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RESUMEN

Con los nuevos avances en materia de genoma, epigenoma y
microbioma se ha buscado entender los mecanismos patogénicos
de la enfermedad periodontal, como se desarrolla y la relacion que
existe entre los clasicos conceptos de huésped, medio ambiente
y biofilm para aplicarlos a la clinica y, asi, obtener un mejor enten-
dimiento de la etiopatogenia de la enfermedad; de este modo, se
persigue desarrollar nuevas pruebas diagndsticas que nos ayuden
a identificar factores de riesgo en nuestros pacientes, predecir el
curso y el proceso bioldgico, con el fin de desarrollar para ellos un
tratamiento mejor y mas personalizado.
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«Los fenotipos de vulnerabilidad
son genotipos de susceptibilidad.»

Aforismo de Agustin Zerén

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son entidades muy
complejas que cuentan con un factor determinante
—la placa bacteriana o biofilm microbiano—, pero
dependen de otros elementos para su progresion.
El avance de la enfermedad periodontal depende de
factores genéticos y ambientales; la susceptibilidad
de los pacientes es muy variable: la destruccién que
se puede observar entre individuos de la misma
edad y con la misma enfermedad puede ser muy
diferente.!

Los avances en genética y biologia celular y mo-
lecular han revelado los mecanismos de destruccion
en las periodontitis; la respuesta inflamatoria y la
modulacién inmunolégica del organismo humano
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ABSTRACT

The new advances in genome, epigenome and microbiome have
allowed to understand the pathogenic mechanisms of periodontal
disease, how it develops, and the relationship with the classic con-
cepts of host, environment and biofilm. Applying these concepts to
the clinic can lead to a better understanding of the pathogenesis
of the disease and thus, to develop new diagnostic tests that can
help us identify risk factors in our patients, predict the course and
the biological process, and develop a better and more personalized
treatment for them.

Key words: Genome, microbiome, epigenome, periodontitis,
susceptibility.

son parte fundamental de la etiopatogenia de la
enfermedad.?

La expresion de las enfermedades periodontales
estd influenciada por una compleja interaccion entre
factores genéticos del hospedero y del microbioma,
sociodemograficos y otros asociados al género. Mul-
tiples estudios epidemiolégicos sugieren un mayor
riesgo de periodontitis crénica en hombres, en com-
paracién con las mujeres; sin embargo, no existe
evidencia de tal tendencia de género en periodontitis
agresiva. Los estudios que han investigado las bases
genéticas de las periodontitis agresivas son relati-
vamente pocos y sélo se ha identificado un limitado
ndimero de alelos de riesgo.?

La tradicional forma de ver la triada ecolégica
(Figura 1) para el desarrollo de la enfermedad ha
cambiado; podemos analizar los factores del huésped,
los medioambientales y el biofilm microbiano desde
otro punto de vista gracias a los avances en gendmica,
proteémica, el microbioma y los factores, que aunque
parecieran ser conceptos muy parecidos, le dan un
nuevo enfoque a esta triada genémica (Zerén),* am-
pliando los nuevos campos en la investigacién clinica y
epidemiolégica para poder conocer mejor la interaccion
de los factores que intervienen en el inicio y progresion
de las enfermedades periodontales, asi como en la sus-
ceptibilidad de los pacientes portadores y los nuevos
métodos diagnésticos de las expresiones fenotipicas.?
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Figura 1. Triada genémica de la salud.

Factores del huésped o genéticos

La respuesta inflamatoria en las enfermedades pe-
riodontales es muy compleja y depende de muchos
factores, como el microbioma, factores ambientales
y factores genéticos. La reaccién inmunitaria puede
variar entre pacientes; este componente se ha inten-
tado analizar mediante el estudio de los mediadores
de la inflamacion.

Existen diferentes mediadores de la inflama-
cion que pueden ser indicadores de riesgo cuando
el paciente porta susceptibilidad para desarrollar
algun tipo de enfermedad periodontal (Figura 2).
Los indicadores inflamatorios también nos indican
que cuando el paciente presenta estos marcadores,
esta atravesando por un proceso destructivo por
inflamacién crénica.b

Entre los mediadores mas estudiados estan algu-
nas citocinas como la IL-1, IL-6, TNF-alfa, algunas
prostaglandinas PGEZ2, y diversas proteinas de fase
aguda, como la proteina C reactiva.

Estos mediadores no s6lo nos indican si existe
riesgo de desarrollar enfermedad periodontal; tam-
bién pueden estar relacionados con enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus, ateroesclerosis,
artritis reumatoide y enfermedades cardiovascula-
res, entre otros dafos sistémicos.!:?

Factores epigenéticos
Los factores epigenéticos son aquellos cambios

moleculares en el DNA que no alteran la secuencia
genética. Uno de estos cambios epigenéticos es la
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Figura 2. Los fenotipos clinicos de vulnerabilidad son los signos
y secuelas apreciables de una enfermedad.

modificacién de histonas, que puede darse por meti-
lacidon o acetilacién. Otro de los mas frecuentes es la
modificacién postraduccional de proteinas, en la cual
las proteinas pueden sufrir una gran cantidad de
alteraciones estructurales y funcionales después de
ser sintetizadas; esto puede deberse a fosforilacion,
glucosilacion, e incluso, ubiquitinacién, que es algo
més complejo que la sola degradacién de proteinas.”

Estas alteraciones o modificaciones en la es-
tructura del DNA pueden ocasionar cambios en la
respuesta del huésped. Los factores epigenéticos
estan muy relacionados con los factores conductuales
y ambientales, como pueden ser edad, tabaquismo,
alcoholismo, estrés, nivel socioecondémico, estilo de
vida, diabetes u obesidad.” Se ha demostrado que
los factores epigenéticos se encuentran relaciona-
dos con los mecanismos de inflamacién. La misma
acumulacién de biofilm puede actuar como un factor
epigenético.*

Se ha demostrado que la metilacién de DNA esta
relacionada con la sefializacién de RANK/RANK-L!10
y de la OPG (osteoprotegerina), relacionados con la
resorcion Osea. Estos factores intentan explicar la
variabilidad que puede existir entre pacientes con
algin tipo de periodontitis.®

Discusion

La periodontitis es una enfermedad compleja en la
que multiples factores de riesgo juegan un papel
patogénico. Hace méas de una década, los estudios
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de gemelos demostraron que un importante compo-
nente genético estd asociado con la periodontitis.?

Al reconocer la variabilidad de los polimorfismos,
se identificaran los genes de susceptibilidad para
cada fenotipo de periodontitis y, de igual forma, la
asociaciéon que juegan las enfermedades periodon-
tales con otras enfermedades sistémicas, particular-
mente utilizando la reciente base de datos para la
asociacion de susceptibilidad del genoma completo
(GWAS, Genome-Wide Association Studies).!°

Nuevas pruebas diagnésticas se han enfocado en
determinar los factores predisponentes y determi-
nantes que indican el riesgo que un paciente puede
tener para expresar algin fenotipo de enfermedad
periodontal. Los genotipos son variables y se ex-
presan en relacion con los factores epigenéticos y
microbianos.

Es necesario entender el medio ambiente que
rodea a nuestro paciente, detectar qué factores
ambientales o situaciones conductuales pueden
causar un cambio epigenético que aumente la sus-
ceptibilidad para expresar la enfermedad!! y, por
ultimo, conocer la complejidad que representa el
biofilm microbiano y su relacién con la disbiosis del
microbioma humano; esto, finalmente, nos dara la
informacién sobre las colonias de bacterias que se
organizan en complejos microbianos, se comunican
entre si y que, al evadir mecanismos de defensa,
pueden migrar y colonizar cualquier otra parte de
nuestro organismo.'? La patogenicidad microbiana
puede ser muy variable y la relacién que existe con
el huésped y los factores epigenéticos es fundamental
en este nuevo horizonte de la salud y la enfermedad.

La importancia de un diagnéstico temprano es
fundamental en las enfermedades periodontales,
periimplantares y muchas otras enfermedades sis-
témicas. Los recientes avances en diferentes areas
de la medicina traslacional —principalmente en la
gendmica, protedmica y los catalogos GWAS— estan
enfocados en realizar tratamientos mas personali-
zados a nuestros pacientes periodontales.

CONCLUSION

El odontélogo y el especialista deben identificar
cudles son los factores de riesgo genémicos de cada
paciente; ain mas importante es entender cudles son

las condiciones desencadenantes de las enfermeda-
des periodontales. Al conocer la variabilidad para
el inicio y progresion de una lesién periodontal, se
reconocera el papel del huésped susceptible ante un
medio ambiente que puede generar efectos epigenéti-
cos en la expresién de su enfermedad y que producira
no s6lo efectos locales, sino también posibles efectos
sistémicos que de forma bidireccional pueden tener
alguna interrelacién en el riesgo de enfermedades
conectadas por genes.
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