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I. JUSTIFICACION

Newman (141), en un articulo publicado en el compendio del World Workshop in
Periodontics de 1996, mencioné que la experiencia clinica, la habilidad técnica y la
intuicién son indispensables, pero no suficientes para obtener los mejores resultados en
los tratamientos periodontales. El mantenerse actualizado y utilizar el conocimiento
cientifico para tomar decisiones clinicas en los tratamientos empleados, aumenta las
posibilidades del éxito. Por tradicién, el clinico utiliza su experiencia personal y 10s
resultados logrados en la practica clinica diaria para tomar decisiones acerca de los
tratamientos utilizados. Hasta la fecha, las terapias periodontales contindan siendo
elegidas de manera empirica y solo excepcionalmente se utilizan los diagndsticos
microbiologicos y/o genéticos para elegir una terapia sobre otra. Sin embargo, es
necesario que los avances en el conocimiento cientifico sean utilizados en la clinica
para poder ofrecer terapias mas adecuadas para el control y prevencion de los
diferentes tipos de enfermedades periodontales.

En anos recientes, la investigacién en periodoncia ha crecido grandemente
gracias a los avances en los campos de la microbiologia y la genética pericdontal. Se
ha profundizado en el campo de la identificacion de los factores de riesgo para la
presentacion y progreso de las enfermedades periodontales. Llas técnicas
microbiologicas actuales han permitido identificar a diversas especies individuales vy
combinaciones de éstas como patégenos potenciales. Por ofra parte, se ha encontrado
que la presencia de ciertas variaciones genéticas puede actuar como factor de riesgo
para la presentacion de formas severas de enfermedades periodontales. Algunas de
estas variaciones incluyen polimorfismos genéticos, que afectan la respuesta

inmunologica del huésped ante las bacterias (36, 53, 93, 97).



A pesar de que la evidencia cientifica en torno a las enfermedades periodontales
es extensa, en la practica clinica la importancia que los agentes microbiolégicos tienen
en la eticlogia de estas infecciones, no ha logrado el impacto suficiente en la manera de
tratarlas. Cuando los tratamientos periodontales fracasan, generalmente se culpa al
paciente por su ineficiencia para controlar la placa, ¢ al clinico por su inadecuada
seleccidon de la terapia. Sin embargo, en pocas ocasiones se enfatiza al verdadero
culpable: la incapacidad para controlar a los agentes causales de la enfermedad y a la
respuesta inmunolégica del huésped.

El momento actual en el que se encuentra la periodoncia como ciencia y en el
futuro, fa trascendencia clinica estara determinada por la aplicacion clinica de la
evidencia cientifica. Por lo tanto, el presente trabajo presenta una sintesis de los
conocimientos cientificos pasados y presentes relacionados con la eticlogia de las
enfermedades periodontales que deben ser considerados, en combinacién con la
experiencia clinica, en la seleccién de las terapias periodontales para cada caso en

particular de acuerdo a los perfiles microbiologicos y genéticos especificos del paciente.



Il. INTRODUCCION

Desde el nacimiento hasta la muerte, la cavidad oral es colonizada por
aproximadamente 400 a 500 especies bacterianas y se estima que un individuo puede
estar colonizado por aproximadamente 150 especies bacterianas a la vez (192).
Aunque la presencia de algunas de estas bacterias es fransitoria, la mayoria son
residentes permanentes de la placa dentobacteriana que han evolucionado para ocupar
el nicho ecoldgico provisto por la superficie del diente y por el resto de las superficies de
la cavidad oral, incluyendo el epitelio gingival.

A pesar de que varias de estas especies son comunes entre individuos, cada
persona posee una flora caracteristica. Sin embargo, aln no esta claro si las diferencias
individuales en la composicién de placa y los efectos de algunas especies de
microorganismos en particular estan controlados por factores ambientales, geneticos,
inmunolégicos, microbianos o por una combinacién de éstos. Moore et al. (131)
encontraron que la flora periodontal de hermanos gemelos que habitan en el mismo
hogar, es significativamente mas similar que la de otros nifios de la misma edad, lo que
indica que et ambiente y/o la genética pueden influir en la composicion de la placa. Por
otra parte, se tienen evidencias de que la respuesta inmunologica ante los
microorganismos de la placa varia entre individuos, lo cual puede estar dictado por los
tipos de microorganismos presentes y/o por factores geneticos, sugiriendo que una

misma especie bacteriana puede no tener el mismo efecto en todas las personas.

A. CARACTERISTICAS DEL PERIODONTO SANO
El periodonto (peri, alrededor; odontos, diente) esta conformado por la encia, el

ligamento periodontal, el cemento radicular y el hueso alveolar. La encia se extiende



desde el margen gingival hasta la unién mucogingival (excepto en el paladar). El color
de la encia sana es uniforme, rosado palido, con variaciones de acuerdo al grado de
queratinizacion, pigmentacion, grosor y vascularidad. El margen gingival es festoneado
y se adelgaza coronalmente para encontrarse con la superficie del diente en un borde
de filo de cuchillo. La encia llena el espacio interdental cuando los dientes adyacentes
estan en contacto, y esta encia interdental consiste en picos linguales y vestibulares
conectados por el collado debajo del punto de contacto. El tejido gingival sano es firme.
La textura de superficie puede ser lisa o ligeramente puntilleada. La profundidad del
surco gingival sano es de 1 a 3 mm. La posicién del margen, el contorno y el grosor
gingival dependen en mayor o menor grado de la posicion de los dientes adyacentes.

La encia esta compuesta por epitelio escamoso estratificado y tejido conectivo
fibroso denso. El epitelio gingival se divide en epitelio bucal (queratinizado), epitelio del
surco o intersticio dento-gingival {generalmente no queratinizado) y epitelio de unién (no
queratinizado). El epitelio de unién se extiende desde la porcién apical del surco
gingival hasta la unién cemento-esmalte y se adhiere al cemento a través de la lamina
basal intermma y por hemidesmosomas. El tejido conectivo gingival consiste
principalmente de fibras de colagena densas con pequefas cantidades de fibras
elasticas, reticulares y de oxitalan, células como fibroblastos y mastocitos, elementos
vasculares y nervios. Las fibras de colagena de la encia forman distintos grupos y
anclan firmemente a la encia al insertarse en el cemento y el hueso alveolar. Ademas,
se encuentran células inflamatorias en pequefios numeros, dentro y subyacentes al
epitelio de unidn, y consisten en leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, monocitos,
linfocitos y células plasmaticas. La vasculatura de la encia es muy abundante, y deriva

de vasos en el lado peridstico del proceso alveolar, ligamento periodontal y hueso



periodontal y hueso alveolar. Inmediatamente subyacente al epitelio del surco y al
epitelio de unién, existe una red de capilares profusos. El fluido crevicular puede o no
ser detectado en la encia sana, dependiendo del método de recoieccion.

La cresta alveolar interdental normaimente se localiza 2 mm apical a la unién
amelocementaria y su tamario y contorno varian considerablemente de acuerdo a la
posicion y angulacién dentaria, la forma de la raiz, la distancia entre raices, la forma de
la corona y la etapa de erupcion.

El ligamento periodontal aparece en las radiografias como un area radiolicida
entre |la superficie radicular y el hueso alveolar adyacente. Consiste en grupos de fibras
de colagena que se insertan del cemento radicular del diente al hueso alveolar,
manteniendo al diente dentro de su alvéolo. La inserciéon del tejido conectivo se
extiende hasta la unibn amelocementaria. El ancho del ligamento periodontal varia

entre 0.1 y 0.25 mm, dependiendo de la edad, estadio de erupcién y funcion del diente.

B. DEFINICION DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

Las enfermedades periodontales son una serie de infecciones endogenas mixtas,
es decir, que involucran a varias especies bacterianas y resultan del ataque por
bacterias que normalmente colonizan la placa dentobacteriana. Dicho ataque, provoca
respuestas inmunes del huésped que causan inflamacion y pueden llevar a la
destruccion de los tejidos periodontales (85).

Existe un equilibrio dinamico entre las bacterias de la placa y el sistema
inmunologico del huésped. Las bacterias de la placa dentobacteriana han adquirido
estrategias de supervivencia que favorecen su crecimiento en este ambiente, mientras
que el huésped normalmente limita su crecimiento por medio de una combinacién de

respuestas inmunes innatas y adquiridas. Esto no es normalmente un proceso dafino,



sino que representa una interaccion altamente evolucionada entre las bacferias y el
huésped. Las bacterias liberan antigenos que el huésped reconoce como extranos y
bajo condiciones de salud, el huésped mantiene una defensa efectiva contra las
bacterias, limitando su proliferacién. Sin embargo, bajo determinadas condiciones, que
involucran la adquisicion de especies nuevas, el sobrecrecimiento de especies
endégenas o la deficiencia del sistema de defensa del huésped, las bacterias pueden
iniciar un proceso de inflamacion destructiva. En los casos extremos, existe pérdida de
la denticion, la cual significa la remocién del habitat del patogeno, protegiendo al

huésped de subsecuentes infecciones.

C. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

1. Perspectiva histoérica

La clasificacién y descripcién de las enfermedades periodontales ha
evolucionado de acuerdo a la aparicién de nueva informacion relacionada con la
etiologia, patogénesis y los factores del huésped. Este proceso continuara a medida
que nuestros conocimientos acerca de estas enfermedades se profundicen.

Anteriormente, la enfermedad periodontal se clasificaba en gingivitis y
periodontosis, ésta Ultima ha sido renombrada como periodontitis. Se pensaba que la
periodontitis era un estadio avanzado de gingivitis (55). La informacion actual indica que
existen un numero de enfermedades periodontales con etiologias bacterianas e
interacciones huésped-paréasito especificas, que conducen a distintas manifestaciones
clinicas. Por otra parte, la gingivitis parece no siempre conducir a la periodontitis, sino
que puede ser considerada como una entidad patolégica distinta (23, 102).

En el World Workshop of Clinical Periodontics de 1977, la American Academy of

Periodontology (AAP) sélo reconocia dos formas de periodontitis; periodontitis juvenil y
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periodontitis marginal crénica. Sin embargo, en la dltima década, gracias a [a
informacion adquirida, ha surgido la idea de que la periodontitis comprende una familia
de enfermedades relacionadas pero distintas entre si, que difieren en etiologia, historia
natural, progreso y respuesta a la terapia. En reconocimiento a ello, la AAP adoptd la
siguiente clasificacion en Noviembre de 1986 (23}):

1) Periodontitis juvenil

a) Periodontitis prepuberal

b) Periodontitis juvenil localizada

c) Periodontitis juvenil generalizada
2) Periodontitis del adulto
3) Gingivo-periodontitis ulceronecrosante
4) Periodontitis refractaria

2. Clasificacion actual
En 1989, la AAP propuso variaciones a la clasificacion de 1986 y hasta la fecha,
la clasificacion que se describe a continuacion es la aceptada (140):

1) Periodontitis del adulto
2) Periodontitis de inicio temprano
a) Periodontitis prepuberal
» Generalizada
« Localizada
b) Periodontitis juvenil
» Generalizada
e Localizada
c) Periodontitis de rapido progreso
3) Periodontitis asociada a enfermedades sistémicas
4) Periodontitis ulceronecrosante

5) Periodontitis refractaria



PERIODONTITIS

En la actualidad, se reconocen seis principales formas de periodontitis:
periodontitis del adulto, periodontitis prepuberal, periodontitis juvenil, periodontitis de
rapido progreso, periodontitis asociada a enfermedades sistémicas y periodontitis

refractaria (67, 150, 215-216).

1) PERIODONTITIS DEL ADULTO

Puede tener su inicio en la adolescencia y continuar a lo largo de la vida del
individuo. Usualmente no es significativa hasta mediados de la década de los treintas.
La prevalencia y severidad aumentan con la edad en pacientes susceptibles. El
progreso de la enfermedad es generalmente lento y continuo. Aparentemente no hay
predileccién por sexo. La presentacién y severidad de la periodontitis del adulto esta
directamente relacionada a |la presencia de microorganismos especificos en la placa. La
funcion de los neutrofilos y linfocitos es aparentemente normal. Las bacterias asociadas
con fa periodontitis del adulto varian dependiendo del grado de destruccion periodontal,
actividad de la enfermedad y resistencia del huésped (112). Actualmente se reconocen
pocos patégenos consenso implicados en la periodontitis del adulto y éstos incluyen
unicamente Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus y Treponema denticola
(195).
2) PERIODONTITIS DE INICIO TEMPRANO

Existen tres formas de periodontitis de inicio temprano, que son la periodontitis
prepuberal, la periodontitis juvenil y la periodontitis de rapido progreso.

a) PERIODONTITIS PREPUBERAL



La periodontitis prepuberal es una condicién rara que inicia con la erupcion de los
dientes primarios, afectando tanto a la denticién primaria como a la permanente. Puede
presentarse de manera generalizada o localizada. Esta forma de periodontitis esta
asoctada a una microbiota subgingival dominada por Prevotella intermedia vy
Capnocytophaga sputigena (152).

+ Periodontitis prepuberal generalizada

La periodontitis prepuberal generalizada se caracteriza por inflamacién gingival
severa, pérdida rapida de hueso, movilidad y pérdida de los dientes. Existen defectos
de los leucocitos polimorfonucleares y mononucleares. Los pacientes son susceptibles
a otras infecciones, como otitis media e infecciones de la piel y de las vias respiratorias
altas (1561).

« Periodontitis prepuberal focalizada

La periodontitis prepuberal localizada afecta solamente algunos de los dientes

primarios y es menos agresiva que la forma generalizada. Puede estar reiacionada con

defectos en los leucocitos polimorfonucleares o en los mononucleares, pero no en

ambos

b) PERIODONTITIS JUVENIL
La periodontitis juvenil tiene su inicio alrededor de la pubertad. Al igual que la
pertodontitis prepuberal, puede manifestarse de manera generalizada o localizada.
* Periodontitis juvenil generalizada
Ocurre a edad temprana (12 a 30 arios) y se caracteriza por destruccién

periodontal rapida y severa alrededor de la mayoria de los dientes. Esta asociada con



un trastorno quimiotactico de los neutréfilos y con una microbiota subgingival donde
predominan Porphyromonas gingivalis y Eikenella corrodens (227).
s Periodontitis juvenil localizada

Tiene su inicio alrededor de la pubertad y se caracteriza por defectos angulares
severos del hueso en la zona de los primeros molares permanentes y en ocasiones en
los incisivos laterales y/o centrales. Ei grado y severidad de la destrucciéon no son
consistentes con la cantidad de placa, que puede ser relativamente escasa, ni con la
falta de caracteristicas clinicas de inflamacion severa. Las lesiones son generalmente
simétricas y bilaterales. Las mujeres son afectadas en mayor proporcidon que los
hombres (3:1) y los individuos de raza negra mas que los de raza blanca. La velocidad
de pérdida de insercion se estima en 4 a 5 micras por dia, lo cual es de tres a cinco
veces mayor que la velocidad de avance de la periodontitis en adultos. Las etapas
tempranas de la enfermedad involucran uno o dos sitios alrededor de los primeros
molares e incisivos. El diagnostico definitivo generalmente se hace cuando al menos
tres sitios muestran pérdida de insercidn de mas de 5 mm. En casos mas severos se
presenta un mayor nimero de sitios afectados. La enfermedad puede tener una base
genetica, heredada como caracteristica dominante ligada al cromosoma X o como
caracteristica autosdmica recesiva (135, 210). Hallazgos comunes son la quimiotaxis y
fagocitosis deprimidas en neutrofilos (214).

El principal microorganismo subgingival asociado con la periodontitis juvenil

localizada es Actinobacillus actinomycetemcomitans (66, 142-143, 186).

c) PERIODONTITIS DE RAPIDO PROGRESO
Ocurre en poblaciones de adultos jovenes, tipicamente a principios de los veinte

anos hasta mediados de los treintas. Se caracteriza por inflamacion gingival severa y
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pérdida rapida de la adherencia del tejido conectivo y del soporte de! hueso alveolar. Un
gran porcentaje (66%) de las personas afectadas muestran una respuesta quimiotactica
de neutréfilos suprimida (214). Es muy posible que existan implicaciones genéticas para
esta enfermedad (9, 202-204). Los valores sanguineos de laboratorio y la inmunidad
humoral aparentemente son normales (22). En contraste con esta descripcion de la
periodontitis de rdpido progreso, se ha reportado una variacién en un grupo de edad
ligeramente mayor (16 a 35 afios) asociada a cantidades significativas de placa y
calculo (202). Los factores inmunolégicos y genéticos relacionados con este
padecimiento estan siendo investigados en la actualidad. Las bacterias asociadas con
la periodontitis rapidamente progresiva incluyen Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia y Eikenella corrodens (135, 210), Eubacterium brachy, Eubacterium nodatum
y Eubacterium timidum (133, 135) y Campylobacter rectus (132, 135, 210). Las
investigaciones morfolégicas han demostrado que la periodontitis de rapido progreso
asociada a placa esta caracterizada por una zona de microorganismos Gram positivos
que se adhieren a la superficie del diente y por una zona adyacente al epitelio de la
bolsa de microorganismos Gram negativos y espiroguetas que se extiende hasta el

extremo apical de la bolsa {(223).

3) PERIODONTITIS ASOCIADA A ENFERMEDADES SISTEMICAS

Varias enfermedades sistémicas, tales como la diabetes mellitus tipo | (26), el
sindrome de Down (48), el sindrome de Papillon-LeFévre (74, 217), la neutropenia (93),
el sindrome de Chediak-Higashi (23) y el SIDA (169} entre otras, estan asociadas a un

aumento en la prevalencia e incidencia de las enfermedades periodontales.
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o Diabetes mellitus

La diabetes mellitus esta asociada a una prevalencia e incidencia aumentadas de
enfermedades periodontales (45, 48, 62, 83-84, 136, 147, 148, 170-171). Se han
propuestos varios mecanismos para explicar como esta enfermedad contribuye a la
periodontitis (84). Los pacientes diabéticos muestran cicatrizacion de heridas deficiente
y una capacidad reducida para responder ante las infecciones debido a factores
genéticos y alteraciones metabdlicas. Algunos investigadores han sugerido que la
disfuncidn de los linfocitos polimorfonucleares en la diabetes mellitus
insulinodependiente esta ligada al grado de severidad de la enfermedad periodontal
(49). Estos estudios también indican que la diabetes no controlada, de temprano inicio y
de larga duracién, confiere un riesgo aumentado de padecer enfermedades
periodontales destructivas (45, 176). La explicacién propuesta es que existe un
aumento en la concentracién de enzimas catabélicas en el fluido crevicular de pacientes
con control diabético deficiente (147). El papel de la diabetes mellitus en el progreso de
la enfermedad periodontal es ain controversial. Varios estudios han indicado que la
periodontitis es mas severa en pacientes diabéticos que en pacientes no diabéticos (45,
176); sin embargo, esta observacion no ha sido corroborada en otros estudios (170).
Mientras que algunos autores han reportado un mejor estado periodontal en pacientes
diabéticos controlados que en no controlados, otros no han encontrado diferencias

entre estas dos poblaciones (171).

« Infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
En articulos tempranos, aparentemente las enfermedades periodontales eran

mas prevalentes y severas en pacientes VIH-positivos que en pacientes no infectados
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por VIH (56-57, 225). Sin embargo, contrariamente a los articulos anteriores que
demuestran condiciones periodontales muy severas en sujetos con VIH, varios articulos
recientes indican que no existen diferencias notables entre la prevalencia y severidad
de las enfermedades periodontales en sujetos ViH-positivos y sujetos VIH-negativos
(14, 47, 92, 100, 123, 205). Una posible explicacion es que los estudios recientes toman
como poblacion a un grupo aleatorio de pacientes seropositivos y no solo a los sujetos
seropositivos que se presentan para examen después de que han manifestado
sintomas orales.

Las muestras de placa de sitios con enfermedad periodontal de pacientes
seropositivos indican que la microbiota subgingival es similar a la de pacientes VIH-
negalivos, a excepcion de gue ocasionalmente se detectan microorganismos inusuales
(134, 138, 164, 231).

No todos los pacientes VIH-positivos manifiestan enfermedad periodontal vy
tampoco la forma extremadamente severa de la enfermedad periodontal. Ademés,
estos pacientes pueden ser tratados exitosamente utilizando terapias periodontales
convencionales, que incluyen raspado y alisado radicular, enjuagues con antisépticos vy

administracion de antibidticos sistémicos y/o locales (228).

4) PERIODONTITIS ULCERONECROSANTE (PUN)

Los trastornos inflamatorios mas severos causados por bacterias de la placa
dentobacteriana son la gingivitis ulceronecrosante, la pericdontitis ulceronecrosante y la
estomatitis ulceronecrosante. Estas enfermedades son rapidamente destructivas y
aparentemente representan varias etapas del mismo proceso infeccioso (81). No

stempre se hace la distincion entre el termino gingivitis ulceronecrosante y periodontitis
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ulceronecrosante. La gingivitis ulceronecrosante se limita a las lesiones que solamente
involucran tejido gingival, sin pérdida de insercion. Sin embargo, con frecuencia la
enfermedad tiene como consecuencia la pérdida de insercion, y el término correcto para
estos casos es "periodontitis ulceronecrosante”, dado que las iesiones estan confinadas
a los tejidos periodontales, incluyendo encia, ligamento periodontal y hueso alveolar
(222).

En la periodontitis ulceronecrosante rara vez existe formacién de bolsas
periodontales profundas, ya que la necrosis gingival extensa frecuentemente coincide
con la pérdida de hueso de las crestas alveclares. La necrosis gingival se desarrolla
rapidamente. Inicialmente se forman Ulceras gingivales sobre las puntas de tas papilas
interdentales, cubiertas de una pseudomembrana amarillenta. El tejido subyacente
sangra con facilidad y las lesiones son muy dolorosas. Conforme avanza la necrosis
gingival se produce destruccion tisular que forma crateres, Con el progreso rapido de la
enfermedad, partes del hueso alveolar se necrosan, formando secuestros dseos. Esto
es particularmente evidente en pacientes inmunocomprometidos, incluyendo a
pacientes ViH-positivos (81).

En la mayoria de los casos, el curso de la enfermedad es agudo. caracterizado
por la destruccion rapida de los tejidos periodontales. Sin embargo, si no se da
tratamiento o si éste es inadecuado, la fase aguda puede ceder. Los sintomas
disminuyen, pero la destruccidn periodontal continlia a menor velocidad. Esta condicion
recibe el nombre de periodontitis ulceronecrosante cronica (222).

Algunos factores predisponentes para las enfermedades periodontales

necrosantes son enfermedades sistémicas como VIH y desnutricion, higiene bucal
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deficiente, gingivitis preexistente, historia de enfermedad periodontal necrosante, estrés
psicologico y suefio inadecuado, tabaquismo e ingesta de alcohol (222).

Se ha encontrado una parte constante y una parte variable en las muestras de
placa de lesiones de periodontitis ulceronecrosante. La "microbiota constante” consistid
en especies de Treponema, Selenomonas, Fusobacterium y Prevotella intermedia,
mientras que la porcién variable consistio en una gama de otros tipos bacterianos (111).
A pesar de ello, no existe evidencia para sugerir una importancia etiologica primaria de
estas bacterias, a excepcion de algunos microorganismos como Prevotelfa intermedia y

especies de Treponema (25).

5} PERIODONTITIS REFRACTARIA

Es la enfermedad que se presenta en pacientes que siguen mostrando perdida
de insercidn después de una terapia aparentemente adecuada. La periodontitis
refractaria puede ser explicada por diversos factores: aumento en el nimeroc de
periodontopatogenos, clonas virulentas de especies patogénicas, presencia de una
microbiota poco usual, incapacidad del huésped o del clinico de eliminar a los
patogenos persistentes debido a su localizacidén en los tejidos periodontales, y/o una
respuesta insuficiente del huésped que permite que niveles bajos de patdgenos
colonicen el periodonto (1, 28, 216).

La microbiota subgingival de pacientes con periodontitis refractaria es muy
heterogénea y no hospeda proporciones elevadas de los periodontopatégenos
“clasicos”  (Actinobacilius  actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis,
Treponema denticola y Bacteroides forsythus), aungue si se encuentran proporciones

elevadas de Streptococcus constellatus (28). También estan presentes especies que no
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se consideran comunmente como parte de la microbiota bucal, tales como
Acinetobacter baumanii, Gemella haemolysans, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
warneri, Pseudomonas aeruginosa y especies de |los geéneros Bartonella, Ralstonia,
Neisseria, Eubacterium, Rothia, Gordona, Gunella, Corynebacterium, Leptotrichia y

Actinomyces (28).

GINGIVITIS

Aparentemente, la enfermedad periodontal mas comdn es la gingivitis asociada a
placa dentobacteriana. Clinicamente, la gingivitis esta caracterizada por enrojecimiento,
sangrado gingival, edema o agrandamiento, sensibilidad y fragilidad gingival. Pueden
presentarse pseudobolsas de 4 a 5 mm como resultado de la inflamacion del tejido en
sentido coronal. Sin embargo, el epitelio de unién sigue adherido a la superficie
dentaria, y no existe pérdida del ligamento periodontal ni del huesc alveolar. La
gingivitis puede persistir por periodos prolongados sin progreso significativo 0 puede ser

precursora de periodontitis.

1) GINGIVITIS ULCERONECROSANTE AGUDA (GUNA)

Esta forma de gingivitis es una infeccion gingival aguda y recurrente de etiologia
compleja, caracterizada por la necrosis de las puntas de las papilas gingivales,
sangrado espontaneo, dolor y olor fétido. Las caracteristicas clinicas definen el
diagnostico. A través de estudios ultraestructurales, se ha visto la invasion bacteriana
por espiroquetas y especies fusiformes en el tejido conectivo y se han encontrado
proporciones aumentadas de Frevotella intermedia (105, 111). Son comunes los
episodios recurrentes de GUNA, y puede desarrollarse una condicion cronica que

conduce a la periodontitis ulceronecrosante
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2) GINGIVITIS INFLUENCIADA POR HORMONAS ESTEROIDES

Se manifiesta como gingivitis puberal, gingivitis del embarazo y gingivitis
asociada a medicamentos para control natal y esteroides. Aparentemente el crecimiento
de especies de Porphyromonas es estimulado cuando los niveles de hormonas
esteroideas estan elevados (94-95). Estas formas de gingivitis estan caracterizadas por
una aparente respuesta exagerada a la placa, reflejada por inflamacion intensa,
enrojecimiento, edema y crecimiento gingival. Casos severos de este tipo de gingivitis

pueden progresar a granuloma piégeno (tumor del embarazo).

3) HIPERPLASIA GINGIVAL INFLUENCIADA POR MEDICAMENTOS

Puede ocurrir como resultado del uso de fentoina (utilizada para controlar los
trastornos convulsivos) {199), de ciclosporina (utilizada para terapia inmunosupresora
en pacientes de transplantes) (165) y nifedipina (utilizada en el tratamiento para angina
de pecho) (113). La hiperplasia por fentoina puede o no ser inducida por placa. Parece
ser que la fentoina estimula a los fibroblastos y células epiteliales en cultivos de tejido
(199). Clinicamente, la lesién inicia como crecimientos en forma de perlas del margen
gingival y la papila. Este crecimiento continda y el crecimiento del margen gingival y de

la papila se unen. El crecimiento excesivo resulta en la formacion de pseudobolsas.

4) GINGIVITIS ASOCIADA A ENFERMEDADES SISTEMICAS

Esta caracterizada por la descamaciéon del epitelio gingival, dejando una
superficie intensamente enrojecida. La descamacién del epitelio se debe a la formacién
de vesiculas y debe ser considerada mas un signo que una enfermedad. La mayoria de
estos casos representan manifestaciones orales de dermatosis por liquen plano erosivo,

penfigoide mucoso membranoso benigno, penfigoide buloso y pénfigo vulgaris (126).
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Las lesiones descamativas pueden ser causadas por reacciones alérgicas conocidas
como gingivoestomatitis alérgica. El penfigoide mucoso membranoso benigno y pénfigo
vulgaris tienen implicaciones médicas serias, por lo que es esencial el diagndstico
temprano y definitivo {(145). Las lesiones pueden involucrar parte de o toda la encia
junto con otras superficies mucosas de la cavidad bucal,

Otras formas de gingivitis estan asociadas a trastornos sanguineos, deficiencias
nutricionales, tumores, factores genéticos, respiracion bucal e infecciones bacterianas y

virales difusas.
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IIl. ETIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

A. PERSPECTIVA HISTORICA

Existen evidencias de que los causantes de las enfermedades periodontales son
un grupo selecto de microorganismos, y de que gran parte de los microorganismos gue
colonizan la placa dentobacteriana pertenecen a la microbiota enddgena, por lo que
generalmente son compatibies con el estado de salud bucal.

Durante mas de un siglo ha estado activa la busqueda de los agentes etioldgicos
de las enfermedades periodontales. La busqueda comenzd durante la edad de oro de la
microbiologia, entre 1880 y 1920, cuando fueron identificados varios de los agentes
etiolégicos de muchas infecciones médicas importantes como |a tuberculosis y el
colera Inicialmente se pens6 que los responsables de las enfermedades periodontales
podian ser las amibas, espiroguetas, fusiformes o estreptococos (127). Durante el
periodo comprendido entre 1920 y 1960, el interés en los microorganismos decling,
dando paso a la idea de que la enfermedad periodontal se debfa a otras causas, como
defectos constitucionaies del paciente, trauma por oclusidn, atrofia por desuso o alguna
combinacion de estos factores (10). Las bacterias pasaron a ser invasores secundarios
en este proceso, o bien, simplemente contribuyentes al proce'so inflamatorio observado
en la destruccion pericdontal. En la década de 1960, dos grupos de investigadores
retomaron el interés en los agentes microbianos especificos. Listgarten detecto
espiroquetas en cantidades y proporciones elevadas en lesiones de GUNA (103).
Keyes y Jordan demostraron que la enfermedad periodontal podia ser transmitida entre
hamsters mantenidos en la misma jaula (88). Se demostré también en esta época, que

un cultivo puro de practicamente cualquier microorganismo, era capaz de causar
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enfermedad periodontal destructiva en animales sanos (87). Asi mismo, se observo que
estos microorganismos formaban abundante placa y se pensé que los microorganismos
formadores de grandes cantidades de placa eran responsables de la enfermedad
periodontal destructiva. A finales de la década de los sesentas, la idea de que la placa
dentobacteriana estaba asociada a la enfermedad periodontal era ya ampliamente
aceptada. Los estudios de Loe ef al. (108, 110) demostraron que la acumulacion de
placa precedia e iniciaba la gingivitis. Muchos investigadores pensaron que la gingivitis
eventualmente llevaba a la destruccién de los tejidos periodontales, posiblemente a
través de mecanismos mediados por el huésped. Sin embargo, surgieron preguntas
debido a que si todos los tipos de placa eran similares, por qué no todos ios individuos
presentaban destruccién periodontal ante la acumulacién de placa. También se
preguntaban los investigadores de esa época, por qué si la inflamacién era el principal
mediador de la destruézcién de los tejidos, la mayoria de los dientes en presencia de
gingivitis no se perdian.

Durante fos ultimos 30 afios se han hecho los mayores avances en este campo y
los conceptos acerca de ia etiologia de las enfermedades periodontales cambiaron
drasticamente gracias a estudios basados en la estructura y composicién de la placa
dentobacteriana asociada a los tejidos periodontales. Estos avances han sido posibles,

en gran parte debido a los progresos en ias técnicas microbiolégicas.

B. PANORAMA ACTUAL

Actualmente, se sabe que la etiologia de las enfermedades periodontales es
multifactorial {69, 191). Las caracteristicas principales de la gingivitis y de la
periodontitis son las reacciones inflamatorias e inmunologicas ante la presencia de

especies microbianas especificas en la placa dentobacteriana. La reaccion inflamatoria
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es visible tanto clinica como microscépicamente en el periodonto afectado y representa
la defensa del huésped ante la presencia de |la microbiota de la placa, sus productos y
el intento por prevenir la invasion de estos microorganismos hacia los tejidos mas
internos.

Las cuentas bacterianas en sitios subgingivales varian desde 10° en el surco
gingival sano, hasta 10® en bolsas periodontales profundas (193). Existe una correlacion
positiva entre la cantidad de placa dentobacteriana presente y la severidad de la
periodontitis. La mayoria de las formas de enfermedades periodontales son trastornos
asociados a la placa, que comienzan con la inflamaci6n de la encia. Si estos trastornos
no son sometidos a tratamiento, en algunos individuos suscepfibles, la inflamacién
puede extenderse para involucrar porciones mas profundas del periodonto. Adn no se
sabe con seguridad la razén por la cual en algunos pacientes las lesiones permanecen
localizadas a la porcién marginal de los tejidos gingivales, mientras que en oftros
progresan hasta involucrar la pérdida de insercion del tejido conectivo y del hueso
alveolar. Los mismos argumentos son ciertos también para los sitios individuales en un
paciente susceptible. Esta claro que debe existir un desbalance entre la relacion
huésped-microorganismo en las lesiones destructivas que debe ser Unico para ese sitio
y para los individuos periodontaimente susceptibles.

Los procesos inflamatorios pueden parecer similares a los que se llevan a cabo
en el resto del organismo: sin embargo, existen diferencias significativas. Esto, hasta
cierto grado, es consecuencia de la anatomia del periodonto. El epitelio de unién es
unico. Tiene dinamicas celulares y de fluido particulares, y en todo momento busca
preservar la continuidad de la interfase entre los tejidos duros y blandos. Ademas, los

procesos inflamatorios € inmunes en el tejido periodontal se dan en respuesta no sélo a
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una especie bacteriana, sino a muchas especies y sus productos, los cuales actuan
durante un periodo de tiempo prolongado. Las bolsas periodontales pueden contener
mas de 400 especies diferentes de microorganismos (193), cada una con distintos
potenciales patogénicos, que varian dependiendo del ambiente y el estado de
colonizacién.

La acumulacion de placa sobre la superficie de los dientes, adyacente al tejido
gingival, pone en contacto a las células del epitelio del surco y del epitelio de unién con
los productos de desecho, enzimas y componentes de la superficie de las bacterias
colonizadoras (Fig. 1). A medida que se incrementa la cantidad de placa, tambien se
incrementa la irritacion de los tejidos del huésped. Las células epiteliales son
estimuladas por las sustancias liberadas por las bacterias y comienzan a producir
citocinas proinflamatorias y otros mediadores quimicos de la inflamacién (34) . Estos
mediadores inician una respuesta inflamatoria siguiendo el patrdn clasico de la
inflamacién. Los tejidos se inflaman a medida que se acumula el fluido y comienza la
infiltracion celular, dando como resuitado la aparicion de gingivitis clinica. En las etapas
iniciales, predominan los neutréfilos, debido a la movilidad y flexibilidad de estas ceélulas
y & los efectos de moléculas de adhesién en los vasos sanguineos que preferentemente
adhieren a los leucocitos polimorfonucleares (LPMN) (Fig. 2). Se desarrolla un
gradiente quimiotactico desde el surco hasta el tejido conectivo y los LPMN son
atraidos hacia el surco gingival. Los factores quimiotacticos incluyen proteinas
microbianas y péptidos, asi como factores del huésped, tales como las quimiocinas
(particularmente interleucina 8 (IL-8)), moléculas producidas por neutréfilos {como
leucotrieno B4) y moléculas derivadas de la activacion del sistema de complemento

(C5a) (90, 96). De esta manera, los LPMN son atraidos al area junto con ofros
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leucocitos, como monocitos, macréfagos y linfocitos. Los macréfagos son posiblemente
las Unicas células, ademéas de los neutréfilos, que tienen una funcion atil en el surco
gingival al fagocitar LPMN muertos. Esto es muy Util para el huésped, ya que los LPMN
sobreactivados o moribundos liberan enzimas por degranulacion descontrolada, lo que
provoca mas dafio y excitacion a los tejidos del huésped, exacerbando la inflamacion.
La otra funcion principal de! macréfago es presentar antigenos a los linfocitos T. Sin
embargo, no pueden llevar a cabo esta funcién en el surco, ya que no pueden regresar
a los tejidos y al sistema linfatico, donde completarian esta funcion. El papel de los
macréfagos como presentadores de antigenos y las funciones inmunes de las células B
y T tienen lugar dentro del tejido conectivo. Las moléculas de adhesion, tales como
CD44, mantienen a las células inmunes ancladas dentro de los tejidos para que puedan
funcionar sin perderse a través del surco (137). Otras moléculas especificas de
adhesion, como ICAM-1 en el epitelio de union, asisten a los movimientos de los LPMN
hacia el surco (96). La cantidad de estas moléculas de adhesién es aumentada durante
la inflamacién por varias citocinas proinflamatorias producidas por los LPMN,
macrofagos, fibroblastos gingivales y células endoteliales (221) y también por la accién
directa de los productos bacterianos (161).

Los LPMN llegan al surco en grandes cantidades y comienzan su funcion de
fagocitosis, auxiliados por anticuerpos y por factores del complemento (opsoninas). La
presencia de los receptores Fc para estas moléculas en las superficies de los LPMN
son necesarias para la funcién antimicrobiana de los anticuerpos. Varios investigadores
han encontrado que las variaciones en estos receptores Fc pueden ser factores que
predisponen a la enfermedad periodontal (226). Se ha demostrado claramente que una

reduccién en numero o funcion de los LPMN es nociva para el periodonto (73). Otro
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factor relacionado con la acumulacién de los LPMN en los tejidos es la cantidad de
moléculas de adhesién leucocitica y endotelial. La importancia de estas moléculas esta
claramente evidenciada en trastornos como deficiencia de adhesién leucocitaria, donde
los dientes se pierden al erupcionar, y aunque las cantidades de LPMN son normaies,
existen muy pocos en el tejido y surco gingival (49}.

A medida que la inflamacién se establece, el proceso inmunolégico es iniciado (si
se trata de la primera respuesta ante los antigenos) o restablecido (respuesta tipica).
En la iniciacion de la respuesta inmune, las células de Langerhans del epitelio toman el
material antigénico derivado de las bacterias y lo llevan al tejido linfoide, donde ocurre
la presentacién de antigeno a los linfocitos. Los linfocitos comprometidos vuelven al
sitio de exposicién a las bacterias, donde las células B son transformadas a células
plasmaticas que producen anticuerpos, o donde las celulas T contribuyen a esta
respuesta humoral, desarrollando respuestas mediadas por células contra ios
microorganismos (Fig. 3). Los anticuerpos pueden ser producidos local o
sistémicamente. Estos actlan agregando a los microorganismos, previniendo asi que
se adhieran al epitelio. Asi mismo, trabajan junto con el complemento para lisar
microbios y junto con los LPMN para permitir la opsonizacion y fagocitosis eficiente. El
numero y funcién de los anticuerpos es importante, ya que los individuos que muestran
una respuesta efectiva son méas resistentes a la periodontitis que aquellos con
respuestas deficientes debidas a la cantidad o calidad de anticuerpos (24, 27, 43-44).

La acumulacion de los LPMN y su actividad en el surco tiene como resultado la
liberacion de enzimas con efectos perjudiciales tanto para los microorganismos como
para los tejidos del huésped. Ademas, el infiltrado inmunolégico requiere de espacio

dentro del periodonto para llevar a cabo su funcién, por lo cual, los componentes
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estructurales deben perderse para crear espacio fisico para estos leucocitos infiltrantes.
A medida que los estratos epiteliales son destruidos, el epitelio vuelve a formarse en
una ubicacion mas apical, y se forma la bolsa. Al extenderse el infiltrado, se resorbe el
hueso para dejar mas espacio a las células de defensa. Se forma tejido de granulacion,
el cual es altamente vascularizado y en el que abundan células plasmaticas productoras
de anticuerpos. Este tejido de granulacion ocupa mas espacio y muchas células
producen enzimas degradantes de matriz y citocinas que degradan aun mas el tejido
conectivo y el hueso directa e indirectamente (96) (Fig. 4). Las bacterias contintan la
produccion de sustancias perjudiciales para el huésped; el huésped continlia su
respuesta fallida contra estos productos, se profundiza la bolsa, se extiende el tejido de
granulacién, se pierde ligamento periodontal y hueso, y eventualmente se pierden
suficientes estructuras de soporte del diente para causar la exfoliacion del 6rgano
dentario.

El proceso patogénico de destruccion de las estructuras de soporte como
resultado de la accion frustrada e ineficaz del sistema de defensa del huésped en
respuesta a la acumulacion de placa dentobacteriana, difiere tanto en grado como en
severidad entre individuos y entre diferentes sitios en un misme individuo. Las causas
de este fendmeno parecen ser multifactoriales. En la actualidad existe un
reconocimiento de que los componentes genéticos influyen en la susceptibilidad a las
enfermedades periodontales (93).

Las bacterias continuamente liberan componentes celulares al surco gingival y a
la cavidad bucal. Particularmente, las bacterias Gram negativas liberan grandes
cantidades de material derivado de su pared celular en forma de vesiculas que

contienen lipopolisacéaridos, lipidos y proteinas como parte de un mecanismo normal de
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recambio de su envoltura celular {125). El material bacteriano que es liberado al
periodonto representa la principal forma de comunicacion entre la placa y el huésped.
Esto desencadena la respuesta innata del huésped en un intento por contener el
crecimiento de la placa dentobacteriana subgingival (34). Ademas de entrar en contacto
con las células epiteliales, los lipopolisacéridos (LPS) atraviesan la barrera de células
epiteliales intacta y se concentran alrededor de los vasos sanguineos (175),
adquiriendo el potencial para entrar en contacto con casi todos los tipos celulares
presentes en el periodonto (70).

Algunos componentes y sustancias bacterianas interacttian principalmente con
las células fagociticas mononucleares y fibroblastos, dando como resultado la
activacion y produccién de mediadores catabdlicos, principalmente interleucina 1 alfa
(IL-1c), prostaglandina E; (PGE2), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c) e interleucina
B (IL-G). Estas citocinas son mediadores de la secrecién de metaloproteasas de la
matriz (MMPs), enzimas que destruyen componentes de la matriz extracelular. Las
sustancias bacterianas mas estudiadas que inician estas reacciones son los
lipopolisacaridos {35).

Las bacterias pueden tener efectos directos o indirectos sobre las células del
huésped (161). Los efectos directos ocurren cuando éstas o sus extractos estimulan
directamente la respuesta de una célula, por ejemplo, desencadenando la produccion
de citocinas, quimiocinas o moléculas de adhesion celular. Los efectos indirectos
ocurren cuando una bacteria activa a un tipo celular cuyo producto activa a su vez a
otra célula del mismo o de otro tipo. Por ejemplo, una bacteria puede activar a una

célula mieloide (monocito o neutréfilo) productora de interleucina 1 beta (IL-1p) y esta
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interleucina activa a su vez, a una célula no mieloide, como fibroblastos, osteoclastos,
células endoteliales o epiteliales, las cuales secretan otros mediadores inflamatorios.
Las células del huésped de origen mieloide, como monocitos y macréfagos,
responden ante las bacterias de la placa, ante el material bacteriano de superficie, ante
los LPS y ante otras fracciones bacterianas, secretando una variedad de citocinas
inflamatorias, como el TNF-a, IL-18, IL-8 y PGE; (2). Estas proteinas también son
secretadas por una variedad de células del huésped ademas de macrofagos, como
neutréfilos, células epiteliales, fibroblastos y osteoclastos (4). Estas citocinas son
importantes mediadores de |la respuesta inflamatoria, pero también tienen el potencial
de iniciar muchos de los mecanismos destructivos involucrados en la periodontitis (16).
Por ejemplo, afectan la remodelacién ¢sea y tienen un papel vital en la regulacién del
hueso, tanto fisioldgica como patolégica (206). Reproducen inflamacion local y
catabolismo de la matriz extracelular, atrayendo y activando a los leucocitos hacia los
tejidos y estimulando la produccién de otras citocinas y enzimas catabdlicas (15). La
produccién de estas sustancias facilita la eliminacién de la invasién microbiana. Sin
embargo, los niveles elevados de citocinas monociticas desencadenan una serie de
eventos que en Ultima instancia Hlevan al catabolismo tisular, reactividad vascular e

hipercoagulacién, todos éstos procesos dafiinos para el huésped (96).
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[IV. FACTORES MICROBIANOS RELACIONADOS CON LAS

ENFERMEDADES PERIODONTALES

A. PERSPECTIVA HISTORICA

Entre 1930 y 1940, el interés por los microorganismos que colonizan la cavidad
bucal y por la placa dentobacteriana en general, perdié fuerza. Sin embargo, en 1950
se reconocié que el control de la placa era esencial para el éxito en los tratamientos
periodontales y surgi6 asi la hipdtesis de la placa “no especifica’ (196). Dicha hipdtesis
planteaba que la acumulacioén de cualquier especie microbiana en el margen de la
encia podia desencadenar gingivitis y después periodontitis. En esta misma época,
surgieron un nimero de hipétesis diferentes acerca de la etiologia de las enfermedades
periodontales, incluyendo la hipétesis de las infecciones anaerobicas mixtas, en la que
se planteaba que cualquier combinacién de especies que en conjunto tuvieran
determinados factores de virulencia, podria llevar a una forma de periodontitis
destructiva (196). Las combinaciones mas investigadas fueron las infecciones de fuso-
espiroquetas (155), en las que intervenian principaimente fusiformes, espiroquetas y
otras especies que incluian al grupo de los entonces llamados “Bacteroides de
pigmentacién negra’ (189). En 1980, la etiologia bacteriana especifica recobrd
importancia tras el descubrimiento de que la causa de la gingivitis ulceronecrosante
aguda era la invasién por una espirogueta especifica (105).

A finales de los sesentas, la idea de que la placa dentobacteriana estaba
relacionada con la enfermedad periodontal humana adquirié aceptacion general. Sin
"embargo, se pensaba que la composicién de la placa era similar entre individuos y en

los diferentes sitios de un mismo individuo. Se reconocia cierta variabilidad de especies,
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pero alin no se apreciaban con exactitud las diferencias en la composicién de ia placa.
Basados en la idea de que la composicidn de la placa era practicamente igual en todos
los individuos, los investigadores de la época no podian explicarse por qué la
destrucciéon periodontal ocurria por lo general de manera localizada y algunos
individuos presentaban formas mas severas de enfermedad periodontal que otros. Asi
mismo, les era extraordinariamente dificil encontrar respuestas adecuadas a
cuestionamientos tales como ;por qué aigunos sujetos con gran cantidad de placa
presentaban gingivitis sin desarrollar periodontitis? o ;por qué algunos individuos que
presentaban escasa placa desarrollaban destruccién periodontai rapida?

Durante casi dos décadas, se penso que ia placa dentobacteriana era una masa
heterogénea de bacterias que provocaba enfermedad en los tejidos de soporte del
diente de manera inespecifica. Sin embargo, estudios sobre la estructura de la placa y
la composicién de muestras de placa provenientes de sitios individuales de distintos
sujetos, demostraron que una microbiota simple compueéta por formas cocoides vy
bacilos cortos estaba asociada principalmente a sitios periodontaimente sanos (106).
Asi mismo, estos estudios demostraron que distintas microbiotas estaban asociadas a
la enfermedad y que éstas variaban significativamente de un individuo a ofro. En la
década de 1970, fueron publicados varios estudios en los que se pretendia determinar
las diferencias en la composicién de placa dentobacteriana entre unos individuos y
otros, y entre sitios en un mismo individuo (142-143, 182, 210), asi como los
microorganismos especificos que se encontraban en sitios de lesiones comparados con
sitios sanos. Otros estudios reportaron diferencias en los microorganismos aislados de
muestras de placa subgingivali tomadas de sujetos con distintas formas clinicas de

enfermedad periodontal. Newman et al. (142-143) y Slots (181) demostraron que la
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composicién de la placa subgingival diferia sustancialmente entre sitios sanos y sitios
enfermos en pacientes con periodontitis juvenil localizada. Asi mismo, Tanner et al.
(210) y Slots {182) demostraron que la microbiota recuperada de sitios afectados en
sujetos con periodontitis del adulto diferia significativamente de la microbiota que podia
ser recuperada de sitios sanos de los mismos sujetos y de los sitios con lesiones en
pacientes con periodontitis juvenil localizada. Estos estudios, junto con la demostracion
de que individuos con periodontitis juvenil localizada podian ser tratados exitosamente
con desbridacion local y antibidticos sistémicos, sentaron las bases para llevar a cabo
estudios adicionales para determinar la relaciéon de microorganismos especificos con la

etiologia de distintas enfermedades periodontales.

B. CONCEPTOS ACTUALES

Hasta la fecha, existen pocas especies catalogadas como patdgenos
periodontales. La busqueda de los agentes bacterianos especificos responsables de la
etiologia de las enfermedades periodontales destructivas es complicada por las
caracteristicas propias de estas infecciones. A continuacién se citan algunas de estas
complicaciones {63):
+ Mas de 300 de las especies presentes en la placa subgingival son cultivables y
cualquiera de ellas podria estar involucrada en alguna parte del proceso de destruccion
periodontal.
+ Muchas de las especies presentes en las bolsas periodontales son muy dificiles de
cultivar o son incultivables.
¢+ Las restricciones fisicas de una bolsa dificultan la obtencién de una muestra

representativa de esa bolsa.
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+ Los sitios enfermos en un mismo individuo no progresan activamente en el mismo
momento, por lo que el momento en el que la muestra es tomada es critico para definir
la patogenia de la enfermedad. Este problema es extraordinariamente dificil de
solucionar debido a que, hasta la fecha, se carece de un marcador adecuado para
determinar la actividad de la enfermedad periodontal.

. Aparentemente existen multiples formas de enfermedades periodontales
destructivas, que en su mayoria, no pueden ser diferenciadas dentro de los parametros
clinicos. Por lo tanto, la clasificacion de estas enfermedades podria ser erronga y los
microorganismos patdgenos podrian estar agrupados incorrectamente.

+ Distintos sitios en la boca pueden verse afectados por distintos patogenos, y estos
sitios pueden mostrar actividad debida a un patégeno en un momento y a otro patogeno
en otro momento.

¢ Algunas especies oportunistas pueden crecer como resultado de la enfermedad, en
lugar de ser la causa de la enfermedad. Sus niveles pueden aumentar como
consecuencia de los verdaderos patégenos y por lo tanto, puede ser dificil distinguir
experimentalmente a los patégenos de los oportunistas

+ Las infecciones en bolsas periodontales son infecciones mixtas, por lo que es dificil
evaluar el papel de especies individuales en la etiologia de la enfermedad y es aun mas
dificil evaluar todas las combinaciones de especies.

+ Las especies patdgenas pueden estar presentes en nimeros bajos en bocas de
pacientes sanos, haciendo mas dificil la evaluacion de su participacién en la
enfermedad.

+ Diferentes cepas de un mismo microorganismo pueden diferir en cuanto a su

virulencia. Cepas avirulentas pueden ser detectadas en pacientes periodontalmente
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sanos, mientras que en sujetos con enfermedad periodontal pueden detectarse cepas
virulentas. La incapacidad de distinguir cepas virutentas de avirulentas puede dificultar
también el estudio de la etiologia bacteriana.

+ Se ha sugerido que las cepas mas virulentas de algunas especies pueden albergar
bacteriofagos (158-159) o plasmidos {148) que confieren propiedades de virulencia. La
incapacidad para reconocer estos elementos genéticos, limita el entendimiento de la
relacion entre las especies bacterianas y el progreso de la enfermedad periodontal.

A pesar de estas dificultades en el estudio de la composicién microbiologica de la
placa dentobacteriana, existen evidencias suficientes para afirmar que un grupo selecto
de microorganismos es responsable de la iniciacidn y progreso de las enfermedades
periodontales (34, 191). Es importante sefialar que gran parte de los microorganismos
gue colonizan la cavidad bucal pertenecen a la microbiota enddgena y son, en la
mayoria de los casos, compatibles con el estado de salud bucal. Existe un equilibrio
dinamico entre las bacterias que colonizan la placa dentobacteriana y el sistema innato
de defensa del huésped. Por lo tanto, la presencia de un microorganismo
periodontopatdégeno no significa necesariamente que el individuo padecera de
enfermedad periodontal. De hecho, la mayoria de los sitios en la mayoria de los
individuos no muestran destruccion periodontal neta a pesar de que estan presentes
grandes cantidades de microorganismos, incluyendo algunos periodontopatogenos.

Es comdn en varias enfermedades infecciosas que el microorganismo esté
presente y que sin embargo, el huésped no presente manifestaciones clinicas de la
enfermedad durante periodos prolongados de semanas a décadas, o a lo largo de su
vida. Algunos ejemplos incluyen especies que son tan virulentas como el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), Mycobacterium tuberculosis y Salmonella typhi- En

32



las enfermedades periodontales un patdégeno puede colonizar un sitio y este sitio puede
no manifestar la enfermedad. Esto es debido a que el progreso de la enfermedad
periodontal depende de la ocurrencia simultanea de varios factores tanto
microbiolégicos como del huésped (190). En primer lugar, el huésped debe ser
susceptible al microorganismo tanto sistémica como localmente. El ambiente local debe
contener especies bacterianas que perpetlen la infeccion, o que al menos sean
incapaces de inhibir la actividad del patégeno. Asi mismo, el ambiente debe permitir |a
expresion de los factores de virulencia de las especies patégenas, de tal manera que se
afecte la regulacion de la expresion de dichos factores o se cause estrés al
microorganismo de modo que éste manifieste propiedades que conduzcan al dafio
tisular. Por ofra parte, los patégenos deben alcanzar un nimero suficiente para poder
iniciar y perpetuar la infeccion en un ambiente local determinado.

La demostracién de que microorganismos patégenos estdn presentes en
muestras de placa obtenidas de pacientes sanos sugiere que no todas las cepas de las
especies “patdgenas” son virulentas. Por ejemplo, el estudio del potencial patogenico
de Porphyromonas gingivalis sugirié que existen diferencias en la virulencia de las
distintas cepas de este microorganismo (61, 120, 139, 218). Estudios similares
sugirieron también que cuando se detectan microorganismos patégenos en sitios
periodontalmente sanos, las cepas de éstos son por lo general avirulentas (218).

La expresion de ciertos factores de virulencia esta determinada en gran medida
por la presencia de elementos genéticos especificos. Algunos de estos elementos
suelen estar ausentes en las cepas que colonizan el surco gingival. Sin embargo,
pueden ser adquiridos a partir de otras cepas de la misma u otras especies a través de

bacteriofagos, plasmidos o transposones (183}.
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Uno de los factores determinantes en la iniciaciéon de las enfermedades
periodontales es que el patdgeno se encuentre en el sitio adecuado (area apical de una
bolsa o adyacente al epitelio de unién) en cantidades adecuadas para iniciar la
enfermedad. Posiblemente se requiera una cantidad minima de microorganismos para
desencadenar el proceso patolégico. El riesgo para el progreso de la enfermedad
aumenta conforme aumenta el nimero de las especies patégenas sospechosas en el
sitio. Se han sugerido posibles umbrales patogénicos para Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis (63). Sin embargo, para que un
microorganismo pueda alcanzar dicho umbral se requiere de una perturbacién en el

ambiente que permita el incremento en su numero.

1. El ambiente local: especies patégenas y benéficas

Como se menciond con anterioridad en el texto, la mayor parte de los sitios en la
mayoria de los individuos estan continuamente colonizados por una gran variedad de
especies bacterianas sin que éstos manifiesten enfermedad periodontal destructiva.
Una explicacion para esta observacion es que se requiere la coexistencia de patogenos
virulentos en nameros suficientes, un huésped susceptible y un ambiente subgingival
que conduzca al progreso de la enfermedad.

La mayoria de las especies residentes de la placa dentobacteriana parecen ser
compatibles con el huésped e inclusive se ha llegado a sugerir que algunas de elias
podrian ser benéficas para los tejidos periodontales en el contexto de que las
enfermedades periodontales son infecciones mixtas. Asi, las interacciones microbianas
parecen jugar un papel en la naturaleza de las especies que colonizan un sitio y, en
dltima instancia, en el estado de salud o enfermedad periodontal. Algunas de estas

interacciones pueden resultar dafiinas y lievar a la destruccion de los tejidos de soporte
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del diente, aunque otras pueden resultar benéficas para el huésped. Las especies
compatibles con el huésped colonizan sitios que de otra manera serian ocupados por
patégencs. Asi mismo, estas especies son capaces de "diluir” el nimero de patégenos
en la bolsa, competir por o alterar sitios de adhesién para patégenos, o destruir factores
de virulencia (190). Un claro ejemplo de esto es el trabajo de Hillman et al. (76-78)
quienes investigaron la estabilidad de las lesiones en la periodontitis juvenil localizada
después del tratamiento quirtrgico y fa administracion de tetraciclina sistémica. Estos
estudios demostraron que después del tratamiento, se establecia una microbiota
antagonista que impedia el restablecimiento del patégeno propuesto (A.
actinomycetemcomitans) y que algunas especies, como Streplococcus sanguinis,
Streptococcus uberis y Actinomyces viscosus, producian factores que inhibian el
crecimiento de A. actinomycefemcomitans. Estas especies estaban ausentes 0
presentes en nimeros bajos en sitios enfermos antes de la terapia, pero estaban
elevados después de la misma. Uno de los posibles mecanismos de inhibicién es la
formacién de perdxido de hidrégeno por parte de las especies benéficas que inhibe al
patogeno directamente o mediante el sistema de peroxidasa del huésped (78). Stevens
et al. {200) y Hammond et al. (71) demostraron un antagonismo similar, donde A.
actinomycetemcomitans fue capaz de inhibir especificamente el crecimiento de S.
sanguinis, S. uberis y A. viscosus, pero no de otras especies mediante la produccion de
bacteriocinas. Este antagonismo mutuo es altamente especifico, y resulta en la
capacidad de A. actinomycetemcomitans para colonizar o no un sitio en particular.
Estas interacciones demuestran el papel potencial de las especies microbianas
residentes en el establecimiento o diseminacién de especies patégehas. Numerosos

esfuerzos se han llevado a cabo a través del tiempo para lograr el control de la flora
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residente, incluyendo la implantacién de microorganismos orales aislados en animales
de experimentacién o en humanos (77). Este tipo de esfuerzos han tenido un éxito muy
importante en la prevencion de la caries dental con la instauracion de las denominadas
“terapias de reemplazo” en las que una cepa genéticamente modificada de
Streptococcus mutans es implantada en |a boca de seres humanos. Dicha cepa carece
de los factores de virulencia que confieren a S. mutfans la capacidad de desmineralizar
e invadir los tejidos dentales, y al mismo tiempo es capaz de reemplazar a las cepas
virulentas de S. mutans en la placa dentobacteriana (75, 77-79). Desafortunadamente,
esfuerzos similares para el tratamiento y prevencion de las enfermedades periodontales
no han sido exitosos hasta la fecha.

Otro mecanismo del ambiente subgingival local que afecta la patogénesis de las
enfermedades es la activacién o inactivacion de factores de virulencia a través de
genes reguladores cuya expresion es activada por factores especificos del ambiente
local, tales como temperatura, presién osmoética y concentraciones de hierro, magnesio
o calcio {194). También se ha demostrado el efecto del ambiente sobre la expresion de
proteinas de especies subgingivales. Por ejemplo, los niveles de hierro presentes en el
ambiente afectan fa expresion de las proteinas de la membrana externa y la viruiencia
de P. gingivalis en sistemas de modelos animales (8, 19). Un patdgeno puede residir en
un area durante afos como miembro compatible de la microbiota. Sin embargo,
cualquier estrés generado por cambios en el ambiente puede provocar que un
microorganismo exprese factores dafinos que anteriormente permanecian inactivos.

La enfermedad periodontal se ha definido come una “infeccion bacteriana mixta”,
denotando que mas de una especie contribuye a su aparicién y desarrollo (124). Las

especies microbianas interacttan, y aunque algunas no actuan como patégenos,

36



influyen en el progreso de la enfermedad al promover el potencial de virulencia de otras
especies y proporcionar factores de crecimiento especificos o de defensa.

La microbiota dentro de fas bolsas periodontales se encuentra sometida a
cambios continuos. Las especies que son relevantes en un momento de la enfermedad
pueden no ser importantes en otro momento, lo cual podria significar que la destruccién
periodontal resulta de varias combinaciones de factores bacterianos que varian con el
tiempo. Esto contrasta con la mayoria de las infecciones en otras partes del organismo,
donde el huésped es atacado generalmente por un microorganismo o grupos pequefos
de microorganismos, y el diagnéstico de la enfermedad activa se relaciona con la
presencia o ausencia del patégeno.

Muy probablemente los mecanismos patogénicos de los microorganismos
periodontales estan relacionados con la respuesta inflamatoria e inmunolégica del
huésped y no sélo con la accién directa de las bacterias. De tal forma que la
destruccién pericdontal resuita tanto de la accion directa de las enzimas y otros
productos secretados por las bacterias, como de la reaccién inflamatoria e inmunologica

del huésped.

2. Susceptibilidad del huésped

Actualmente, existen evidencias gue sugieren que el establecimiento, asi como
la severidad y el tipo de enfermedad periodontal se deben a las diferencias en la
susceptibilidad del huésped (96). A pesar de ello, pocos factores de susceptibilidad del
huésped han sido identificados. Algunos de ellos incluyen alteraciones en los niveles o
la funcion de leucocitos polimorfonucleares, deficiencias en la respuesta inmunolégica,

el tabaquismo, la dieta y diversas enfermedades sistémicas (11-12, 56, 176, 225).
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Las enfermedades sistémicas debilitantes pueden alterar la capacidad del
huésped para contener las infecciones y pueden exacerbar infecciones existentes. El
tabaguismo es un factor de riesgo importante tanto para la periodontitis del adulto como
para la periodontitis de inicio temprano (12, 233). Se ha demostrado que el consumo de
tabaco disminuye la cantidad de inmunoglobulina G2 {IgG2) en suero y altera la funcién
de los leucocitos polimorfonucleares (162). Ef tabaquismo afecta la vasculatura, el tejido
conectivo y las células del sistema inmunolégico, alterando la reparacion tisular y las
respuestas inmune e inflamatoria (168}.

Los productos del humo del cigarro, como a nicotina y el mondxido de carbono,
estan presentes en el fluido crevicular gingival (213). Estas sustancias tienen la
capacidad de modular la microbiota subgingival y aumentar la prevalencia de ciertos
patégenos (166). Algunas manifestaciones clinicas de la enfermedad periodontal se
encuentran alteradas en individuos fumadores. Estas incluyen la formacién aumentada

de calculo, recesion de la encia palatina e inflamacién gingival disminuida (3).

3. La placa dentobacteriana como biopelicula

Las biopeliculas son poblaciones de bacterias adheridas entre si y a una
superficie que se encuentran embebidas en una matriz de exopolisacéaridos (31). La
placa dentobacteriana es una biopelicula (119} (Fig. 5). El concepto de las biopeliculas
como una forma de organizacién bacteriana existe desde hace varios afios. Sin
embargo, los detalles recientes que describen su organizacion molecular, propiedades
fisicoquimicas y caracteristicas de crecimiento, han inspirado a los investigadores a
considerar a las biopeliculas como comunidades ecolégicas que evolucionaron para

permitir la supervivencia de toda la comunidad (30). Se cree asi que una comunidad
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mixta de bacterias co-evoluciond para poder vivir en proximidad con la superficie del
diente por arriba y por debajo_ del margen gingival.

La organizacion de los microorganismos dentro de las biopeliculas les confiere
propiedades que no poseen cuando se encuentran en estado plancténico, es decir,
libres como células individuales. Las bacterias dentro de una biopelicula, viven en
comunidades donde la disponibilidad de nutrientes y las concentraciones de productos
terminales dependen en gran parte de la actividad metabdlica de las celulas vecinas.
Asi, las especies bacterianas se encuentran embebidas en microambientes especificos
gue dependen de las relaciones con las demas especies (32).

La formacion de la placa dentobacteriana sobre un diente limpio ocurre
rapidamente. En las primeras horas, se forma una pelicula sobre la superficie dentaria
consistente en proteinas y glucoproteinas que provienen de la saliva y del fluido
crevicular lamada pelicula adquirida (119). Esta pelicula provee receptores especificos
para la adhesion bacteriana (51, 173-174). Por ejemplo, Streptococcus gordonii y
Actinomyces naeslundii, dos de los colonizadores tempranos, se unen a distintas
regiones de proteinas acidicas ricas en prolina (PRP’s) que se encuentran en la
pelicula adquirida (51). La formacion de la pelicula adquirida, ademas de estimular la
colonizacién bacteriana inicial, proporciona superficies para la adherencia de bacterias.
La habilidad de dos bacterias de diferentes especies para reconocerse y adherirse entre
si es llamada coagregacion. La coagregacion estd basada en la interaccion especifica
de una adhesina proteica de una bacteria y un receptor carbohidratado o proteico
respectivo sobre |a superficie de otra. Las adhesinas pueden anclarse a la pared celular

o a la membrana plasmatica mientras que los receptores son generalmente
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polisacaridos de la pared celular que contienen unidades repetitivas de sacaridos
especificos para cada cepa (224).

El resultado de las interacciones de coagregacion es fa formacién de un arreglo
complejo de distintas bacterias unidas especificamente unas a otras. Las especies de
Streptococcus son los colonizadores predominantes de la pelicula adquirida y proveen
una variedad abundante de receptores después de que se han adherido (224). Las
especies de Fusobacterium se coagregan con todas las bacterias estudiadas hasta la
fecha, y pueden adherirse también a una proteina llamada estaterina que se encuentra
también en la pelicula adquirida. Estos dos géneros microbianos parecen tener un
papel fundamental en la formacién de la biopelicula dentobacteriana (224).

La estructura de las biopeliculas explica la coexistencia de diversas especies con
distintos requerimientos dentro de un mismo habitat. Los productos metabdlicos de
algunas bacterias sirven como nutrientes para ofras bacterias que se encuentran
yuxtapuestas y viceversa (224). Algunas especies proveen factores de crecimiento
necesarios para otras o facilitan la adhesion de especies diferentes. Por otra parte,
algunas relaciones son antagonistas en cuanto a la competencia por nutrientes y sitios
de adhesion, o a la produccién de sustancias que inhiben el crecimiento de algunas
especies. En un ambiente donde existen concentraciones elevadas de oxigeno, pueden
coexistir tanto especies aerdbicas como anaerdbicas, ya que dentro de la biopelicula
existen sitios donde los niveles de oxigeno son casi nulos (31). De esta forma, la
biopelicula dentobacteriana provee un amplio espectro de microambientes que permiten
la coexistencia de una gran variedad de especies y que al mismo tiempo limita el

establecimiento de microorganismos en particular.
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Ef reconocimiento de que la placa subgingival es una biopelicula, explica también
su resistencia ante las defensas del huésped. Debido a que las biopeliculas son
altamente resistentes a los agentes surfactantes y antibidticos, asi como a la

opsonizacion y fagocitosis por el sistema inmune del huésped.

4. Periodontopatégenos propuestos en la actualidad

En la actualidad, se cree que el nimero de especies bacterianas que pueden
iniciar la enfermedad periodontal destructiva se limita entre 10 y 30 especies (63). Cada
vez un mayor nimerc de articulos intentan relacionar a especies subgingivales
especificas con la efiologia de las enfermedades periodontales destructivas. A

continuacién se presentan algunas de dichas especies bacterianas:

Actinobacillus actinomycetemcomitans

Actinobacillus actinomycetemcomitans ha sido sujeto a una de las asociaciones
mas fuertes y mas publicadas entre un patégeno y la enfermedad periodontal
destructiva. Se trata de un bacilo pequefic de extremos redondeados, no motil, Gram
negativo, capnofilico, sacarolitico, que forma colonias convexas pequefias con un
centro en forma de estrelia cuando se crece sobre placas de agar sangre. Esta especie
fue inicialmente reconocida como un posible periodontopatégeno debido a los nimeros
elevados y frecuencia con la que era detectado en lesiones de periodontitis juvenil
localizada comparado con muestras obtenidas a partir de pacientes que padecian otras
condiciones clinicas incluyendo periodontitis del adulto, gingivitis y el estado de salud
(116, 142-143, 181, 186). Posteriormente, se encontré que la mayoria de los sujetos
con periodontitis juvenil localizada mostraban sintesis local de anticuerpos (42, 188) y

niveles de anticuerpos séricos elevados para esta especie (6, 43). Cuando los
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pacientes con esta enfermedad fueron tratados exitosamente, la especie fue eliminada
o disminuyé en numero y prevalencia, mientras que los tratamientos fracasados
estaban asociados a una falta en la disminucion de los numeros de este
microorganismo en los sitios tratados (66, 117-118). La especie produce varios
metabolitos con potencial patégeno, incluyendo una leucotoxina, e induce enfermedad
en animales experimentales (7). Recientemente, se ha demostrado que A.
actinomycetemcomitans es capaz de invadir células epiteliales humanas in vitro (18,
197).

Quiza los datos mas trascendentes provinieron de los estudios de lesiones
activas, donde la especie mostraba prevalencia elevada comparado con los sitios de
lesiones inactivas (66, 117) y de estudios prospectivos de hijos sanos de pacientes con
periodontitis juvenil localizada (37). En conjunto, estos datos sugieren que A.
actinomycetemcomitans es un patégeno importante en la periodontitis juvenil localizada,
aunque, sin lugar a dudas, no es la dUnica causa de esta condicién. Se ha encontrado
que varios sujetos con periodontitis juvenil localizada no presentan esta especie en
muestras de placa subgingival ni tampoco niveles elevados de anticuerpos contra ella
(112).

A. actinomycetemcomitans también ha sido implicado en formas de periodontitis
destructiva del adulto, pero su papel en esta enfermedad esta menos definido. Esta
especie ha sido aislada de lesiones con periodontitis del adulto, pero en menor
frecuencia y niimero que de lesiones con periodontitis juvenil localizada (168, 184). El
serotipo de A. actinomycetemcomitans encontrado con mayor frecuencia en lesiones de
periodontitis juvenil localizada de sujetos norteamericanos es el serotipo b, mientras

que el serotipo a ha sido detectado con mayor frecuencia en muestras de pacientes
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adultos (230, 232). Por otra parte, al examinar los anticuerpos séricos, se encontré que
la respuesta en sujetos con periodontitis juvenil localizada era méas elevada contra el
serotipo b, mientras que en sujetos con periodontitis del adulto los anticuerpos mas
elevados eran contra el serotipo a de A. actinomycetemcomitans (107).

Los datos mas convincentes que involucran a A. actinomycetemcomitans en la
etiologia de la periodontitis del adulto provienen de estudios de los niveles de
anticuerpos contra este microorganismo. En el Instituto Forsyth se examinaron 56
adultos con periodontitis destructiva, de los cuales 36 mostraron una respuesta elevada
de anticuerpos séricos contra A. actinomycetemcomitans, tanto para el serotipo a como
para el b. En otro estudio fueron tratados 50 adultos y se obtuvieron cultivos positivos
para A. actinomycetemcomitans en 40 de ellos. Estos datos sugieren que A.
actinomycetemcomitans podria estar implicado en la etiologia de algunos casos de

periodontitis del adulto (193, 219).

Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis es el segundo de los periodontopatégenos mas estudiado. Se trata
de un bacilo Gram negativo, anaerobio, no moétil, asacarolitico, con morfologia cocoide
o de bacilo corto. P. gingivalis es miembro del grupo de los antes lamados “Bacteroides
de pigmentacion negra”. Forma colonias cafeés a negras sobre placas de agar sangre.
Inicialmente fue agrupado dentro de la especie Bacteroides melaninogenicus,
posteriormente como Bacteroides gingivalis 'y finaimente como Porphyromonas
gingivalis cuando el grupo de los “Bacteroides de pigmentacion negra” fue reclasificado
en los géneros Porphyromonas y Prevotella. Los Bacteroides de pigmentacion negra
han sido asociados a las enfermedades periodontales desde principios del siglo XX

(21). El interés en P. gingivalis y otros “Bacteroides de pigmentacion negra” surgié
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debido a su papel esencial en algunas infecciones mixtas experimentales (189) y a su
capacidad de producir una gran variedad de factores de Vvirulencia. Estos
microorganismos producen colagenasa, fibrinolisina y otras proteasas degradadoras de
inmunoglobulinas. Asi mismo, producen fosfolipasa A, factor inhibidor de fibroblastos,
factor inductor de resorcidn osea y estimulacién de {a produccién de citocinas, ademas
de poseer la capacidad de invadir células epiteliales in vitro (61). Desde 1970, se han
realizado estudios que han demostrado que P. gingivalis puede ser detectada en las
formas destructivas de enfermedad periodontal, mientras que en gingivitis y en estado
de salud, se encuentra sélo en numeros bajos. La especie aparece en cantidades
reducidas en sitios tratados exitosamente, pero es cominmente encontrada en sitios
con enfermedad recurrente (67, 220).

Muchos investigadores han reportado que los pacientes con periodontitis del
adulto muestran anticuerpos del tipo IgG contra P. gingivalis elevados en suero y en el
fluido crevicular (85). Los siguientes antigenos estan implicados en esta respuesta ante
P. gingivalis: fimbrios, que proporcionan adherencia a las superficies de los tejidos
gingivaies, fibroblastos y células epiteliales; polisacaridos capsulares, que protegen
contra la desecacion y fagocitosis; hemaglutinina, que proporciona capacidad de
adhesion a eritrocitos; y lipopolisacaridos que acttian como endotoxinas.

P. gingivalis induce respuestas inmunes significativas tanto sistémicas como
locales en sujetos con varias formas de enfermedad periodontal (115). En resumen, los
estudios sobre los anticuerpos conira P. gingivalis indican que muchos, pero no todos
los sujetos que han tenido pérdida de insercién, muestran niveles elevados de

anticuerpos para los antigenos de P. gingivalis.
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Observaciones de gran interés fueron las de Holt ef al. (80), quienes demostraron
que una microbiota suprimida por la administracién sistémica de rifampicina y sin P.
gingivalis detectable, no causaba enfermedad inducida por ligadura, pero la
reintroduccion de P. gingivalis a la microbiota resultaba en el inicio y progreso de las
lesiones. Al igual que A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis también invade células
epiteliales humanas in vitro (38) y se ha encontrado en mayores cantidades en células.
epiteliales recuperadas a partir de bolsas periodontales que en la placa dentobacteriana
(41) Experimentos en monos y ratas gnotobitticas inmunizados con antigenos
especificos o con el microorganismo entero, demostraron cambios en el progreso de las

lesiones periodontales, disminuyendo la destruccion periodontal (154).

Bacteroides forsythus

B. forsythus fue descrito por primera vez en 1979 (210). Iniciaimente, fue dificil
cultivar esta especie, pues requiere de 7 a 14 dias para que se desarrollen colonias
minasculas y tiene algunos requerimientos nutricionales especiales. Se trata de un
bacilo Gram negativo, anaerobio, fusiforme, pleomoérfico. Su crecimiento es estimulado
en co-cultivo con Fusobacterium nucleatum, y de hecho se encuentra relacionado a
esta especie en sitios subgingivales. Esta relacion es debida a que B. forsythus es
incapaz de producir acido N-acetilmuramico, gue es indispensable para la sintesis de la
pared celular. F. nucleatum, por otra parte, produce y libera cantidades abundantes de’
acido N-acetimuramico, sirviendo como fuente de este importante carbohidrato para B.
forsythus. €l microorganismo ha sido encontrado en nameros mayores en sitios con
enfermedad periodontal destructiva que en sitios con gingivitis o sitios sanos (98). Por
otra parte, B. forsythus ha sido detectado mas frecuentemente y en mayores cantidades

en lesiones periodontales activas que en lesiones inactivas (39).
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Se ha encontrado que los niveles de B. forsythus son mayores conforme
aumenta la profundidad de bolsa y que es mas abundante en la placa subgingival que
en la placa supragingival (98). B. forsythus también esta presente en mayores
proporciones en sitios con destruccion post-tratamiento que en sitios que permanecen
estables o que recuperan insercion (98). Los estudios basados en la técnica
Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA realizados en el Instituto Forsyth,
mostraron que B. forsythus es la especie detectada mas cominmente en o sobre
células epiteliales recuperadas a partir de bolsas periodontales (193). Sin embargo,
pocas veces fue detectada en células epiteliales de pacientes sanos. Por otra parte, los
anticuerpos séricos contra B. forsythus estan elevados en pacientes con periodontitis
(211) y frecuentemente estan extremadamente elevados en pacientes con periodontitis
refractaria (193).

El papel de esta especie en la enfermedad periodontal ha ido cobrando
importancia conforme los estudios siguen avanzando. Se considera gue la presencia de
B. forsythus es uno de los principales factores de riesgo microbianos para la

enfermedad periodontal en pacientes adultos.

Espiroquetas

Las espiroquetas son microorganismos Gram negativos, anaerobios, de forma
helicoidal y con gran motilidad que comuinmente son encontrados en bolsas
periodontales Una espiroqueta ha sido claramente implicada como el agente etiologico
de la gingwvitis ulceronecrosante aguda, debido a su presencia en nimeros elevados en
biopsias de tejidos afectados. Sin embargo, debido a que hasta ia fecha no ha sido
posible cultivar este microorganismo, no se le ha podido estudiar extensamente y hasta

ia fecha no cuenta con una nomenclatura asignada de género ni especie. El papel de
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las espiroquetas en otras formas de enfermedad periodontal no esta claro. Se han
encontrado en numeros aumentados en sitios con mayor profundidad de boisa (193).
Los sitios sanos muestran niumeros bajos 'de espiroquetas (193). Los sitios con gingivitis
sin pérdida de insercién muestran niveles bajos a moderados, mientras que muchas
bolsas profundas contienen un gran nimero de espiroquetas.

La mayor dificultad para definir el papel de las espiroquetas es la incapacidad de
distinguir especies individuales debido al elevado nimero de espiroquetas incultivables.
Se han descrito hasta la fecha cerca de 70 especies de espiroquetas individuales, de
las cuales es posible cultivar Unicamente a 16 (153).

En afos recientes, especies de espiroquetas han sido relacionadas con la
destruccién periodontal. Se encontré que Treponema denticola es mas comun en sitios
con enfermedad periodontal que en sitios sanos y es también més comun en la placa
subgingival que en la placa supragingival (167, 178) . En sitios tratados exitosamente,
T. denticola disminuye, mientras que permanece sin cambios en sitios que no
responden al tratamiento (180). Moore et al. (133) encontraron también que T. denticola
aparecia con mayor frecuencia en sitios con periodontitis severa que en sitios sanos o
con gingivitis.

Otras espiroquetas importantes en la placa dentobacteriana son Treponema
socranskii, Treponema pectinovorum y Treponema vincentii. El estudio de estas y otras
especies de espiroquetas ha mejorado en los (ltimos afios gracias al empleo de
técnicas inmunolégicas y de biologia molecular, incluyendo las comparaciones en la
secuencia de la fraccion 16S del rRNA, el uso de sondas de DNA y de anticuerpos
contra estas especies. Estas técnicas permiten una mejor diferenciacion entre especies

y no se ven limitadas por las dificultades en cultivar este grupo de microorganismos.
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Prevotelia intermedia

P. intermedia es un bacilo corto Gram negativo, de extremos redondeados, que
se ha encontrado en cantidades elevadas particulérmente en gingivitis ulceronecrosante
aguda y en ciertas formas de periodontitis (111). Esta especie parece compartir varios
de los factores de virulencia que presenta P. gingivalis, y se ha visto que induce
infecciones mixtas al ser inyectada en animales de laboratorio (193). Se han observado
niveles séricos elevados de anticuerpos contra esta especie en algunos casos de

periodontitis refractaria (67).

Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum es un bacilo fargo en forma de huso, Gram negativo, anaerobio,
que ha sido reconocido como parte de la microbiota subgingival desde hace unos 100
afios. Esta especie forma un 7 a 10% de las especies aisladas de muestras de placa
subgingival de pacientes con distintas condiciones clinicas y es una de las especies

mas cominmente encontradas en la placa dentobacteriana (39-40, 135).

Campylobacter rectus

Es un bacilo vibrioide corto, métil, Gram negativo, anaerobio. Esta presente en
numeros mayores en sitios enfermos que en sitios sanos (99} y también ha sido
encontrado en nameros mayores en sitos con destruccion periodontal activa (40, 207).
Ademas, se ha encontrado con menor frecuencia y en menores proporciones despues
de la terapia periodontal exitosa (64, 208). Al igual que A. actinomycetemcomitans,
también produce una leucotoxina. Estas dos especies orales son las Unicas hasta la
fecha reconocidas con esta caracteristica. El papel de C. rectus ha sido dificil de

determinar, ya que en las muestras de placa se encuentra junto con varios
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microorganismos similares, como Campylobacter showae, Campylobacter gracilis y

Wollinela succinogenes (46).

Eikenella corrodens

Es un bacilo pequefio Gram negativo, capnofilico, asacarolitico, regular, con
extremos chatos. Ha sido reconocido como patégeno en ofras enfermedades,
particularmente en osteomielitis (86), infecciones del sistema nervioso central (20) e
infecciones del conducto radicular (52). Esta especie ha sido aislada mas
frecuentemente en sitios con destruccién periodontal comparado con sitios sanos (172).
Ademas, fue encontrado en niveles méas elevados en sitios con enfermedad periodontal
activa (209) y en sitios de sujetos en los que la respuesta al tratamiento fue pobre (70).
E. corrodens se ha encontrado en asociacién con A. actinomycetemcomitans en
algunas lesiones de pacientes con periodontitis juvenil localizada (117). A pesar de las
evidencias que indican que existe una asociacién entre esta especie y la enfermedad

periodontal, ésta no es aln particularmente fuerte.

Peptostreptococcus micros

Se trata de un coco pequefio, Gram positivo, anaerobio y asacarolitico. Esta
especie ha sido asociada con infecciones mixtas anaerobias en la cavidad oral y en
otras partes del cuerpo desde hace varios aftos, pero su asociacion con la enfermedad
periodontal es reciente. P. micros se ha detectado mas frecuentemente y en mayores
nameros en sitios de destruccion periodontal, en comparacién con sitios sanos o con
gingivitis {132, 135) y se encontraron niveles elevados en sitios con enfermedad
periodontal activa (39). Por otra parte, los niveles y prevalencia de la especie

disminuyeron en los sitios tratados exitosamente (64). Se han encontrado niveles
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elevados de anticuerpos contra esta especie en pacientes con periodontitis
generalizada severa, en comparacion a pacientes sanos o a pacientes con periodontitis

juvenil localizada {212).

Especies de Selenomonas

Las especies de Selenomonas han sido observadas en muestras de placa desde
hace poco mas de tres siglos. La primera persona quien observé especies de
Selenomonas en muestras de placa dentobacteriana fue Antony van Leeuwenhoek en
1676. Son bacilos curvos, Gram negativos, sacaroliticos, con motilidad “de tumbas”
debida a un grupo de flagelos insertados en el lado concavo de la céiula. Son
microorganismos dificiles de cultivar. La evidencia mas fuerte que implica a las
Selenomonas en la enfermedad periodontal es su observaciéon al microscopio a partir
de muestras de placa dentobacteriana (193). Recientemente, se han reconocido varias
especies importantes, como Selenomonas noxia, que ha sido implicada en algunos

estudios con el progreso de la enfermedad periodontal (195).

Especies de Eubacterium

Debido a sus niveles elevados en sitios con enfermedad periodontal en casos de
periodontitis severa, Eubacterium nodatum, Eubacterium brachy vy Eubacterium
timidum, han sido sugeridos como posibles periodontopatégenos (133, 135). Son
bacilos Gram positivos, anaerobios estrictos, dificiles de cultivar sobretodo en
aislamiento primario. Algunas de estas especies estimulan respuestas elevadas de
anticuerpos en sujetos con distintas formas de enfermedad periodontal destructiva

{(121). Los estudios publicados sugieren que las especies de Eubacterium podrian ser
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importantes periodontopatégenos; sin embargo, su estudio se ha compiicado debido a

las dificultades en su cultivo.

Otras especies

Existe la posibilidad de que no todos los periodontopatégenos hayan sido
identificados a la fecha. Se ha pensado que varios grupos de especies extraorales
podrian iniciar o contribuir a la patogenia de la enfermedad periodontal. Algunas
especies que no se encuentran comunmente en la placa dentobacteriana pueden ser
encontradas en proporciones significativas en poblaciones en las que la respuesta al
tratamiento ha sido pobre. En aigunos estudios se han encontrado microorganismos
entéricos y especies de estafilococos, entre otros (193). Slots et al. (185) encontraron
que en 3000 adultos con periodontitis, el 14% presentaron bacilos entéricos como
Enterobacter agglomerans y Enterobacter cloaceae, y especies de Pseudomonas y
Klebsiella, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca y Klebsiella pneumoniae.
Estos microorganismos representaron el 50% de las cepas aisladas. En otros estudios
se han identificado numerosas especies de estafilococos y enterococos en sujetos con
diversas formas de enfermedad periodontal (163, 187). La presencia de estas especies
inusuales en lesiones periodontales sugiere la posibilidad de que éstas jueguen un
papel en la etiologia de las enfermedades periodontales. Sin embargo, es necesario
profundizar las investigaciones en torno a esta posibilidad. Cabe mencionar que |a
administracion sistémica de ciprofloxacina mejoré la respuesta al tratamiento de

pacientes con bolsas periodontales infectadas con bacilos entéricos (185).
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5. Complejos bacterianos en la placa subgingival

Desde hace algunos afios se ha reconocido que las especies de bacterias en la
placa dentobacteriana se encuentran formando complejos y no existiendo como
especies individuales. Estos complejos microbianos pueden estar relacionados con el
huésped de muchas maneras, desde benéficamente previniendo enfermedades, hasta
siendo directamente responsables de la enfermedad. Por otra parte, existen relaciones
de diversos tipos entre las bacterias. Por ejemplo, 1a presencia de dos patégenos en un
mismo sitio podria disminuir el potencial patogénico de una de las especies, o por el
contrario, podrian actuar sinergisticamente aumentando el mismo.

Los estudios de placa dentobacteriana tanto supra como subgingival, basados en
técnicas de cultivo, técnicas inmunoldgicas y sobretodo en técnicas de hibridacion de
acidos nucleicos, han demostrado que ciertas especies bacterianas frecuentemente se
encuentran asociadas de una manera especifica formando complejos microbianos. A su
vez, estos complejos microbianos estan relacionados unos con otros. En 1a figura 6 se
presenta el diagrama de la descripcion de complejos bacterianos en la placa
subgingival de Socransky et af. (195).

Los complejos relacionados con la etiologia de la enfermedad periodontal son, en
primera instancia, el complejo rojo y en segunda, el complejo naranja. Los miembros del
complejo rojo, P. gingivalis, B. forsythus, T. denticola son considerados
periodontopatogenos {195). Estos han sido encontrados en mayores proporciones en
bolsas periodontales profundas, en sitios con lesiones avanzadas (179) y en pacientes
con periodontitis del adulto (82). Las bases biologicas de la asociacion entre estos tres
microorganismos aun se desconocen; sin embargo, se ha visto que los miembros de

este complejo se coagregan in vifro (58) y que una de las especies del complejo (F.
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gingivalis) produce factores de crecimiento requeridos por otra especie del mismo (7.
denticola) (59).

Un segundo complejo descrito fue el complejo naranja, constituido por
Fusobacterium periodonticum, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Streptococcus constellatus, Eubacterium
nodatum, Campylobacter showae, Campylobacter gracilis y Campylobacter rectus. Las
especies en este complejo estan asociadas entre si y al complejo rojo. Varios estudios
han mostrado asociaciones entre los miembros de este complejo. En un estudio se
encontrd que la presencia de P. intermedia coincidia en muchos casos con la presencia
de F. nucleatum en muestras de placa de bolsas profundas en un grupo de pacientes
con periodontitis de! adulto (5). Por ofra parte, los niveles de P. micros y C. rectus
estaban elevados en muestras obtenidas de sitios de dientes con movilidad
comparados con dientes sin movilidad (54). Del mismo modo, los niveles de P.
intermedia, C. rectusy P. micros estaban elevados considerablemente en muestras de
pacientes con periodontitis avanzada. El tratamiento posterior, que incluyé metronidazol
administrado sistémicamente, disminuyé los niveles de estas especies, mejorando el
estado periodontal. En otros estudios se han encontrado tambien fuertes asociaciones
entre F. nucleatum y P. micros, entre F. nucleatum y C. Rectus, y entre P. intermedia y
P. micros (201).

Tres especies de Capnocytophaga: C. gingivalis, C. sputigena y C. ochracea
forman el complejo verde junto con Eikenella corrodens, Actinobacilius
actinomycetemcomitans serotipo a y Campylobacter concisys. Un grupo de

estreptococos forman el complejo amarillo, incluyendo a S. mitis, S. sanguinis, S. oralis,
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S. gordonii y S. intermedius. Por otra parte, Actinomyces odontolyticus y Veillonella
parvula forman el complejo morado.

Algunas especies, como Selenomonas noxia, Actinomyces naesiundii
genoespecie 2 (Actinomyces viscosus) y Actinobacillus actinomycetemcomitans
serotipo b, han mostrado relacién con varios complejos en distintos andlisis, pero estas
relaciones no han sido suficientemente fuertes para que éstos sean incluidos dentro de
algun complejo en particular.

Algunas posibles explicaciones de las asociaciones entre especies dentro de los
complejos microbianos son la produccion de sustancias por parte de algunas especies
que estimulan el crecimiento o facilitan la colonizacion de ofras. Por ejemplo, P.
intermedia estimula el crecimiento de S. constellatus in vitro (177). Asi mismo, existe un
mecanismo de coagregacién entre E. nodatum y F. nucleatum gue aparentemente
involucra un receptor en F. nucleatum y una proteina o polisacarido en E. nodatum (50}.

Las relaciones entre los complejos bacterianos pueden compararse hasta cierto
grado con los patrones de sucesion existentes en la formacion de placa
dentobacteriana. Los primeros colonizadores son Actinomyces naeslundii genoespecie
2 (Actinomyces viscosus) y las especies de Streptococcus (complejo amarillo), seguidas
por especies de Capnocytophaga, Campylobacter concisus, y Eikenella corrodens
(complejo verde). Por otra parte, A. odontolyticus y V. parvula parecen funcionar como
puente para las especies del complejo naranja (195).

Es muy interesante ver que el raspado y alisado radicular tiene un efecto
profundo sobre las especies del complejo rojo y practicamente ningun efecto sobre la

mayoria del resto de las especies, a excepcién de un aumento en los niveles de A.
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naeslundii gsp. 2 (A. viscosus), A. odontolyticus Y de algunas especies de
estreptococos (68).

El complejo rojo esta relacionado con los parametros clinicos mas significativos
de la enfermedad periodontal. Tanto las especies individuales como el complejo en
conjunto, estan fuertemente asociados con la profundidad de bolsa y el sangrado al
sondeo (89, 180, 195) El complejo naranja tambien esta relacionado a la profundidad de
bolsa, aunque menos significativamente.

Las razones para las asociaciones entre los complejos aun no han sido
claramente definidas. Se especula que existen relaciones antagonistas o ambientes
selectivos que son mas o menos hospitalarios para uno y otro grupo de
microorganismos (60). Por otra parte, el estudio de las biopeliculas bacterianas puede
brindar mas informacion acerca de las relaciones entre los grupos de microorganismos

en la placa dentobacteriana.
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V. FACTORES GENETICOS RELACIONADOS CON LAS

ENFERMEDADES PERIODONTALES

Las enfermedades periodontales son causadas por bacterias especificas que
activan mecanismos inmunoinflamatorios que provocan la destruccion de los tejidos
periodontales. A pesar de que las bacterias son esenciales para la instauracién de la
periodontitis, los factores microbianos no han sido suficientes para explicar las
diferencias en la severidad de este grupo de enfermedades entre unos pacientes y
otros.

El riesgo para padecer enfermedades periodontales varia entre individuos. En los
grupos de pacientes con alto riesgo, los factores del huésped parecen tener un papel
importante en la susceptibilidad y pueden estar controlados, en parte, por factores
genéticos.

Las variaciones heredadas en la respuesta inmune y el fenotipo observado son
resuitado de multiples influencias genéticas y ambientales. En las respuestas del
huésped contra las bacterias Gram negativas y lipopolisacéridos estan involucrados
muchos factores celulares y molecutares. Existen polimorfismos genéticos para varios
de estos factores, que pueden causar variaciones en la expresion de citocinas
inflamatorias o receptores para anticuerpos, modificando la respuesta inmunoloégica del

huésped ante el reto microbiano.

A. PERSPECTIVA HISTORICA
Durante muchos afios, el estudio de los factores genéticos relacionados con las

enfermedades periodontales estuvo enfocado solo a la periodontitis de inicio temprano.
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Existen estudios sobre la asociacion de la periodontitis con algunas enfermedades
heredadas bajo patrones de herencia Mendeliana (72, 97, 128-129).

Hasta finales de los 80’s, la periodontitis del adulto era considerada una
enfermedad comun resultante de la acumulacion de placa dentobacteriana.
Consecuentemente, habia poco interés por definir las diferencias individuales en la
susceptibilidad para esta enfermedad, Al mejorar los habitos de higiene y con la
evolucion de las técnicas epidemioldgicas, se hizo evidente el hecho de que aunque
muchas personas tenfan manifestaciones de periodontitis, las formas severas de
enfermedades periodontales en adultos, estaban limitadas a ciertos segmentos de la
poblacion.

En los Gltimos 20 afos, la percepcién de la enfermedad periodontal ha dado un
giro importante. Se ha vuelto a dar un énfasis mayor al papel de factores ambientales y
genéticos como modificadores de |a enfermedad inducida por bacterias. Esto es debido
a que a pesar de que las bacterias son esenciales para el inicio de la periodontitis, las
cantidades y tipos de bacterias no han sido prueba suficiente para explicar en su
totalidad las diferencias en cuanto a la severidad y susceptibilidad de las enfermedades
periodontales. Los factores genéticos por si mismos, tampoco son suficientes para
desencadenar la enfermedad, ya que como otras enfermedades muitifactoriales, se ven
involucradas interacciones complejas entre el huésped y los microorganismos
responsables de iniciar Ia enfermedad.

En un estudio de periodontitis experimental en perros, Lindhe et al. (103)
encontraron que con acumulacion de placa y desarrolio de gingivitis durante mucho
tiempo, algunos, pero no todos los perros, desarroflaron periodontitis. En otro estudio

realizado en Sri Lanka (109}, en un grupo de trabajadores sin higiene oral, se hicieron
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evidentes tres patrones de periodontitis: 1) El 11% de los individuos desarrollaron
enfermedad minima 2) El 8% de los individuos desarrollaron periodontitis generalizada
severa; y 3) El 81% de los individuos desarrollaron periodontitis similar a la forma clinica
mas comunmente observada en E.U.A.

Los datos mas relevantes acerca del papel de la genética en la periodontitis del
adulto, fueron obtenidos a partir de una serie de estudios en hermanos gemelos, gue
indicaron claramente que una parte significativa de la variacién en las medidas
radiograficas de periodontitis del adulto podian sef explicadas por factores genéticos

(29, 91, 128-129).

B. GENES QUE CODIFICAN CITOCINAS PROIFLAMATORIAS

Para varias enfermedades cronicas, existen factores moduladores que, aunque
no son causantes de la enfermedad, ampiifican las manifestaciones patogénicas,
haciendo que la condicién clinica se vuelva mas severa. Mientras que la inflamacion es
esencial para la proteccién contra patégenos bacterianos, las reacciones inflamatorias
crénicas frecuentemente son desproporcionadas ante el ataque bacteriano y resultan
en estados nocivos para el huésped.

Varios estudios sugieren que algunos factores genéticos amplifican el proceso
inflamatorio y modifican las respuestas inmunes ante diversas infecciones bacterianas
(17, 97). Algunos de estos factores podrian ser importantes en la determinacion de la
susceptibilidad para padecer enfermedades periodontales y en la prediccion de su
severidad.

Algunas citocinas son reguladores clave de la respuesta inflamatoria, y son
importantes en la periodontitis. La interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral

(TNF) son mediadores importantes de las respuestas inflamatorias, y parecen tener un
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papel central en la patogénesis de varias otras enfermedades inflamatorias cronicas
(13, 93). Estas citocinas estimulan la inflamacion local y el catabolismo de la matriz
extracelular al atraer y activar leucocitos, y estimular la secrecién de otras citocinas y
enzimas catabdlicas (160).

Particularmente, la IL-1 estimula los sistemas enzimaticos de produccion de
oxido nitrico, prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas, todos éstos,
componentes clave de la respuesta inflamatoria. La IL-1 estimula también la resorcion
dsea, activa las metaloproteasas de la matriz (160), que estan involucradas en la
degradacién de componentes de la matriz extracelular e inhibe la sintesis de colagena,
causando destruccion del hueso (15). Niveles elevados de IL-1 en el tejido o en el fluido
crevicular han sido asociados repetidamente con la periodontitis. Ademas, la IL-1
estimula el aumento en los niveles tisulares de PGE> y de TNF-a.

Tanto la IL.-1 como el TNF-a inducen resorcién 6sea al estimular la produccion de
células multinucleadas similares a los osteoclastos y al aumentar la actividad de
resorcion de los osteoclastos ya formados (206). Entonces, es razonable especular que
los niveles elevados de la IL-1 y de TNF-a en los tejidos gingivales, tendran como
efecto una destruccion mas agresiva del hueso y el tejido conectivo en respuesta a la

presencia de bacterias (93).

C. POLIMORFISMOS GENETICOS RELACIONADOS CON LAS ENFERMEDADES
PERIODONTALES

Esta demostrado que existen diferencias interindividuales en la produccion de IL-
1y de TNF (130) y en los niveles de citocinas en los miembros de una misma familia

(157). Variaciones genéticas particulares se han asociado con las diferencias en la
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produccién de IL-1 en monocitos in vitro (156). Los factores genéticos tienen un pape!
importante en los sistemas de IL-1 y TNF, y sus genes parecen afectar la
susceptibilidad o severidad de condiciones inflamatorias cronicas.

La sobreproduccién de IL-1 y de TNF puede llevar la respuesta inflamatoria a
sobrepasar los mecanismos que limitan esta respuesta dentro de los niveles efectivos
para combatir la infeccién microbiana sin dafiar los tejidos involucrados. Pueden
también, permitir la continuacién de los episodios inflamatorios hasta causar dafio
tisular y catabolismo de la matriz.

Los polimorfismos genéticos son un tipo de variacion frecuente en la poblacién.
Representan un mecanismo por medio del cual los individuos pueden presentar
variaciones en los niveles de los productos que se derivan de algun gen en particular
sin que el producto esté modificado dentro del rango considerado como biologicamente
normal. Los polimorfismos genéticos pueden ser una explicacion para la presencia en el
fluido crevicular de niveles aumentados de las citocinas proinflamatorias.

Existen varios polimorfismos genéticos que influyen en la expresion de IL-1y de
TNF. La familia de la IL-1 esta compuesta por tres genes: IL-1A, que codifica para la IL-
14 IL-1B, que codifica para la IL-1p e IL-1RN, que codifica para el antagonista del
receptor para la IL-1 (144). En investigaciones clinicas recientes, se ha encontrado que
varios de estos polimorfismos, se asocian con un aumento significativo en el riesgo de
padecer periodontitis generalizada severa (93). Sin embargo, la asociacion genética con
la periodontitis fue evidente solamente al excluir a los fumadores del anAlisis,
confirmando la importancia del tabaquismo, y sugiriendo que tanto este habito, como el
genotipo polimérfico de la IL-1 son factores independientes en la etiologia de la

periodontitis severa.

60



VI. CONCLUSIONES

Las enfermedades periodontales son un conjunto de infecciones causadas por
efectos directos de un grupo de microorganismos y/o por una respuesta inflamatoria
cronica contra dichos microorganismos. Estas enfermedades son distintas entre si y su
etiologia difiere en cada caso particular.

Claramente, existe una combinacién de factores predisponentes a las
enfermedades periodontales que pueden dar como resultado diferentes grados de

severidad.

A. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Es necesaria la presencia de ciertas especies de microorganismos individuales o
combinaciones de especies para que se presenten las enfermedades periodontales.
Gracias al empleo de técnicas microbiolégicas modernas, en especial las técnicas de
hibridacién de DNA (196), es posible, identificar un ndmero elevado de especies
bacterianas en grandes cantidades de muestras de placa dentobacteriana. Las
especies que se han asociado con mayor frecuencia a la enfermedad periodontal son P.
gingivalis, B. forsythus, T. denticola y A. actinomycefemcomitans. Las tres primeras,
formando parte del complejo rojo y estando principalmente asociadas a la periodontitis
del adulto (195). Generalmente, estos tres microorganismos se encuentran asociados
entre si. El aumento en la prevalencia de estas especies esta directamente relacionado
con el aumento en la severidad de la enfermedad periodontal {195).

El segundo complejo importante en la enfermedad periodontal es el complejo
naranja. Al parecer, se requiere de la presencia de las especies de este complejo para

que el complejo rojo pueda colonizar el ambiente subgingival. Consecuentemente, la
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eliminacién, por lo menos parcial, del complejo naranja tendra como efecto la
eliminacion o por lo menos la modificacidén en los niveles y proporciones del complejo
rojo. Esto puede ser explicado por las interrelaciones existentes entre las diversas

especies dentro de la biopelicula dentobacteriana.

1. Impacto en el tratamiento de las enfermedades periodontales

s Control de placa supragingival

El control de placa supragingival efectivo mejora el estado de salud periodontal
(101. 104,146). Varios estudios han demostrado que el control de placa supragingival
disminuye la cantidad de placa subgingival y los niveles de especies subgingivales
especificas (33, 114, 229) Los cambios microbiolégicos son consistentes con una
mejoria en los parametros clinicos de la enfermedad, y en algunos casos, con la

estabilidad del periodonto a largo plazo.

» Efectos del raspado y alisado radicular

La técnica terapéutica mas empleada en el control de las enfermedades
periodontales, el raspado y alisado radicular, tiene como resultado una disminucion en
las medidas de profundidad de bolsa. En términos generales, el raspado y alisado
radicular no tiene un efecto dramatico sobre fa microbiota subgingival. Sin embargo, las
Unicas especies que son afectadas por este tipo de terapia son B. forsythus, T.
denticola 'y P. gingivalis, los miembros del complejo rojo y principales
periodontopatégenos reconocidos (68). Por el contrario, parece ser que especies como
Streptococcus mitis, Streptococcus gordonii y sobretodo A. viscosus, aumentan en
prevalencia y niveles (68). Estas especies son consideradas como especies benéficas.

De esto, podemos concluir que el raspado y alisado radicular tiene efectos benéficos
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tanto clinicos como microbioldgicos aungue sus efectos sobre la microbiota subgingival

sean discretos y se limiten solo a un grupo selecto de especies.

« Antibidticos sistémicos

El objetivo de las terapias antimicrobianas en periodoncia, es disminuir los
niveles de los patdégenos manteniendo o inclusive aumentando los niveles de las
especies compatibles con el huésped, también llamadas especies benéficas. Si esta
meta puede lograrse sin el uso de antibidticos, ésta no debe ser la terapia de primera
eleccion. Sin embargo, si el paciente sera significativamente beneficiado por el uso de
agentes antimicrobianos, entonces éstos deberan ser utilizados. Estas decisiones
deben hacerse basandose en la etiologia microbiana de la enfermedad. Por ejemplo, en
casos de GUNA, periodontitis juvenil localizada, pacientes con sitios de progreso
multiple, pacientes con SIDA y pacientes con enfermedad periodontal refractaria, el uso
de antibidticos sin duda tendra un efecto benéfico.

Con el fin de emplear tratamientos mas especificos para combatir las
enfermedades periodontales, es necesario conocer los agentes causales de la
enfermedad y el efectc de los posibles agentes terapéuticos sobre ellos.
Desgraciadamente, solo existe informacién parcial a este respecto debido a que aun
existen controversias y limitaciones para definir a los agentes causales.

Estudios que proponen tratamientos con antibiéticos para la presencia de una
microbiota subgingival especifica sugieren el uso de amoxicilina junto con metronidazol
para infecciones periodontales donde el microorganismo que prevaiece es A.
actinomycetemcomitans (219). Haffajee et al. (65) sugirieron que puede ser atit la
terapia adjunta con tetraciclina en casos donde sean detectados niveles elevados de

combinaciones de P. gingivalis, P. intermedia, P. nigrescens y B. forsythus. Cuando
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estas especies estan presentes en numeros bajos, la recomendacion fue utilizar
amoxicilina con acido clavulanico (augmentin). Pacientes cuyas muestras presentaban
numeros elevados de bacilos entéricos Gram negativos fueron tratados exitosamente
con la administracién sistémica de ciprofloxacina ademds de los tratamientos

periodontales convencionales (183).

B. ASPECTOS GENETICOS

Mientras que la presencia de microorganismos subgingivales especificos es
esencial para el inicio de la enfermedad periodontal, las diferencias individuales en las
respuestas inmunes e inflamatorias a la infeccién, definen al huesped susceptible (63).
Varios estudios, incluyendo estudios en gemelos, han demostrado la influencia de
factores genéticos en la etiologia y patogenia de las enfermedades periodontales,
especificamente en la periodontitis de inicio temprano (36) y en la periodontitis del
adulto {53).

Los factores genéticos que estan siendo mas ampiiamente estudiados son las
variaciones en los genes que codifican |a {L-1 y el TNF. Estas citocinas regulan a otros
mediadores de la inflamacién, como la prostaglandina E; y las metaloproteasas de la
matriz. La presencia de variaciones genéticas aumenta los niveles de estas citocinas en
el fluido crevicular, con efectos negativos en la patogenia de las enfermedades
periodontales debido a que son potentes inductores de la resorcién 6sea (198,122).

AGn no se ha establecido el uso rutinario de métodos diagnosticos
microbiolégicos o genéticos en la practica clinica diaria, ya que muchas veces la
investigacién avanza en desproporcién al disefio de nuevas medidas terapéuticas. Sin
embargo, el éxito en los tratamientos periodontales depende del enfoque que éstos

tengan hacia atacar las causas reales de la enfermedad.
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El pancrama clinico actual, logrado gracias a la investigacién en torno a las
enfermedades periodontales, permite una mejor eleccién de terapias especificas y
efectivas para la prevencion y el control de este grupo de infecciones. Aun cuando
quedan muchas preguntas por resolver, sera responsabilidad del clinico utilizar las
armas que han sido puestas a su alcance por la ciencia en la lucha contra las

enfermedades periodontaies.
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Fig. 1 Respuesta epitelial y vascular inicial ante la acumulacién de placa. Los productos bacterianos, como los
lipopolisacaridos (LPS) activan a células del epitelio de unién, que liberan mediadores de la inflamacién, como
interleucina 8 (IL-8), interleucina 1a (IL-1a), prostaglandina E, (PGE,), metaloproteasas de matriz (MMPs) y factor
de necrosis tumoral a (TNFa). Los productos bacterianos y la respuesta epitelial activan a mastocitos que liberan
histamina, la cual activa a células endoteliales que liberan IL-8 que ayuda a concentrar neutrofilos en la zona.
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Fig. 2. Amplificacion de la respuesta inflamatoria. Activacion de sistemas de proteinas séricas y macrofagos.
Reclutamiento de leucocitos y monocitos. Macréfagos producen mediadores de las respuetas inmune e inflamatorta,
incluyendo interleucina 1B (IL-1B), antagonista del receptor de ia IL-1 (IL-1ra), factor de necrosis fumoral o {TNF-o),
interleucinas 6, 10 y 12 (IL-6, IL-10, IL-12), prostaglandina E, (PGE,), metaloproteasas de matriz (MMPs),
interferon-y (IFNy) y sustancias quimiotacticas como proteina quimiotactica de monocitos (MCP) y proteina

inflamatoria de macréfagos (MIP)
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Fig. 3. Aumento en actividad inflamatoria celular y formacion de la bolsa periodontal. Exudado vascular
predominantemente de células mononucleares. Ademas de macréfagos y proteinas séricas, existen células
plasmaticas, células B, células T activadas productoras de citocinas, células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas (IgG) y citocinas, linfocitos polimorfonucleares activados productores de citocinas, leucotrieno (L.T)
y MMPs, y fibroblastos productores de colagena, MMPs e inhibidores de las metaloproteasas de matriz (TIMP).
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Fig. 4. Pérdida de insercion. Actividad mononuclear aumentada en tejidos. Aumentan los mediadores inflamatorios
debido a la produccién por fibroblastos de interleucina 1-B (IL-18), IL-6, IL-8, prostagiandina &, (PGE,), factor de
necrosis tumoral « (TNF-a), metaloproteasas de la matriz (MMPs) e inhibidores de las MMPs (TIMP). Existen
abundantes células plasmaticas y continia la secrecidon de citocinas y proteinas séricas.

MCP: proteina quimiotactica de monocitos; TGFp: factor transformador del crecimiento B; [FNy: interferén v; LT:
leucotrienos; I9G: inmunoglobulina G; IL-1ra: antagonista del receptor de la interleucina 1.
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Fig. 5. La biopelicula dentobacteriana. La matriz extracelular de la biopelicula y la pelicula adquirida estan
firmemente embebidas entre si. El esquema representa un corte transversal, mostrando las interacciones de la
adhesion bacteriana. La morfologia tnica de las biopeliculas facilita el crecimiento y simbiosis en la microbiota.
Las flecha indican el flujo a través de canales acuosos que acarrean nutrientes y productos metabdlicos a
distintos miembros de la comunidad bacteriana. Adaptado de Darveau ef al. 1997 (34).
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Fig. 6. Complejos bacterianos en la placa subgingival. Los datos en esta figura resumen las asociaciones entre
especies en muestras de placa dentobacteriana subgingival. Adaptado de Socransky ef al. 1998 (195).
(F. nuc.: Fusobacterium nucleatum, A a. a.. A. actinomycetemcomitans a)
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