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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por una reacción infla-
matoria que afecta al aparato de inserción del diente. Esta inflamación es consecuencia de la
interacción de ciertas bacterias con los mecanismos de respuesta inmune del huésped. Mien-
tras que la infección es un requisito necesario para la aparición de la periodontitis, su curso y
severidad depende de un número variable de determinantes ambientales, conductuales y
genéticos. Se ha constatado que los individuos evolucionan de forma diferente ante el acúmu-
lo de placa. Algunos, son muy susceptibles y desarrollan formas agresivas de periodontitis en
edades relativamente tempranas y la pérdida de dientes se produce de forma generalizada
en poco tiempo. Otros individuos nunca desarrollan periodontitis o la enfermedad progresa
lentamente y la pérdida de dientes a lo largo de la vida del individuo es mínima.

Aunque en la patogénesis de la periodontitis la placa bacteriana es el factor etiológico prima-
rio, su presencia por si sola, no puede explicar la enorme variación de la enfermedad en la
población. En este trabajo revisaremos el papel que la genética puede tener en los diferentes
patrones de periodontitis analizando las bases científicas y clínicas que soportan esta cues-
tión.
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INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que
resulta de la interacción de bacterias periodontopató-
genas con los mecanismos de respuesta inmune del
huésped y que se caracteriza por una reacción infla-
matoria que afecta al aparato de inserción del diente.
Las variaciones en el control inmunológico de la in-
fección producida por las bacterias periodontopató-
genas influencian la susceptibilildad del huésped a
esta patología (1). Mientras que la infección es un re-
quisito necesario para la aparición de la periodontitis,
su curso y severidad depende de un número variable
de determinantes ambientales, conductuales y ge-
néticos (Esquema 1).

En muchos casos, de la literatura sobre enfermedades
de carácter genético se engloba dentro de desórdenes
en los que el factor genético es suficiente por si sólo
para causar la enfermedad. Estas enfermedades, como
la acondroplasia o la amelogénesis imperfecta suelen
derivarse de la afectación de un solo gen y general-
mente siguen patrones simples de transmisión mende-
liana. Sin embargo, algunas enfermedades comunes
como la osteoporosis o determinadas afectaciones co-
ronarias tienen una base genética pero se comportan
de forma diferente a los trastornos antes mencionados;
Son enfermedades genéticas complejas o multifactoria-
les que habitualmente envuelven complejas interacciones
de muchos genes y factores ambientales. En estas enfer-
medades multifactoriales, entre las que se encuentra la
periodontitis, la genética no es, por si sola, suficiente
para desencadenar la enfermedad con sus signos y sín-
tomas y, al contrario que las de base estrictamente ge-

nética, no suelen hacerse evidentes hasta la madurez
(2). Las alteraciones genéticas en las enfermedades sim-
ples de transmisión mendeliana son normalmente mu-
taciones con importantes efectos biológicos y con ca-
pacidad por si solas de determinar el fenotipo de la
enfermedad. El tipo de variaciones genéticas involucra-
das en las enfermedades genéticas complejas se deno-
minan polimorfismos genéticos, son varios y normal-
mente sus efectos fenotípicos son más limitados.

La teoría de que el genotipo del huésped así como al-
gunos factores ambientales influye en la patogenia de
la enfermedad periodontal no es algo reciente. En 1930
Denny (62) concluyó tras revisar el estatus periodon-
tal de varias familias que la susceptibilidad e inmuni-
dad a la caries y la enfermedad periodontal eran pro-
bablemente heredables. Actualmente, se piensa que
la actividad de la enfermedad periodontal depende
de la presencia de un número crítico de patógenos en
un huésped susceptible (3). El número y/o tipos de bac-
terias requeridos para superar el umbral individual de
la enfermedad definen la susceptibilidad individual.
Esta susceptibilidad puede estar influenciada por un
gran número de determinantes genéticos y no genéti-
cos. El propósito de este trabajo es revisar la emer-
gente área en la periodoncia cuyo objetivo es medir y
definir factores de riesgo genéticos del huésped para
la enfermedad.

El trabajo se desarrollará en dos partes. En esta pri-
mera parte de la revisión nos vamos a centrar en los
estudios científicos que evidencian una asociación
entre periodontitis y genética. En una segunda parte,
revisaremos esta asociación fundamentalmente sobre
la base de las investigaciones de los polimorfismos más
importantes en este campo.

CONCEPTOS GENERALES

El término "factor de riesgo" para la periodontitis hace
referencia a un factor (biológico, medioambiental o
conductual) confirmado por una secuencia temporal.
Normalmente en estudios longitudinales, la presencia
de un factor de riesgo incrementa de forma directa la
probabilidad de que la enfermedad ocurra o suceda,
y la ausencia del factor de riesgo reduce esta posibili-
dad (4). Existen factores de riesgo, como por ejemplo
el tabaco, que son modificables. Por el contrario el
genotipo es un factor no modificable.

Cuando hablamos de la composición genética de un
organismo hablamos de su "genotipo", y la expresiónEsquema 1.

Nº CRÍTICO DE BACTERIAS
PATÓGENAS

(UMBRAL)

APARICIÓN
HUÉSPED SUSCEPTIBLE
(SIT. INMUNE/GENÉTICA) DESARROLLO

SEVERIDAD

FACTORES AMBIENTALES
(CUANTITATIVA

Y CUALITATIVAMENTE)
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del conjunto de sus rasgos o características se deno-
mina fenotipo. El fenotipo esta determinado por la in-
teracción de los genes y el ambiente. Los diferentes
rasgos o enfermedades pueden estar causados por
un simple gen (monogénicas), algunos genes (oligo-
génicas), o muchos genes (poligénicas). Las enferme-
dades cuya etiología incluye tanto factores genéticos
como ambientales se denominan enfermedades mul-
tifactoriales. Las variaciones genéticas y diferentes
exposiciones ambientales son la llave de los deter-
minantes de las diferencias fenotípicas entre indivi-
duos.

Las localizaciones específicas de los genes en los cro-
mosomas se denominan loci (locus en singular), y las
variaciones en la secuencia de nucleótidos de un lo-
cus se denominan alelos. Para un locus dado, un indi-
viduo se considera "homocigoto" si los alelos son idén-
ticos en los cromosomas homólogos y "heterocigoto"
si los alelos son diferentes. Algunos alelos están aso-
ciados a cambios profundos en el fenotipo mientras
otros no tienen prácticamente relevancia.

El término "marcador genético" se refiere a cualquier
gen o secuencia de nucleótidos que pueda ser localiza-
do en una zona o región específica de un cromosoma.

El patrón mediante el cual una enfermedad se trans-
mite a través de las generaciones depende de cómo
los alelos responsables de la enfermedad residen en
cromosomas autosómicos o sexuales, de si son "rece-
sivos" o "dominantes" y si son total o parcialmente pe-
netrantes. De forma general un alelo dominante de-
termina el fenotipo en un heterocigoto con otro alelo
recesivo. Un alelo recesivo determina el fenotipo sólo
si están presentes en ambos loci de un cromosoma
homólogo. La penetrancia alude a la probabilidad de
que un determinado fenotipo resulte de un genotipo,
parcialmente penetrante significa que sólo una frac-
ción de los individuos que heredan los alelos respon-
sables de la enfermedad serán afectados.

Los genitistas se refieren a las diferentes formas de
un gen como variantes alélicas o alelos. Cuando un
alelo específico ocurre en al menos un 1% de la po-
blación se dice que es un "polimorfismo genético".
Muchas variantes alélicas hacen referencia a cambios
en la posición de uno de los 4 nucleótidos, algunas
de estas variaciones alélicas alteran la composición
de aminoácidos de las proteínas codificadas por ge-
nes. Cuando un cambio en un nucleótido es muy raro
y no está presente en varios individuos se denomina
mutación. Contrariamente a las mutaciones, los poli-

morfismos genéticos son considerados variaciones
normales de la población y pueden dar lugar, o no, a
variaciones en el fenotipo.

Algunos polimorfismos que ocurren en genes no pa-
recen cambiar el producto proteínico de los genes, sin
embargo otros polimorfismos tienen un efecto relevan-
te en la proteína codificada por el gen. Como contribu-
yen estos cambios al fenotipo de una enfermedad de-
pende de las consecuencias específicas de la variación
genética o del tipo de enfermedad. Ciertas exposicio-
nes ambientales pueden ser determinantes importan-
tes de cómo un alelo específico contribuye al riesgo
de la enfermedad.

EVIDENCIA  DE LA SUSCEPTIBILIDAD
GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Desde hace muchos años se ha constatado que no to-
dos los individuos evolucionan de la misma forma ante
el acúmulo de placa. Algunos individuos son muy sus-
ceptibles y desarrollan formas agresivas de periodon-
titis en edades relativamente tempranas, mientras otros
nunca desarrollan periodontitis. En algunos casos la
enfermedad progresa lentamente y la pérdida de dien-
tes a lo largo de la vida del individuo es mínima, mien-
tras en otros su pérdida se produce de forma genera-
lizada en poco tiempo.

Numerosos estudios han constatado la variabilidad en
la susceptibilidad del huésped ante la agresión bacte-
riana. En investigaciones experimentales de gingivi-
tis se ha podido comprobar la variación individual en
el rango de aparición de inflamación gingival. Lindhe
et al. (1978) (5) mostraron en un estudio experimental
en perros, que el acumulo de placa a largo plazo y la
aparición de gingivitis podían conducir a periodontitis.
Sin embargo, mientras que en algunos perros se obser-
vaba pérdida de inserción, otros apenas la padecían.
Wiedemann et al. (1979) (6) en otra investigación con
un grupo de 62 pacientes a los que eliminaron cual-
quier procedimiento de higiene oral observaron que
del grupo de estudio, ocho fueron �“resistentes�” y no
desarrollaron gingivitis durante un periodo de obser-
vación de 21 días, otro grupo de 25 sujetos fue �“sus-
ceptible�” y exhibió inflamación gingival evidente en
14 días. Los demás sujetos constituyeron un grupo in-
termedio que desarrolló inflamación gingival en 21
días. En un estudio posterior, Van der Weijden et al.
(1994)(7) describieron un grupo de pacientes con un
grado de inflamación gingival que de forma consis-
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tente era superior a la media, mientras otro grupo per-
manecía con un nivel de inflamación por debajo de la
misma. Las diferencias en la susceptibilidad a la gin-
givitis entre los dos grupos no pudieron achacarse a
diferencias cualitativas en la placa.

Estas observaciones en gingivitis concuerdan con las
obtenidas en periodontitis en los estudios longitudina-
les realizados en las plantaciones de te en Sri Lanmka
(8). Estos estudios se realizaron con trabajadores en
un ambiente muy parecido y con apenas higiene bu-
cal o atención dental profesional (factores ambienta-
les similares). Durante el tiempo de observación se les
observaron tres patrones diferentes de periodontitis
(1). Individuos que apenas desarrollaron enfermedad
(11%) (2), individuos que desarrollaron un patrón me-
dio de la enfermedad (80%) (3). Individuos con una
progresión rápida y severa de la enfermedad (8%).
Estas variaciones se atribuyeron a un fuerte compo-
nente genético que marcaba diferentes susceptibili-
dades ante factores ambientales similares.

Como consecuencia de los resultados de todos estos
trabajos, algunos conceptos tradicionales acerca del
papel de la placa en la enfermedad periodontal cam-
biaron. Un cambio importante en la comprensión de
la EP fue la observación de diferentes severidades en
su prevalencia. En la década de los 80 se hizo evidente
que la mayoría de los adultos sólo padecían gingivitis y
que en aproximadamente un 30% se detectaban una o
más localizaciones con periodontitis. De hecho, los ca-
sos con periodontitis generalizada severa la compo-
nen sólo un 8-13% de la población adulta mundial (8,9).

Partiendo del hecho de que la placa bacteriana es ne-
cesaria (aunque insuficiente) para la iniciación y pro-
gresión de la periodontitis, pacientes con un excelen-
te control de placa apenas tendrán riesgo de padecer
periodontitis, y pacientes con un pobre control de pla-
ca desarrollaran con mayor probabilidad la enferme-
dad. Sin embargo la mayoría de los pacientes están de
alguna manera entre estos dos polos (higiene muy
deficiente o excelente). De hecho, muchos de los pa-
cientes que visitan a su dentista regularmente realizan
su cepillado dental de una forma aceptable pero, o bien
no utilizan dispositivos de limpieza interproximal o si
lo hacen, no es de una forma correcta. Se ha postulado
que es para este grupo de pacientes adultos, con una
higiene oral entre moderada y buena en los que otros
factores como el tabaco (10, 11), diabetes (12, 13) o
algunos determinantes genéticos parecen influenciar
de una forma más perceptible la aparición, desarrollo
y severidad de la enfermad periodontal.

Aunque son destacables los progresos para tratar de
clarificar la contribución de determinados factores
genéticos en la etiología de la periodontitis, estos es-
tudios muchas veces no diferencian los diversos pape-
les específicos que estos factores deben jugar en la
patogénesis. Por ejemplo factores determinantes de la
severidad de la periodontitis como el tabaco (10) son
capaces de enmascarar la importancia de factores ge-
néticos modificadores de la enfermedad que pueden
ser importantes en ausencia del mismo (14, 15).

Los estudios relacionados con el papel de los facto-
res genéticos en la periodontitis utilizan con frecuen-
cia poblaciones o grupos específicos de pacientes
con determinadas formas de periodontitis. Sin em-
bargo, la nomenclatura en el diagnóstico de los di-
ferentes tipos de periodontitis ha cambiado. En este
artículo de revisión utilizaremos el diagnóstico de
periodontitis utilizado en los artículos originales.
Esto incluye periodontitis de comienzo temprano
(actualmente periodontitis agresiva) (16) subdividi-
da en periodontitis prepuberal, juvenil y rápidamen-
te progresiva. El término periodontitis del adulto se
refiere actualmente a la periodontitis crónica (16).

La evaluación de la significación de los estudios que
analizan las implicaciones genéticas en la aparición y
desarrollo de la periodontitis requieren de la compren-
sión de los métodos genéticos de análisis empleados.
Existen varias técnicas para demostrar la base genéti-
ca de las enfermedades. Algunos métodos son gene-
rales, mientras otros facilitan la identificación precisa
de variaciones genéticas que causan o contribuyen a
la enfermedad. Los métodos de análisis aquí expues-
tos han sido los más relevantes en la evaluación de los
aspectos genéticos de la periodontitis.

1. Estudios de agregación familiar

La mayor parte de estos estudios se han centrado en
periodontitis de comienzo temprano ahora denomina-
das periodontitis agresiva (17,18,19,20). Hay que te-
ner en cuenta que los patrones familiares pueden re-
flejar la exposición a factores ambientales comunes
de dichas familias. Por tanto es importante considerar
los factores de riesgo conductuales y ambientales com-
partidos en cualquier subgrupo familiar. Esto incluye
educación, higiene oral, agrupación socioeconómica,
enfermedades como la diabetes, fumadores pasivos,
atención sanitaria, etc.
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Los intentos para correlacionar una respuesta celular,
funcional e inmune con el fenotipo característico de la
periodontitis de comienzo temprano en familias han
sido muchas veces improductivos, excepto para indi-
car de forma evidente que un modelo simple de trans-
misión no es posible y que la periodontitis de comien-
zo temprano debe tener una etiología compleja y
heterogénea (21,22). Aunque se ha propuesto la trans-
misión de bacterias entre sujetos como una posible
explicación de por qué la periodontitis de comienzo
temprano se agrupa en determinadas familias, la ob-
servación de la transmisión de bacterias en familias
es insuficiente por si sólo para explicar dicha agrupa-
ción familiar (22). La caracterización de los componen-
tes etiológicos por tanto requiere de más estudios de
análisis genéticos.

2. Estudios de asociación

Los estudios de asociación son utilizados para mostrar
alelos responsables de enfermedad en regiones es-
pecíficas de los cromosomas. Estos estudios, sirven
para determinar la localización genética de un gen con
un efecto fundamental sobre un determinado rasgo. En
estas investigaciones se usan familias fijas o estableci-
das con muchos individuos afectados. El genotipo es
determinado por los miembros de la familia afectados
y no afectados, y se utilizan complejos modelos esta-
dísticos para determinar como los alelos en cuestión y
la enfermedad, se transmite en las familias bajo un
modelo hereditario. Los parámetros que deben ser
especificados incluyen el modelo de herencia, frecuen-
cia del alelo en la población y la penetrancia de la
enfermedad.

Para poner a prueba la asociación, se comparan la
frecuencia de los alelos en un locus dado entre suje-
tos con enfermedad (casos) y sanos (controles) co-
gidos de la misma población. Los datos extraídos de
este tipo estudios (casos-controles) han de ser in-
terpretados con precaución ya que su diseño retros-
pectivo no permite establecer una temporalidad en
la sucesión de los eventos y establecer una relación
causa-efecto. Por tanto una asociación no implica ne-
cesariamente una conexión biológica entre el alelo
estudiado y la enfermedad (23). Los estudios de aso-
ciación más destacados son los realizados por
Boughman et al. 1986 (24) en Maryland y por Hart et
al. 1993 (25) en 14 familias afroamericanas y 4 cau-
casianas. Estos estudios trataron de asociar la pe-
riodontitis agresiva con una región específica del
cromosoma 4. En el primer estudio se encontró una

asociación estadísticamente significativa que, sin
embargo, no pudo ser corroborada por los trabajos
de Hart y colaboradores. Los resultados dispares apo-
yan la heterogenicidad genética de la periodontitis
agresiva.

3. Estudios en gemelos

El estudio de gemelos es uno de los modelos más in-
teresantes para analizar la herencia de enfermeda-
des. Los datos de gemelos son usados para estimar la
hereditabilidad o proporción de una variación en el
fenotipo atribuida a una variación genética. Una he-
reditabilidad del 50% significa que la mitad de la
varianza en la población es atribuida a la variación
genética. Para estimar la hereditabilidad con precisión
son necesarias grandes muestras de gemelos criados
juntos. También pueden obtenerse datos importantes
del estudio de gemelos separados tras el nacimiento,
ya que de esta forma se elimina el efecto de los facto-
res ambientales y las similitudes entre estos gemelos
pueden atribuirse de forma más específica al efecto
de los genes compartidos.

Los estudios de gemelos más importantes son los con-
ducidos en Minnesota por Michalowicz (26-29). Este
grupo estudió los parámetros periodontales de una
muestra amplia de gemelos monocigotos y dicigotos
criados juntos y separados. Encontraron que entre un
38% y un 82% de la varianza de gingivitis y de los pa-
rámetros periodontales de profundidad de sondaje y
pérdida de inserción de la población estudiada podían
ser atribuidos a variaciones genéticas. Los gemelos
monocigotos tuvieron una similitud mayor en las va-
riables estudiadas que los gemelos dicigotos. Se en-
contró una variación genética estadísticamente signi-
ficativa tanto para la severidad como para la extensión
de la enfermedad. Se estimó una hereditabilidad del
50% para la periodontitis del adulto, que permaneció
inalterada tras ajustar variables ambientales incluido
el tabaco. Estos estudios concluyeron que aproxima-
damente la mitad de la variación de la periodontitis
en la población puede ser atribuida a variaciones ge-
néticas (29).

Los estudios de gemelos también se han usado para
comprobar si los genes del huésped influyen en la
composición de la microbiota oral. Así, se ha podido
observar que los gemelos adolescentes tienen una
microbiota más parecida que la de parejas de indivi-
duos no relacionados. (30). En los adultos sin embargo
estas diferencias no son tan evidentes (29).
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4. Análisis de segregación

Los estudios de agregación son consistentes con el
componente heredable de la periodontitis agresiva.
Los de gemelos avalan el componente genético de la
periodontitis del adulto. En los análisis de segregación,
el patrón de enfermedad observado en las familias es
comparado con los patrones esperados bajo varios
modelos hereditarios. El poder estadístico de estos
diseños depende del número y composición de las fa-
milias y de la heterogenicidad de las mismas. La
heterogenicidad hace referencia a la presencia de di-
ferentes causas de enfermedad entre las familias estu-
diadas. De forma general, los análisis de segregación
tienen poco poder para resolver la heterogenicidad. Los
análisis de segregación tampoco pueden distinguir
entre los efectos propiamente genéticos y causas am-
bientales de la enfermedad, como la transmisión de
patógenos dentro de las familias (31).

Los estudios más importantes de segregación realiza-
dos hasta el momento son los llevados a cabo por el
grupo dirigido por Marazita et al (19), que estudiaron
más de 100 familias y encontraron evidencias de una
transmisión autosómica-dominante para la periodon-
titis agresiva. Concluyeron que esta hereditabilidad
autosómica dominante tenía un 70% de penetrancia y
afectaba de igual forma a negros y blancos. Actual-
mente la teoría más aceptada sobre la base genética
de la periodontitis agresiva es que tanto la periodon-
titis prepuberal como la agresiva localizada y gene-
ralizada se deban probablemente al locus de un gen
que es transmitido de forma autosómica dominante
en Norte América con una penetrancia reducida y de
forma autosómica recesiva en algunas poblaciones
europeas (32). Estos modelos diferentes de transmi-
sión reflejan la heterogenicidad genética de la en-
fermedad. La expresión penetrancia reducida hace
referencia a que algunos sujetos con un determinado
genotipo pueden no expresar el fenotipo. Esto es
debido a que factores ambientales como el tabaco o
el control de placa, pueden jugar un papel importan-
te para permitir al fenotipo que se presente clínica-
mente (33).

5. Periodontitis del adulto

La periodontitis del adulto es la variante más frecuen-
te de periodontitis, existiendo una serie de factores
que van a desencadenar la aparición de la enferme-
dad. Como ya sabemos, la presencia de bacterias es
fundamental para que se desarrolle la enfermedad. Sin

la presencia de éstas no hay patología, sin embargo,
se hacen necesarios la existencia de otros factores que
favorezcan el inicio y progresión, como la respuesta
inmunológica del paciente, el tabaco o algunas enfer-
medades sistémicas. Hay pacientes que a pesar de te-
ner un control de placa aceptable y no fumar presen-
tan una periodontitis del adulto más grave que
pacientes con un control de placa peor y que fuman.
Esta circunstancia plantea el papel subyacente que la
susceptibilidad genética tiene en esta forma de pe-
riodontitis. De hecho algunos trabajos, como hemos
revisado, (29) han observado que aproximadamente
la mitad de la variabilidad clínica de la periodontitis
crónica puede atribuirse a factores genéticos.

Uno de los primeros trabajos que demostraron la aso-
ciación de un determinado gen con la severidad de la
periodontitis del adulto fue el realizado por Kornman
et al (34). El trabajo se realizó con pacientes caucasia-
nos no fumadores y se observó una asociación especí-
fica entre la severidad de la periodontitis y la presen-
cia de un genotipo específico de la interleuquina-1
(IL-1). Funcionalmente, este genotipo específico com-
prende una variante en el gen de la IL-1B asociado con
una elevada producción de IL-1. Estos resultados co-
inciden con los obtenidos en otros estudios con po-
blaciones geográficamente similares (35) Estudios
posteriores (36) han investigado la prevalencia de la
enfermedad en un grupo de pacientes categorizados
en 9 regiones geográficas. Observaron que el 41%
de los pacientes en el grupo de periodontitis mode-
rada-severa eran IL-1 positivos frente al 28% del gru-
po periodontitis leve o no periodontitis. Además se
constató una asociación significativa entre el consumo
de tabaco y el genotipo de la IL-1 con la severidad de
la periodontitis en función de la población de estudio
desde un punto de vista étnico. Al analizar los resulta-
dos sólo en los pacientes de origen norte-europeo
(82% de la muestra), se encontró un riesgo de sufrir
periodontitis moderada-severa de 5.27 si el paciente
era IL-1+, si además estos pacientes eran fumadores,
el riesgo se incrementaba en 1.09. Estos resultados
revelan la importancia del análisis de los datos en fun-
ción de un mismo origen geográfico/étnico. También
muestran la fuerte asociación entre la susceptibilidad
genética y un factor ambiental como el tabaco en la
severidad de la periodontitis crónica del adulto.

6. Periodontitis de comienzo temprano

La mayor parte de las investigaciones sobre los facto-
res genéticos en periodontitis se han centrado en las
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periodontitis de comienzo temprano. Actualmente es-
tas formas están englobadas en la última clasificación
sobre la enfermedad periodontal (16) como periodon-
titis agresiva. El interés se basa en la hipótesis de que
a diferencia de la periodontitis del adulto, las formas
más agresivas de periodontitis en pacientes jóvenes
se deben en menor grado a la acción, con el transcur-
so del tiempo, de factores ambientales como la placa
bacteriana o el tabaco. Además los pacientes con pe-
riodontitis de comienzo temprano representan proba-
blemente una población más homogénea que los pa-
cientes con periodontitis del adulto.

Dentro de la periodontitis de comienzo temprano y
siguiendo la clasificación de la Academia Americana
de Periodoncia de 1989 (37), que es la utilizada por la
mayoría de estudios consultados en esta revisión, se
incluyen una serie de subcategorías en base a las cua-
les vamos a desarrollar este apartado:

�— Periodontitis prepuberal: Dentro de esta catego-
ría, la respuesta inmune ante la agresión bacteria-
na, fundamentalmente el componente fagocítico,
cobra un papel especialmente importante. En la
periodontitis prepuberal generalizada se han
constatado entre otras deficiencias leucocitarias,
una disminución en la capacidad de adhesión de
los leucocitos (38) que cursan con un reclutamien-
to anormal de neutrófilos y una respuesta inmu-
ne inadecuada. Para este tipo de periodontitis se
ha reportado un patrón hereditario tanto autonó-
mico recesivo (39) como dominante (40) (Figuras
1 A y B).

�— Periodontitis juvenil: La prevalencia de esta en-
fermedad es de aproximadamente 2,49% en afro-
americanos y 0´16% en caucasianos americanos. A
pesar de ser una forma de enfermedad rara, se han
descritos varios casos de enfermedad en una mis-
ma familia.

Históricamente se consideraba un proceso degene-
rativo no inflamatorio, aunque en la actualidad está
clara la influencia de la placa en la etiología tanto de
la periodontitis juvenil localizada (PJL) como de la ge-
neralizada (PJG). Aunque los primeros estudios sugi-
rieron que la periodontitis juvenil se transmitía ligada
al cromosoma X de forma dominante debido a su ma-
yor prevalencia en mujeres y a su patrón de transmi-
sión vertical, estudios recientes han revelado que pro-
bablemente esta forma de periodontitis se herede de
forma autosómica recesiva (32,41) o autosómica do-
minante (19) quizás esta inconsistencia en los datos

pueda ser atribuida a las poblaciones de estudio, así
como a métodos diagnósticos y de clasificación de la
enfermedad diferentes.

7. Periodontitis refractaria

Existe un grupo de pacientes, resistentes a un trata-
miento periodontal adecuado, en los que la suscepti-
bilidad genética parece tener un papel importante.
Este grupo de pacientes con este patrón clínico de
periodontitis, es el resultado de diferentes influencias
que incluyen factores genéticos y exógenos que alte-
ran la respuesta del huésped ante la agresión bacte-
riana (42). Algunos de estos factores son: el tabaco (43),
diabetes, stress (42,44) o aspectos microbiológicos
(45). Aunque los resultado no son demasiado conclu-
yentes en cuanto a una flora diferente de los pacientes
refractarios respecto al resto de los pacientes (42), si

Fig. 1: Imagen clínica de un paciente de 8 años con periodontitis
pre-puberal. Puede apreciarse la pérdida de inserción de 9 mm a
nivel del 11.

A

B
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son muchos los estudios que han encontrado altera-
ciones en el normal funcionamiento del sistema inmu-
ne (43, 46-49), alteraciones estas, con una base genéti-
ca (42). (Figuras 2 A, B y C).

8. Desórdenes genéticos

Otra línea de evidencia sobre la base genética para la
aparición y desarrollo de la periodontitis, especial-
mente en las formas tempranas y severas de esta en-
fermedad es su asociación con desordenes genéticos
hereditarios (1.2). Una característica común de estas
condiciones es que son heredadas mediante un mo-
delo simple mendeliano y que habitualmente se de-
ben a alteraciones de un único gen. Esta alteración o
mutación del gen y su correspondiente defecto bio-
químico son normalmente conocidos. El estudio de
estos desórdenes en los que la periodontitis es un ha-
llazgo frecuente puede servirnos para desvelar el pa-
pel de determinados factores de riesgo genéticos para
la enfermedad. Algunos de estos síndromes son:

�• Síndrome de Chediak-Higashi: Esta enfermedad rara
se transmite de forma autosómica recesiva. En es-
tos pacientes hay una deficiencia en la competen-
cia de los fagotitos debido a un defecto en el gen
regulador de su actividad lisosómica (50) y son pro-
pensos a las infecciones en general. Algunos de es-
tos pacientes padecen gingivitis severa, pérdida de
hueso generalizada y pérdida prematura de los
dientes (51).

�• Neutropenia cíclica o permanente: Existen formas
raras de agranulocitosis de carácter autonómico re-
cesivo que se han asociado con periodontitis agre-
siva (52). El síndrome de Cohen cursa con neutrope-
nia y se ha asociado con pérdida generalizada de
hueso alveolar (53) Aunque las neutropenias se han
asociado con mayor riesgo de padecer periodonti-
tis, existen neutropenias benignas crónicas familia-
res con una expresión muy variable en las que no
todos los individuos se ven afectados por infeccio-
nes recurrentes o periodontitis (54) (Figuras 3 A y B).

�• Síndrome de Papillon-Lefevre (SPL): Se trata de un
desorden autosómico recesivo caracterizado por hi-
perqueratosis palmoplantar y periodontitis de co-
mienzo temprano (Figuras 4 A y B) (55). Pueden ser
afectados ambos tipos de denticiones. Estudios de
asociación con este síndrome han mostrado que
está causado por la mutación del gen de la catepsi-
na, localizado en el cromosoma 11(55,56). La catep-
sina C es una cistein-proteasa expresada de forma
abundante en varios tejidos incluido el epitelio y
algunas células del sistema inmune como los poli-
morfonucleares. Parece que funciona como una pro-
teína de degradación y activación de proenzimas
de las células inflamatorias e inmunes.

Fig. 2: A) Imagen clínica de una paciente con 37 años con una pe-
riodontitis refractaria. B) panorámica en el año 1999 donde se apre-
cia una pérdida de inserción del 50%, la paciente recibió trata-
miento básico y cirugía de los cuadrantes I, II y III. C) 7 años después,
y a pesar del tratamiento periodontal y el mantenimiento, la pérdi-
da de inserción ha progresado y se sitúa en la arcada superior en
el 70%.

A

B

C
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A pesar de que el tratamiento periodontal con-
vencional en este tipo de pacientes suele tener
un pronóstico pobre, existen publicaciones re-
cientes que han mostrado resultados satisfactorios
a largo plazo con tratamientos basados en un diag-
nóstico precoz así como la utilización de una co-
rrecta terapia antibiótica guiada desde un punto
de vista microbiológico (56,57) En algunos pa-
ciente con SPL, la periodontitis de comienzo tem-
prano está fuertemente asociada con el Actino-
bacillus actinomycetemcomitans y la destrucción
periodontal puede detenerse si se elimina la bac-
teria (58).

�• Hipofosfatasia: Es un desorden raro causado por
mutaciones en el gen de la alkalin fosfatasa tisular
no específica. La mutación resulta en una deficien-
cia de esta enzima que provoca una mineralización
anormal del hueso, deformidades e hipoplasia del
cemento. Existe una forma dominante y otra rece-

siva. Esta condición resulta en una pérdida prema-
tura de la dentición primaria y ocasionalmente de
la secundaria (59).

�• Síndrome de Ehler-Danlos: Este síndrome compren-
de un conjunto de desórdenes del tejido conectivo
caracterizados por un defecto en la síntesis de co-
lágeno. Ehler-Danlos tipo IV y VIII están asociados
con un incremento en la susceptibilidad a la perio-
dontitis (60) y se heredan de una forma autonómi-
ca dominante.

�• Deficiencia de adhesión leucocitaria: Los pacientes
con esta deficiencia tienen alto riesgo de desarro-
llar periodontitis de comienzo temprano, en espe-
cial periodontitis prepuberal. Esta deficiencia pue-
de aparecer de dos formas, dependiendo del tipo

Fig. 3: Paciente de 12 años con neutropenia cíclica familiar y
amolegénesis imperfecta A) imagen clínica. B) La pérdida de inser-
ción es evidente en la radiografía. Fig. 4: A) Hiperqueratosis plantar típica de un paciente con síndro-

me de Papillon-Lefevre. B) Imagen clínica de la boca del mismo pa-
ciente. Se aprecia un colapso posterior de mordida y migración de
los dientes anteriores como consecuencia de la pérdida de la di-
mensión vertical y pérdida de inserción.

A

B

A

B
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de molécula de adhesión afectada (CD18 o CD15);
ambas con rasgos autonómicos-recesivos. En am-
bos casos los leucocitos circulantes reducen sus
receptores de superficie y no se adhieren a las cé-
lulas endoteliales vasculares, por tanto no son ca-
paces de acumularse en las zonas de inflamación
donde se requieren. Los individuos homocigotos
que acarrean dos copias del alelo mutado experi-
mentan una dramática reducción de la adhesión de
los leucocitos, circunstancia que resulta en una pro-
pensión exagerada a las infecciones que pueden
acarrear consecuencias fatales en la infancia. Los
individuos que sobreviven, desarrollan periodon-
titis muy agresiva que suele comenzar con la erup-
ción de los dientes deciduos (61).

La patogénesis de estas enfermedades, la gran canti-
dad de afectaciones sistémicas con que cursan, su
asociación con otros posibles factores de riesgo en
algunos casos y sobre todo la baja prevalencia de
muchas de ellas hacen que la información que apor-
ta su estudio en relación con la periodontitis se vea
limitada acerca de su significación o extrapolación a
la población general (27). No obstante, la importan-
cia del análisis de estas condiciones o síndromes, es
que demuestran claramente que una mutación gené-
tica puede aumentar de forma significativa la suscep-
tibilidad a la periodontitis. Además, estas condiciones
demuestran que la susceptibilidad genética puede
segregarse mediante diferentes patrones de transmi-
sión y puede potencialmente involucrar a diferentes
genes.

CONCLUSIONES

En la aparición, desarrollo y severidad de la perio-
dontitis intervienen factores microbiológicos, am-
bientales y genéticos. Aunque la placa bacteriana es
el factor etiológico primario en la patogénesis de la
periodontitis, su presencia por si sola, ya sea desde un
punto de vista cuantitativo como cualitativo, no puede
explicar la enorme variación de la enfermedad en la
población. De las enfermedades periodontales, la pre-
disposición genética parece ser más plausible para las
periodontitis agresivas (de comienzo temprano) que
en la periodontitis crónica (del adulto).

El estudio del patrón hereditario y algunos desórde-
nes genéticos simples en relación con la periodontitis
pueden ayudarnos a comprender el papel de factores
de riesgo genéticos para la enfermedad. La hete-
rogenicidad de los estudios desde un punto de vista

geográfico-étnico, así como las diferentes clasifica-
ciones de enfermedad periodontal incluidas en las
investigaciones dificultan la obtención de resultados
concluyentes y extrapolables a la práctica clínica. Se
necesitan por tanto más investigaciones en este emer-
gente campo que permitan, no sólo conocer más so-
bre la etiología de la periodontitis, sino aplicar estos
conocimientos en la práctica clínica diaria a la hora de
establecer pronósticos y planes de tratamiento indivi-
dualizados.

ABSTRACT

Periodontits is a multifactorial disease characterized
for an inflammatory reaction which affects the teeth
attachment apparatus. This inflammation is the
consequence of the interaction of specific bacteria
with the guest�’s immune response mechanisms. While
the infection is a necessary requirement for the
development of periodontitis, its progression and
severity depends of a variety of environmental,
behavioural, and genetic determinants. It has been
proved that different subjects respond in a different
way to the plaque formation. A limited but not
underestimable fraction of the population is quite sen-
sible to the disease progression at a relatively young
age and a generalized loss of teeth takes place in a
short time period. On the other hand, there is another
part of the population who never develops this disease
or in which the disease progression is slow and the loss
of teeth during life is very small.

Although in the pathogenesis of the periodontits the
bacterial plaque is the primary etiological factor, its
presence alone can not answer the great variety of
the disease development and progression. The aim
of his study is to review the role that genetics plays
in the different periodontal patterns by analyzing the
scientific and clinical data that supports this
question.
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Periodontitis, genetic, polimorphism, risk factors.
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