la
produccién de citoquinas, lo que contribuye al desa-
rrollo de enfermedades inflamatorias.'® Los eventos
epigenéticos actiian a través de la remodelacién
de la cromatina y pueden activar selectivamente o
inactivar la determinacién de la expresion genética.

El modelo epigenético se basa en la metilacién
enzimatica de la citosina en el DNA. La metilacién
del DNA podria tener un gran efecto en la expresion
génica y los cambios en la metilacion del DNA; por
lo tanto, se puede explicar el mecanismo para el
encendido y apagado de los genes durante el desa-
rrollo organico, y que el patrén de metilacion podria
tener carga hereditaria, ya que persiste a través
de divisiones celulares.'* Las islas CpG (Citosina-
fosfato-Guanina) juegan un importante papel en la
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expresion de genes en tejidos especificos, y la infla-
macion periodontal puede actuar como precursor de
la metilacion. En otras palabras, el estado de metila-
cién de un gen promotor (IL-6) puede jugar un papel
en la patogénesis de enfermedades inflamatorias, y
la causalidad de enfermedades sistémicas como la
artritis reumatoide y la periodontitis crénica.!?16

Lo mas interesante de estos nuevos enfoques es
que se sugieren mecanismos comprobables mediante
los cuales los factores ambientales —que van desde
el estrés, fumar, hasta el tipo de bacterias y de
infeccién— pueden influir en la expresion genética.
Ademas, estas potenciales modificaciones epigené-
ticas pueden producirse durante toda la vida del
organismo, comenzando desde el medio ambiente
intrauterino, irse acumulando en las células y tejidos,
y con el tiempo, modificar los patrones de expresion
de los genes y fenotipos celulares y, por lo tanto, los
diversos fenotipos de las enfermedades periodontales.

Los seres humanos pueden ser susceptibles o
resistentes a las enfermedades, y existen razas que
son méas vulnerables e individuos méas endebles.
Respecto a las enfermedades periodontales, no es
dificil encontrar personas que tienen gran cantidad
de placa (biofilm microbiano) y poca cantidad de
destruccion 6sea. Y a la inversa, existen individuos
que tienen gran pérdida de hueso —y, consecuen-
temente, pérdida de dientes— sin mostrar grandes
cantidades de calculo o placa microbiana. Esto es
atribuible a las posibles interacciones entre un ge-
noma y polimorfismos alterados, que al interactuar
con microorganismos virulentos organizados en un
biofilm, pueden evolucionar mas rapidamente en
determinadas condiciones epigenéticas.

Por lo tanto, las variaciones epigenéticas contro-
lan la actividad de los genes; si es alta la concentra-
cién de una sustancia «X», la actividad y expresién
genética sera mas alta y habra una probable expre-
si6n de lesiones periodontales. El c6digo epigenético
esta constituido por un sistema de moléculas unidas
al DNA o a las histonas; un cédigo de las histonas
es el que gobierna la expresion o silenciamiento de
los genes, pues las colas proteicas de las histonas
catalizan una gran variedad de adiciones quimicas,
como los acetilos que amplifican a los genes vecinos.

Factores de prondéstico

Son aquellos que predicen el curso de una enferme-
dad una vez que ya esta presente. Un fenotipo de
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vulnerabilidad es un monitor tangible de los diversos
genotipos de susceptibilidad.

Hay que diferenciar los factores de riesgo de los
factores de prondstico, que son aquellos que predicen
el curso probable que seguirda una enfermedad una
vez que ya esta presente. La pregunta clave para
iniciar la asignacién de un prondstico es ;jmejorara
0 empeorara?

El prondéstico puede variar cuando la enfermedad
recibe tratamiento oportuno y mantenimiento ade-
cuado, por lo que se puede asignar un prondstico a
corto y largo plazo.

La revisién de literatural!”-?! revela que los in-
vestigadores se enfocan mas en los factores de riesgo
que en los de prondstico, y conceptualizandolos,
ambos conceptos son importantes para definir un
perfil personalizado.

+ Los factores de riesgo son aquellas caracteristicas
asociadas con el desarrollo y progresién de la
enfermedad.

+ Los factores de prondstico son las caracteristicas
que pueden predecir el curso y desenlace una vez
que la enfermedad esta presente. Los factores de
pronéstico no la causan directamente.

Los factores de prondstico pueden ser generales:
edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, antecedentes
hereditarios, estado de salud general, malos habitos,
estrés y presencia de enfermedades asociadas con
alteraciones inmunoinflamatorias.

Los factores de prondstico local incluyen condicio-
nes que van desde la cantidad de placa y desarrollo
cualitativo del biofilm, cinética en la sucesién mi-
crobiana y presencia de complejos microbianos en
el biofilm. Tradicionalmente, se registra la profun-
didad y extensién de bolsas periodontales, grado de
pérdida de insercién, movilidad patolégica, tipos de
defectos dseos, furcaciones involucradas y morfologia
radicular, asi como esquema oclusal, restauraciones
presentes y plan de rehabilitacién.

Los factores de prondstico ayudan a establecer un
pronostico analégico de calificacion (PAC). E1 PAC es
una calificacion individual a cada diente para tener
el promedio de calificacion general a fin de establecer
condiciones de comunicacién con el paciente y con el
equipo interdisciplinario.

Algunos marcadores de riesgo también pueden
ser considerados factores de prondstico general, ya
que son caracteristicas de una persona que en el
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tratamiento odontolégico son factores que no pue-
den modificarse (edad, sexo, estado socioeconémico,
etcétera). El prondstico mejora cuando los factores
de riesgo son detectados y controlados.

Riesgo y sus variables

Hablar de riesgo es hablar de posibilidad, proximi-
dad y probabilidad para que una enfermedad inicie
desde una lesion prepatogénica hasta la secuencia
patogénica que seguira la progresién de una lesién
o una enfermedad.

Actualmente podemos realizar diversos analisis
en cuestion del riesgo para las enfermedades pe-
riodontales y las caries. En muchas publicaciones
se han enumerado diversos «factores de riesgo»
que no estan confirmados como verdaderos deter-
minantes. Los estudios longitudinales en modelos
poblacionales son los que pueden confirmarlos
para denominarlos «factor de riesgo», aunque otros
estudios transversales pueden implicar también a
otros factores marcadores llamados «indicadores»,
«predictores» o, propiamente, «factores de riesgo».

* Indicadores de riesgo (indican posibilidad de
dafo).

*  Predictores de riesgo (predicen proximidad de
lesién).

+ Factores de riesgo (establecen probabilidad de
enfermedad).

Indicadores de riesgo

Un indicador de riesgo es un marcador que indica
la posibilidad para que un dafio se presente. Es
simplemente una condicién que favorece, pero no de-
termina, la aparicion de una lesion. Los indicadores
de riesgo se establecen de los estudios transversales.
La higiene bucal deficiente, visitas infrecuentes al
odontdlogo y edad son ejemplos de indicadores de
riesgo.

Predictores de riesgo

Un predictor de riesgo es la identificacién que
puede predecir la proximidad para que una lesién
cualitativa aparezca clinicamente. Practicamente,
ante la presencia de un indicador prepatogénico,
puede predecirse que la enfermedad aparecera. La
acumulacion temprana de placa bacteriana es un

predictor de riesgo y sera cuestion de tiempo, horas
o dias, para predecir que una lesién prepatogénica
existente se hara evidente clinicamente, aunque
la lesién no siempre progrese con la sola presencia
de un indicador y un predictor de riesgo. El simple
acumulo de placa es un predictor de riesgo para
caries o gingivitis, pero para que progrese es indis-
pensable la presencia del factor microbiano especi-
fico. El factor microbiano se transforma en factor
de riesgo cuando la placa bacteriana adherente se
convierte en un biofilm microbiano donde proliferan
los microorganismos patégenos periodontales o los
microorganismos cariogénicos. La interaccion de fac-
tores de riesgo microbianos puede ser mas agresiva
en hospederos susceptibles.

Identificacion de factores de riesgo

Un factor de riesgo incrementa la probabilidad para
que una enfermedad ocurra y progrese. Es el deter-
minante etiolégico o detonante patogénico para que
una enfermedad inicie, por lo que en su persistencia
sera dificil eliminar la secuencia patogénica en la
historia natural de la enfermedad. Los factores de
riesgo estan relacionados cualitativa y cuantitativa-
mente en modelos poblacionales a través de estudios
epidemioldgicos, longitudinales, prospectivos y ana-
liticos; ante su presencia, aumenta la probabilidad
de inicio, por lo que en su persistencia aceleran la
progresion y agravan la severidad de la enfermedad.

Al modificar o eliminar los factores de riesgo
se disminuyen las probabilidades de aparicion. El
desarrollo de un biofilm oral donde proliferan los
microorganismos patogenos especificos se convierte
en un factor de riesgo microbiano cuando ocurre a
expensas de hospederos susceptibles. Un hospedero
con propension es portador al menos de un genotipo
de susceptibilidad, donde la lesién inmunoinfla-
matoria evoluciona y la enfermedad progresa mas
rapidamente o de forma m4és severa.??

El estudio epidemiolégico que mejor identifica
un factor de riesgo es el prospectivo; los estudios
de cohorte son los mas significativos. En cuanto a
enfermedades como caries y periodontitis, se define
el riesgo como la probabilidad de que un individuo
pueda desarrollar al menos un cierto nimero de
lesiones, logrando un estado de progresiéon durante
un periodo especifico, condicionado sobre los estados
de susceptibilidad y el periodo de exposiciéon durante
un tiempo determinado.??
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Estudios de cohorte

Una cohorte es un conjunto de individuos de una
poblacién que comparten la misma experiencia
0 exposiciéon al mismo factor de riesgo dentro de
un determinado periodo de tiempo o en un mismo
suceso. El de cohorte es un estudio epidemioldgico,
observacional, analitico y longitudinal prospectivo
en el que los individuos que componen los grupos a
estudiar se seleccionan en funcién de la presencia
de una determinada caracteristica o exposicién a
un determinado factor de riesgo. Al inicio, ninguno
de los individuos incluidos en ambos grupos tiene
la enfermedad o dafio en estudio, y para responder
a la pregunta acerca de si la exposicién influye en
el desenlace, habra de compararse la incidencia de
«nuevos casos» entre ambos grupos. Estas inciden-
cias pueden ser calculadas de dos formas: el niimero
de casos nuevos en relacion con la poblacién que in-
tegra la cohorte (incidencia acumulada) o el periodo
considerado en que cada individuo permanecio en el
grupo (tasa de incidencia o densidad de incidencia).

Estudio analitico: aquel en que en el analisis
se establecen relaciones entre las variables, de
asociacién o causalidad. Cuando se plantea reali-
zar un estudio analitico, se conoce bastante sobre
la enfermedad; asi pueden probarse hipdtesis
especificas previamente emitidas en un estudio
descriptivo. Los analiticos tipicos son estudios de
cohorte, el estudio caso-control con base poblacional
y el ensayo clinico.

Estudio descriptivo: el investigador no intervie-
ne; se limita a observar y describir la frecuencia de
las variables que se eligieron en el diseno del estudio.
Cuando se plantea realizar este estudio es porque se
sabe poco acerca de la apariciéon, la historia natural
o los determinantes de la enfermedad. Los estudios
descriptivos clasicos son los de series de casos y los
de prevalencia.

Estudios de ligamiento

Estudio que se ocupa de trazar patrones de herencia
en familias de alto riesgo. De este modo, se localizan
las variantes génicas causantes de una enfermedad
al estudiar marcadores situados cerca del gen de
interés y, por tanto, coheredados con él. En genética,
el ligamiento es la asociacion fisica entre dos loci
(genes cercanos en la misma cadena de ADN); por lo
tanto, una mayor probabilidad de herencia conjunta.
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A esta tendencia de genes cercanos que se heredan
en bloque se conocen como «haplotipos».

La presencia y desarrollo de una enfermedad
depende tanto de factores biolégicos como de la
interaccién con factores sociales y conductuales
(cultura, economia, comportamiento, psicolégico y
familiar). Los factores sociales y conductuales no
son considerados determinantes sino influyentes y
varian de una poblacién a otra, a diferencia de los
factores bioldgicos, que se encuentran presentes en
todas las poblaciones. Un enfoque clasico con el que
se pueden caracterizar los factores de riesgo es el
modelo donde se manejaban como factores locales y
sistémicos. Un enfoque actual es considerar factores
genéticos y epigenéticos.

Es importante determinar los factores de riesgo
involucrados para poder realizar un abordaje de la
enfermedad con mayor precision, estableciendo un
plan de accién terapéutica enfocado a cada paciente
susceptible o0 a una comunidad con predisposicion.

Perfil de riesgo

Es el resumen de la identificacién de indicadores,
predictores y factores de riesgo que pueden interac-
tuar en el desarrollo y progreso de una enfermedad.
En cuanto a enfermedades como caries y periodonti-
tis, se define el perfil de riesgo como la probabilidad
de que un individuo pueda desarrollar al menos
un cierto nimero de lesiones, logrando un estado
de progresion dado durante un periodo especifico,
condicionado a los estados de exposicién estables
durante un periodo de tiempo en cuestion.

Es importante determinar los factores de riesgo
involucrados para realizar un abordaje de la enfer-
medad con una visién més integral a fin de determi-
nar un plan de accién estratégico e individualizado
para cada persona en particular o extender la co-
bertura a una comunidad que comparta los mismos
factores de riesgo.

Asignacion de riesgo

Es el proceso predictivo y personalizado para brin-
dar a cada paciente las mejores acciones preven-
tivas de acuerdo con cada grupo de edad y perfil
de riesgo identificado. En el contexto de la salud
publica, es conveniente desarrollar una evaluacién
de susceptibilidad para asignar grupos o perfiles
de riesgo. El reconocimiento y evaluaciéon de los
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factores de riesgo en una persona, un grupo o po-
blacién determinada es el paso inicial, periddico
y secuencial para administrar recursos y reforzar
estrategias en el control de enfermedades periodon-
tales y caries. La evaluacién y asignacién de riesgo
es la determinacién de los valores cuantitativos
y cualitativos de los factores, predictores e indi-
cadores de riesgo relacionados con una situacién
concreta y una amenaza reconocida. La evaluacién
cuantitativa del riesgo requiere un andlisis de la
magnitud de la enfermedad potencial y 1a probabi-
lidad de que una lesién inicie y progrese.

Herramientas de prediccion

La respuesta de cada hospedero a los agentes etio-
légicos y los resultados del tratamiento periodontal
en sus diversas modalidades varian entre los tipos
de pacientes y de periodontitis; por consiguiente, es
clinicamente muy importante determinar el riesgo
relativo de progresién de las enfermedades periodon-
tales en cada individuo antes y una vez realizada la
terapia periodontal convencional.

Desde hace varias décadas, se han hecho es-
fuerzos para evaluar la utilidad de las distintas
herramientas como predictores de progresion de la
enfermedad periodontal. El prondstico y la evalua-
cion de riesgos han mostrado una significativa va-
riabilidad porque las periodontitis cronica o agresiva
son enfermedades multifactoriales y poligénicas.
Sin embargo, algunos métodos pueden ser de mayor
utilidad para mejorar el control personalizado del
paciente susceptible.?*

* PST: (Periodontal Susceptibility Test™)

Es una clasica prueba genética que tiene como ob-
jetivo detectar la predisposicién genética a padecer
periodontitis. El analisis explora un locus en el
brazo P del cromosoma 2, en particular los genes
que rigen la produccién de interleucina 1 (IL-1)
de la respuesta inflamatoria (IL-1a y IL-1p). La
IL-1 es una proteina liberada por las células en
los procesos inflamatorios. A su vez, promueve la
liberacién de una serie de proteinas que producen
la destruccién de los tejidos. Los pacientes (anglo-
sajones) positivos para el PST tienen una produc-
ci6n elevada de IL-1, por lo que al ser una citoquina
proinflamatoria, se produce mayor destrucciéon
tisular. La finalidad de este tipo de pruebas es

ayudar a predecir una enfermedad periodontal
para disminuir o controlar otros factores de riesgo
modificables, tales como el tabaquismo y la carga
microbiana patogénica. Dependiendo de los haplo-
tipos poblacionales, se ha reportado la asociacién
de varias interleucinas en las periodontitis: IL-1a,
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p.

Recientemente (2015), Lang y colaboradores?®
realizaron una revisién sistematica de los resultados
en las diferentes herramientas para realizar evalua-
ciones de riesgo basadas en el perfil del paciente; por
ejemplo, la calculadora de riesgo periodontal o PRC
(periodontal risk calculator) y la evaluacion del ries-
go periodontal o PRA (periodontal risk assessment)
predijeron mejor la progresion de la periodontitis y la
pérdida de dientes en diversas poblaciones. Todavia
se necesita investigacion adicional sobre la utilidad
de las diversas formas de evaluacion de riesgo y una
mejora en la interpretacion de los resultados para el
manejo personalizado de cada individuo.

« PRA: (Periodontal Risk Assessment)26
— http://www.perio-tools.com/pra/en/
(Figura 5)

« PRC: (Periodontal Risk Calculator)®”
— http://www.previser.com
(Figura 4)

Un estudio de William Giannobile (2013)28 pu-
blicado en el Journal of Dental Research ofrece una
nueva vision de la funcién de la evaluacién del riesgo
en la prevencion de la periodontitis. En el estudio
titulado «La estratificaciéon de pacientes para aten-
cién preventiva en odontologia», los sujetos fueron
clasificados como de alto riesgo para la enfermedad
periodontal si tenian uno o mas de tres factores de
riesgo comunmente observados:

1. Tabaquismo.

2. Diabetes.

3. Genotipo positivo de interleucinas (IL-1a, IL-1p,
1L-6, IL-8, IL-10).

Los individuos fueron considerados de mediano
riesgo cuando no poseian alguno de los tres factores de
riesgo y solo eran identificables bolsas periodontales
con pérdida de insercion moderada, aunque anterior-
mente se ha mencionado que la pérdida de inserciéon
> 2 mm significa progresion de la enfermedad.
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Fenotipos clinicos y prevencion especifica

La sola pérdida de dientes debe ser analizada como un
fenotipo de vulnerabilidad ante genotipos de suscepti-
bilidad. Cuando la pérdida de dientes es consecuencia
de una enfermedad periodontal, generalmente otros
dientes pueden presentar caracteristicas clinicas
o radiograficas de periodontitis. Una periodontitis
leve o moderada puede convertirse en severa si no se
modifican o controlan los factores de riesgo.

La interpretacion clinica de la salud o de la
enfermedad es por la presencia de caracteristicas
que pueden ser evidentes en el examen médico de
rutina. La ausencia de ciertas caracteristicas o la
presencia de determinados signos de enfermedad
son expresiones fenotipicas.

Tooth Disease Risk and Health Assessment

Exam Date: 5/5/2015

Prepared for: Ricardo Gutiérrez Argueta

Prepared by: Dr. Zern, PERIODONTOLOGIA.COM

Homero 1804-801 POLANCO MEXICO CITY , Mexico 11560
555-555-5555 www.periodontologia.com.mx
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La ausencia de uno o mas dientes puede ser
un monitor ejemplar de fenotipos clinicos de sus-
ceptibilidad, aunque la ausencia de signos clinicos
no siempre es sinénimo de salud en personas que
han perdido uno o mas dientes. Al realizar un
tratamiento odontolégico, generalmente los signos
de inflamacién pueden verse disminuidos, pero es
indispensable considerar que si no se modifican los
factores causales, en corto o largo plazo la enferme-
dad podra tener recidivas.

Los signos clinicos de enfermedad son fenotipos
de vulnerabilidad y, por lo tanto, son una expresién
sistémica de los genotipos de susceptibilidad de
que cada paciente es portador. El identificar estas
caracteristicas ayudara al odontélogo a establecer
el perfil de riesgo de cada individuo y, de esta for-
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Knowing your risk of tooth decay and the
current health of your teeth is the first step in
maintaining or improving the health of your
teeth. Here are the other simple steps you can
take

+ Talk to your dentist about managing
the risk factors that may contribute to
tooth decay

+ You can help prevent tooth decay by
following these tips:

+ Brush twice a day with fluoride
toothpaste

« Clean between your teeth dally with
floss or an interdental cleaner

Figura 4.

Reporte electrdnico de una eva-
luacion de riesgo con Previser®.
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ma, se podra guiar el programa de mantenimiento
profesional preventivo para cada sujeto.

La terapia periodontal activa siempre debe ser
seguida por dos a cuatro sesiones por afio de terapia
periodontal de soporte (TPS), con una frecuencia
de sesiones ajustada de acuerdo con los perfiles de
riesgo de cada paciente. Las citas de TPS o manteni-
miento especifico son para personalizar objetivamen-
te las medidas de prevencién para cada individuo. Es
necesario definir el perfil de riesgo de cada sujeto con
el fin de proporcionarle instrucciones especificas y
prevencion especifica con la entrevista motivacional.

Los resultados de diversos estudios longitudi-
nales indicaron que los individuos de bajo riesgo no
experimentaron una diferencia significativa en las
tasas de pérdida de dientes cuando acudieron a su
visita odontoldégica preventiva una o dos veces al
ano. Sin embargo, los individuos de alto riesgo vieron
mejores resultados en su salud periodontal cuando
visitaron al odontélogo tres o mas veces al afo. Los

area del poligono (arafa de Lang).

resultados de muchos estudios apoyan la necesidad
de una evaluacién cuidadosa de los factores de
riesgo para determinar la planificacién individual
del tratamiento a corto y largo plazo con el fin de
ayudar a proporcionar una atenciéon odontolégica
personalizada preventiva, primaria o secundaria.

Periodontologia de precision

Con los nuevos enfoques traslacionales de la ciencia,
la periodontologia de precisién es una aproxima-
cion que da la medicina gendémica al tratamiento y
prevencién de las enfermedades, basada en la va-
riabilidad genética, el ambiente y estilo de vida de
cada persona. La importancia de esta nueva visién
de la medicina basada en precisién ha quedado de-
mostrada recientemente cuando el presidente de los
EUA, Barack Obama, presentd en febrero de 2015
la «Iniciativa de la Medicina de Precisién» como un
nuevo proyecto destinado a generar las evidencias
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cientificas necesarias para trasladar la medicina
personalizada a cada paciente en la practica clinica
meédica y odontoldgica.

Sabemos que la enfermedad periodontal es un foco
generador de enfermedades y en un solo fenotipo, la
enfermedad periodontal es multifactorial, controlado
por multiples genes. Los analisis de integracion de los
fenotipos-genotipos de las enfermedades y el empleo
innovador de los catalogos GWAS (Genome-Wide
Association)?®-3! prueban el principio para examinar
el papel de un solo gen o un solo polimorfismo®? para
enfocar el papel de las enfermedades orales con las en-
fermedades sistémicas en una aplicacién de la medici-
na y odontologia personalizadas y transdisciplinarias.

La patogénesis de las enfermedades periodon-
tales es probablemente impulsada por docenas de
genes expresados en respuesta a la infeccién mi-
crobiana, por lo que resulta interesante analizar el
papel de los multiples genes que intervienen en el
desarrollo de las enfermedades,?33* basados en la
identificacion e interaccién de los tres factores de

Beyond GWAS: Molecular variability

Rev Mex Periodontol 2015; VI (2): 46-61

riesgo gendémicos. De igual forma, sera predecible
reconocer y medir los biomarcadores salivales o
sanguineos que pueden ser monitores en tiempo real
de la actividad de la enfermedad en cada paciente.

Los resultados de esas investigaciones pueden
mejorar nuestra capacidad como profesionales para
identificar riesgos y examinar cientificamente qué
tan exitosos seran los tratamientos que se realizan,
especialmente cuando consideramos que los tra-
tamientos se aplican a individuos susceptibles al
menos a una enfermedad.?®

El control de biofilm también es un proceso de pre-
cisién; recomendar el uso de hilo dental es impersonal,
las evidencias muestran que los cepillos interdentales
(IDBS) han demostrado mayor eficacia en la reduccién
de placa e inflamacién, mientras que el hilo dental no
tiene suficiente evidencia de su eficacia en individuos
con periodontitis, excepto para sitios de gingivitis o
en salud periodontal, donde un cepillo interdental no
pasara a través de la zona interproximal. Cada zona
tiene un espacio, y cada espacio, una técnica.>¢
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Figura 6.

Los GWAS prueban el princi-
pio de examinar la variabilidad
existente en un solo gen para
relacionarse con diversas enfer-
medades.
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Discusion

CONCLUSION

Actualmente esta bien establecido que las enfer-
medades periodontales son predominantemente
una infeccién bacteriana que implica la forma-
ci6n de placa y la organizaciéon de un biofilm
microbiano. Algunos de los principales patdge-
nos periodontales identificados del microbioma
subgingival tienen alto potencial de virulencia y
se asocian fuertemente con la etiologia y la pato-
génesis de una periodontitis. Los estudios sobre
el microbioma subgingival estan en marcha, y la
identificacion continua de patégenos periodontales
no descritos anteriormente, es el resultado proba-
ble de los avances en los estudios actuales sobre
el microbioma humano.

Ahora entendemos que el biofilm es una disbiosis
que causa la reaccion en cadena patogénica de las
gingivitis y periodontitis, donde proliferan en sitios
especificos comunidades polimicrobianas patégenas
muy complejas y resistentes a los agentes antimi-
crobianos y a los mecanismos de defensa alterados
del hospedero susceptible.

Una de las formas para cumplir con los principios
de la medicina de precision es incluir a los factores
que estan involucrados en la triada gendémica, par-
ticularmente, el epigenoma humano. Actualmente,
no podemos cambiar el codigo genético, pero si
podemos cambiar los efectos epigenéticos como de-
terminantes que activan y desactivan los genes de
susceptibilidad.

El epigenoma esta influenciado por factores
ambientales, el tabaquismo, el ejercicio, la dieta y
alimentacién, o la sola exposicién a determinados
productos quimicos o medicamentos; incluso, el mis-
mo biofilm puede ser precursor de cambios epigené-
ticos, por lo que los avances en esta area aportaran
informacién muy valiosa que seguird definiéndose
para una mejor precisiéon médica.

La prevencién estratégica requiere de pre-
cisién y los pacientes requieren educacién para
promover la prevencién. La entrevista motiva-
cional es un proceso para modificar conductas y
habitos que tuvieron apego a la enfermedad. El
control de biofilm requiere de precision para la
eliminacién. Cuando el individuo modifica lo que
sabia y hacia, aprende y previene. El sujeto que
realiza una higiene con precisién elimina mejor
el biofilm, mejora el prondstico y disminuye el
riesgo de enfermedad.

La periodontitis es una enfermedad multifactorial
en la que estan implicados factores de riesgo micro-
bianos, estilo de vida y factores genéticos.

Es imperativo cambiar los planes tradicionales
de tratamientos enfocados a tratar s6lo las secuelas
con limitada prevencién terciaria. Habra que aplicar
los nuevos conceptos sobre los factores de riesgo y
utilizar las evidencias actuales para apoyar la iden-
tificacién del perfil de riesgo para cada paciente a fin
de adoptar las estrategias de prevencion primarias y
secundarias con un tratamiento oportuno enfocado a
cada tipo de enfermedad periodontal y en cada tipo
de persona susceptible.

Actualmente entendemos que la periodontitis
es una respuesta inmunoinflamatoria del huésped
susceptible y que expresa clinicamente una destruc-
cion de los tejidos 6seos y conectivos que soportan
a los dientes. La evaluacion de riesgos en relacion
con el diagnédstico y tratamiento de las gingivitis,
periodontitis y peri-implantitis debe tomar en cuenta
las aplicaciones clinicas para incorporar a la practica
diaria los tratamientos basados en los nuevos prin-
cipios moduladores de la medicina personalizada.
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