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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que resulta de la interaccién de bacterias
periodontopatégenas con los mecanismos de respuesta inmune del huésped y que se carac-
teriza por una reaccion inflamatoria que afecta al aparato de insercién del diente. Las enfer-
medades multifactoriales habitualmente envuelven complejas interacciones de muchos ge-
nes y factores ambientales. El tipo de variaciones genéticas involucradas en este tipo de
enfermedades se denominan polimorfismos genéticos, son varios y normalmente sus efectos
fenotipicos son limitados.

En la primera parte de esta revisién analizamos la evidencia cientifica de la asociacién entre
periodontitis y genética. En esta segunda parte revisaremos esta asociacién fundamentalmen-
te desde las investigaciones sobre los polimorfismos con una proyeccioén mas relevante en su
relacién con la periodontitis.
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INTRODUCCION sién, muy complejos. De hecho, frecuentemente, el fe-

notipo observado es el resultado de una gran canti-
En humanos, los estudios sobre las variaciones here- dad de influencias genéticas y ambientales. Esta cir-
ditarias en el sistema inmune y la periodontitis son, cunstancia cobra especial relevancia con las defensas
como ya comentamos en la primera parte de estarevi- del huésped, las bacterias gram-negativas y lipopoli-

* Odontdélogo por la U.E.M. Master en periodoncia e implantes por la U.C.M.

wk Odontoélogo por la U.E.M. Master en periodoncia e implantes por la U.C.M.

**%*  Doctor Médico-Estomatélogo. Universidad de Salamanca. Master en Periodoncia UCM. Profesor Asociado. Facultad de
Odontologia de Salamanca. USAL.

**%% Catedratico de Medicina Bucal y Periodoncia. F. de Odontologia U.C.M.

AVANCES EN PERIODONCIA/121



AVANCES

Volumen 20 - N° 2 - Agosto 2008

sacaridos en cuya interaccién se ven envueltos gran
cantidad de factores moleculares y celulares. La bus-
queda de marcadores genéticos asociados con la se-
veridad, y susceptibilidad a la periodontitis esta reci-
biendo actualmente una gran atencién. En particular,
los polimorfismos de genes que codifican moléculas
relacionadas con el sistema inmune del huésped.

Algunos factores de la respuesta inmune se han aso-
ciado con diferentes formas clinicas de periodontitis;
para algunos de estos factores los determinantes ge-
néticos subyacentes son conocidos. Es probable que
los polimorfismos de estos determinantes tengan un
papel importante en las distintas susceptibilidades a
la enfermedad periodontal y su comprensién pueda
ayudarnos a entender los diferentes patrones de sus-
ceptibilidad. La clave serd identificar factores genéti-
cos suficientemente importantes para conferir un ries-
go clinico significativo. En general un gen puede ser
considerado como un candidato para un papel causal
o modificador de la periodontitis si el proceso fisiol6-
gico determinado por dicho gen se ha asociado con el
inicio, progresién o severidad de la enfermedad pe-
riodontal (1).

A continuacién se detallan los polimorfismos mas es-
tudiados y con una proyeccién mas relevante en su
relacién con la periodontitis

GENESY POLIMORFISMOS GENETICOS
IMPLICADOS EN LA PERIODONTITIS

1. HORMONAS

VITAMINA D: Los polimorfismos genéticos en el recep-
tor de la vitamina D estan asociados con la homeosta-
sis del hueso y las enfermedades relacionadas con la
pérdida de este tejido (1). Hay estudios que sugieren
que la osteopenia podria ser un factor predisponente
en la periodontitis al incrementar la susceptibilidad a
los efectos de determinados mediadores de pérdida
6sea (3).La etiologia de la osteopenia generalizada es
multifactorial y comparte diversos factores de riesgo
con la periodontitis como el tabaco (3). Existen estu-
dios que indican que la osteopenia y la pérdida de
hueso sistémica se relacionan con la pérdida de hue-
so alveolar, insercién clinica y dientes (4 y 5).

La vitamina D expresa su accién genémica por via de
sureceptor (VDR), el cual muestra numerosos polimor-
fismos. Este receptor se expresa en varios tipos celu-
lares como los linfocitos y macréfagos habiéndose
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observado que el alelo “b” del gen del receptor VDR
esta asociado a una mayor densidad ésea (6). Algunos
estudios han relacionado determinados polimorfismos
del receptor de la vitamina D con periodontitis agresi-
va (2), especialmente en conjuncién con otros polimor-
fismos (7). Otros trabajos han encontrado una relacién
similar con la periodontitis crénica. Se ha observado
que la expresién de determinados alelos del VDR pue-
den hacer a los pacientes 2.4 veces mas susceptibles
a la enfermedad que pacientes con ausencia de ese
alelo. Estos hallazgos indican que el genotipo del re-
ceptor VDR puede ser un indicador de riesgo para la
susceptibilidad a la periodontitis.

2. DISFUNCION DE LOS NEUTROFILOS

Los neutréfilos polimofonucleares (PMN) constituyen
la mayor parte del componente celular de la respues-
ta inmune celular innata, especialmente contra infec-
ciones bacterianas. Algunos defectos genéticos que
afectan ala funcién de los neutréfilos se sabe que pre-
disponen a infecciones microbianas como la periodon-
titis (8).

En el surco gingival los PMNs son el pilar en la de-
fensa de bacterias patégenas. Los PMNs emigran de
la sangre periférica a los lugares de extravasacién.
Determinadas sustancias bacterianas actian como
quimioatrayentes hacia estas localizaciones.Se han des-
crito defectos en la quimiotaxis en algunas enferme-
dades o sindromes como el Sindrome de Chédiac-
Higashi, diabetes mellitus, sindrome de Papillon-Lefevre
o en algunas formas de periodontitis de comienzo
temprano. Una proporcién substancial de pacientes con
periodontitis juvenil localizada (alrededor del 70%)
tienen algun tipo de defecto enla habilidad de los neu-
tréfilos para responder ante agentes quimiotacticos.

Una proporcién significativa de la variacién interindi-
vidual de la respuesta inmune a agresiones bacteria-
nas parece estar bajo control genético. Variaciones
genéticas que produzcan alteraciones en la funcién de
los neutréfilos, principalmente en la expresién de sus
receptores de superficie, son candidatas razonables
como determinantes genéticos para un incremento de
la susceptibilidad a la periodontitis (9)

3.INMUNOGLOBULINAS

La respuesta sérica de las inmunoglobulinas frente a
algunos microorganismos es un determinante clave en
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el control y limitacién de infecciones bacterianas. Sa-
bemos que diferentes subclases de inmunoglobuli-
nas tienen diferentes funciones en la defensa del
huésped. El déficit de la inmunoglobulina (IgG), por
ejemplo, estd asociada a infecciones recurrentes du-
rante la infancia (10). Este tipo de inmunoglobulina
esta fuertemente influenciada por determinadas ci-
toquinas y por tanto, puede afectarse por variacio-
nes genéticas de las mismas. (11).Por otro lado sabe-
mos que algunas sustancias como el tabaco son capaces
de reducir los niveles séricos de IgG (12) Por tanto jun-
to a los factores inherentes al huésped, existen factores
ambientales capaces de modular la respuesta del tipo
IgG (12).

La inmunoglobulina IgG2 es la primera que reacciona
con los carbohidratos y polisacaridos bacterianos y
es la dominante tanto en la periodontitis de comienzo
temprano como en la del adulto. Los datos provenien-
tes de algunas investigaciones (13) apoyan la hipéte-
sis de que un incremento sérico de IgG2 podria pro-
porcionar suficiente proteccién contra la progresién
de bacterias periodontopatégenas como el Aa. Esta
circunstancia daria lugar a una forma localizada, en vez
de generalizada de la periodontitis de comienzo tem-
prano.

Las moléculas IgG contienen variaciones genéticas
en sus dos cadenas; la cadena pesada gamma, de-
nominados alotipos Gm, y cadena ligera kappa, de-
nominada alotipo Km. Aunque para otras IgG se co-
nocen varios alotipos, el unico identificado para la
IgG2 es el G2m (n) (14). Los genes responsables de
estos alotipos parecen influenciar la expresién y por
tanto la respuesta de la IgG2 (13). Esta respuesta es
especifica para cada raza (15). Aproximadamente dos
de cada tres caucésicos son positivos para el alotipo
G2m (14) y sabemos por ejemplo que los jévenes
de raza caucéasica con una baja expresién fenotipica
de la inmunoglobulina G2m (23) tienen una mayor
predisposicién a infecciones por bacterias especi-
ficas.

La eficacia fagocitica éptima de los anticuerpos del tipo
IgG2 requiere de la presencia de neutréfilos que ex-
presen receptores de superficie del tipo Fc capaces
de reconocer este anticuerpo. Por tanto, la efectividad
para proteger contra determinadas bacterias perio-
dontopatégenas como el Aa o Pg estd influenciada
tanto por los niveles séricos y afinidad de la IgG2
como la expresién de receptores del tipo Fc en los
neutrofilos, circunstancias estas determinadas gené-
ticamente.

4. RECEPTORES DE SUPERFICIE
a) RECEPTOR FC-GAMMA

El funcionamiento normal de las células fagociticas es
esencial para la defensa del organismo frente a agen-
tes microbianos. Las células fagociticas en los seres
humanos se comunican con el exterior a través de re-
ceptores de superficie. Los neutréfilos utilizan los re-
ceptores del tipo Fc para unirse a las inmunoglobuli-
nas dando un paso crucial en la opsonizacién y
fagocitosis de las bacterias. Cualquier cambio estruc-
tural debido a una variacién genética en los recepto-
res Fc puede alterar la habilidad de los neutréfilos para
responder a complejos inmunes y eliminar la infec-
cién. Determinados polimorfismos en los receptores
Fc expresados en la superficie de las células fagociti-
cas muestran un papel relevante en la susceptibilidad
ainfecciones.Los genes del receptor de superficie Fc-
gamma se alojan en el cromosoma 1 y codifican tres
clases de receptor: El Fc-gammaRI (CD64), Fc-
gammaRIIl (CD32) y Fc-gammaRIII (CD16). Estas cla-
ses se subdividen a su vez en subclases.Fc-gammaRIa
y b, Fc-gammaRIIa, b y ¢ y Fc-gammaRIIl a y b. El re-
ceptor Fc-gamma Rlla (CD32) reconoce la fraccién Fc
de la IgG2 de modo que los neutréfilos que expresan
dicho receptor son capaces de reconocer las bacte-
rias que han sido opsonizadas por esta inmunoglobu-
lina.

El gen del receptor FC-gamma RIla o CD32 para in-
munoglobulinas puede expresar 2 alelos, que difie-
ren significativamente en su capacidad para unirse a
laIgG2.Los dos alelos difieren por el aminoacido, ar-
ginina (R131) o histidina (H131). Aunque existen va-
rios receptores del tipo Fc-gamma, el H131 es el uni-
co que reconoce de manera eficazla IgG2, y 1a unién
maxima a esta inmunoglobulina se presenta en los
homocigotos para este receptor (H131). Individuos
con una pobre afinidad del receptor CD32 pueden
manifestar un aumento de susceptibilidad a infeccio-
nes.

Como vimos anteriormente, la respuesta de la IgG2
tiene un papel importante en la periodontitis. Aunque
este tipo de IgG se ha visto tradicionalmente como una
inmunoglobulina con una pobre capacidad de opso-
nizacién, trabajos reciente (16 y 17) muestran que la
IgG2 si tiene una capacidad significativa de opsoniza-
cién con fagocitos que expresan el receptor H131.
Wilson y col. 1997 (17) observaron que la IgG2 era sig-
nificativamente més efectiva en la mediacién de la fa-
gocitosis del Aa, en conjuncién con neutréfilos huma-
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nos homocigotos para el receptor H131 cuando se com-
paraba con individuos homocigotos para el receptor
R131. El polimorfismo genético que define el receptor
Fc-gamma Rlla, por tanto, parece ser un marcador pro-
metedor en susceptibilidad a determinadas formas de
periodontitis. De hecho, algunos trabajos han consta-
tado que el genotipo Fc-gamma RII H/H131 se hace
especialmente influyente en la susceptibilidad y se-
veridad a la periodontitis ante la presencia de otros
factores de riesgo como el tabaco (7).

b) ANTIGENOS DEL SISTEMA MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (HLA)

El sistema mayor de histocompatibilidad esta consti-
tuido por un grupo de genes localizados en el cromo-
soma 6. La regiéon HLA esta dividida en 3 regiones: La
tipo I (A,B,C), la tipo II(DR,DQ,DP) y la tipo III (Facto-
res del complemento). Aunque la funcién clasica de
los HLA clase I y II es el reconocimiento celular, se ha
observado que pueden servir como marcadores de al-
gunas enfermedades con base genética. Algunas de
estas patologias que han mostrado una fuerte asocia-
cién positiva con fenotipos especificos del HLA son la
espondilitis anquilosante, diabetes mellitus insulino-
dependiente o la artritis reumatoide (18).

EL HLA DR esta involucrado en la presentacién de an-
tigenos y se cree que interviene en el mantenimiento
de la actividad proliferativa de los linfocitos (19). Vi-
sén-Boutilliez y col. mostraron en un estudio un incre-
mento en la expresiéon de HLA DR por células epitelia-
les en pacientes periodontales cuando se comparaba
con sanos (11.2).

La mayor parte de los estudios se han centrado en la
periodontitis de comienzo temprano y su asociacién
entre diferentes fenotipos HLA. Estas investigaciones
han obtenido asociaciones positivas entre los antige-
nos A9 (20),B15 (21), A28 (21 y 22) y DR4 (23 y 24) con
diferentes formas de PCT. Otros trabajos han mostra-
do asociaciones negativas con los antigenos A2 (25) y
A10 (20), mientras que otras investigaciones no han
sido capaces de encontrar ningun tipo de asociacién
(25 y 26).

Es importante sefialar a la hora de interpretar los re-
sultados obtenidos por estos estudios las dificultades
que surgen debido fundamentalmente a los diferen-
tes criterios para definir la periodontitis de comienzo
temprano y por las conocidas diferencias de los anti-
genos HLA entre diversos grupos étnicos.
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5. ENZIMAS

La actividad metabdlica para sustancias foraneas por
determinadas enzimas como la N-acetiltransferasa
determina la susceptibilidad individual para la toxici-
dad de ciertos farmacos, drogas o agentes quimicos
(62). Debido a un polimorfismo genético, los sujetos
pueden clasificarse como acetiladores rapidos o len-
tos de acuerdo a como su organismo es capaz de me-
tabolizar ciertas sustancias nocivas. En general los ace-
tiladores lentos son mas susceptibles a los efectos de
ciertas drogas o sustancias como las presentes en el
tabaco debido a su eliminacién retardada y el consi-
guiente aumento de su concentracién. En caucasianos
la frecuencia de acetiladores lentos es del 55-60% (27)
y, por tanto, el impacto de este polimorfismo en deter-
minadas enfermedades multifactoriales debe ser te-
nida muy en cuenta. Los trabajos que han investiga-
do larelacién de los diferentes polimorfismos de esta
enzima y la periodontitis se han basado en la hipéte-
sis de que pacientes con periodontitis y el polimor-
fismo que determina una acetilacién més lenta son
mas susceptibles a los efectos nocivos del tabaco en
el periodonto.Kocher y col evaluaron esta cuestién en
155 pacientes periodontales caucasianos divididos en
tres grupos, uno con periodontitis moderada, otro se-
vera y el tercero sin periodontitis, Los datos obtenidos
en esta investigacién y otra realizada por el mismo
grupo (28) concluyeron que el fenotipo acetilador lento
esta asociado con formas més severas de periodonti-
tis. Los resultados de estos trabajos sugieren por tanto
que los pacientes con un fenotipo que determina una
acetilacién mas lenta en fumadores tienen mayor ries-
go de padecer periodontitis.

6. MEDIADORES DE LA INFLAMACION
a) PROSTAGLANDINA E2

Las prostaglandinas (PGD) son enzimas que actian
como potentes mediadores biolégicos.Tienen efectos
fisiolégicos que participan en una gran variedad de
procesos patolégicos como la periodontitis. La enzi-
ma prostaglandina endoperoxidasa convierte el aci-
do araquidénico en prostaglandina H2 precursor de
las prostaglandinas, protaciclinas y tromboxanos. Exis-
ten dos isoformas para la enzima, las prostaglandinas
peroxidasa 1 y 2, con similar actividad catalitica. La 1
es expresada en numerosos tejidos y parece que ge-
nera PGD involucradas en el mantenimiento de fun-
ciones fisiolégicas esenciales. En contraste la 2 no apa-
rece de forma constante, pero su expresién es inducida
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rapidamente ante estimulos proinflamatorios como
citoquinas, factores de crecimiento o lipopolisacaridos
bacterianos.

La PGD E2 se ha implicado en la patogénesis de la
periodontitis del adulto y de comienzo temprano con-
siderandose un potente mediador de gran parte de
los procesos de destruccién tisular ocurridos durante
la enfermedad periodontal (29 y 30). Se ha identifica-
do la conexién de una regién cromosémica (9g32-33)
con la periodontitis de comienzo temprano (1). Esta
regidn fisica incluye genes para la enzima prostaglan-
dina endoperoxidasa 1. Estos hallazgos animan a rea-
lizar estudios que intenten asociar marcadores gené-
ticos de la prostaglandina E2 con la clinica de la
periodontitis.

b) CITOKINAS
1. Interleuquinas
II1-1

El sistema inmune produce citoquinas y factores hu-
morales para proteger los tejidos del huésped de los
agentes inflamatorios, invasiones bacterianas y trau-
matismos. En la mayoria de ocasiones este sistema es
capaz de devolver una homeostasis normal. Sin embar-
go en algunas situaciones, la sobreproducciéon de me-
diadores inflamatorios pueden causar dafio al huésped.

El papel de las citoquinas en la patogénesis de la en-
fermedad periodontal ha sido objeto de estudio de
numerosas investigaciones, particularmente la interleu-
quina 1. Las fases activas de la periodontitis producen
un aumento de los niveles de las interleuquinas 1 oy 3.
La II-1 predominante en los tejidos periodontales es la
IL-18 y, debido a sus multiples propiedades proinfla-
matorias, tiene un papel especialmente relevante en la
patogénesis de esta infeccién. Algunos trabajos indi-
can que los polimorfismos en el gen de la IL-1 influen-
cian las variaciones en la sintesis de citoquinas, y esto
tiene como consecuencia una modificacién de la respues-
ta individual frente a estimulos bacterianos (31 y 32).

El test genético de susceptibilidad periodontal (PST)
(83) evalua la ocurrencia simultanea del alelo 2 en los
loci IL-1o + 4.845 y IL-1B+ 3.954. Se considera un pa-
ciente como IL-1 positivo cuando se encuentran pre-
sentes el alelo 2 de en la IL-1¢ +4.845 junto con el ale-
lo 2 del polimorfismo +3.954 paraelgende lallL-18y
se asocia con producciones elevadas para esta cito-

quina. Investigaciones como la del grupo de Kornman
y cols. (33) observaron un incremento del riesgo a pa-
decer periodontitis severa 20 veces superior en pa-
cientes de més de 40 afios con un genotipo positivo.

Nieri y col. 2002 (34) encontraron una asociacién en-
tre la pérdida de hueso inicial y el polimorfismo de la
IL-1 como indicador pronéstico para futura pérdida de
hueso. Algunos estudios transversales muestran que los
pacientes IL-1 positivos que no fuman tienen mas ries-
go de periodontitis avanzada en edades mas tempra-
nas que los pacientes IL-1 negativos (35 y 36). Por su
parte Meisel y col (2002,2004) (37 y 38) observaron un
riesgo 4 veces superior de pérdida de insercién para
pacientes IL-1 positivos y fumadores en comparaciéon
con no fumadores. Estos trabajos demuestran una inte-
raccién evidente entre ambiente y genes y coinciden
con los obtenidos para pacientes en mantenimiento por
McGuire y Nunn (1999) (39). En este estudio, tras un se-
guimiento de 14 afios observaron un mayor riesgo de
pérdida de dientes en pacientes fumadores y positivos
paralalL-1.Los pacientes con un genotipo positivo para
la IL-1 incrementaban el riesgo de pérdida de dientes
2,7 veces y los grandes fumadores 2,9 veces. La combi-
nacién de ambas circunstancias incrementaba el ries-
go de pérdida de dientes hasta 7,7 veces. A pesar de
estas y otras investigaciones (40 y 41) el papel del ge-
notipo de laIL-1 es controvertido y a veces inconsisten-
te (Taylor 2001). En un estudio prospectivo a 5 afios (42)
con 295 pacientes, los autores concluyeron que el ge-
notipo de laIL-1 era un factor de riesgo que contribuia
pero no de forma determinante en la progresiéon de la
periodontitis. Otros estudios no han encontrado ningin
tipo de asociacién para este factor ni a corto (43) ni a
largo plazo (63). En relacién a estos resultados dispa-
res es importante entender la variabilidad étnica enla
prevalencia de este genotipo. (44) Por ejemplo en Chi-
na se ha encontrado una prevalencia positiva para el
genotipo de la IL-1 en el 2,3% de los sujetos (45), en
Europeos un rango de entre el 29 y el 46% y en Ameri-
canos caucasianos de entre el 29 y el 38% (41). Los re-
sultados contradictorios pueden explicarse por otros
factores como las diferencias en los criterios diagnosti-
cos, el nimero de sujetos estudiados o las caracteristi-
cas de los grupos control (41).

I1-4

Esta interleuquina con propiedades antiinflamatorias
es un importante regulador de la funcién de los ma-
créfagos y es capaz de inhibir la secrecién de PGE2 y
otras citoquinas producidas por estas células. Esta in-
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terleuquina puede inhibir el receptor CD14 (46) y se
ha demostrado que induce la apoptosis en monocitos.
También se ha demostrado que inhibe la produccion
de algunas metaloproteinasas mediadas por la IL-1 (47)
Algunas de las ultimas investigaciones muestran que
el 27.8% de los paciente con periodontitis de comien-
zo temprano son positivos para determinados polimor-
fismos de la IL-4 (48) otras investigaciones en perio-
dontitis agresiva no han encontrado asociacién (49).

I1-10

Es una citoquina con capacidad de inhibir la sintesis
de citoquinas proinflamatorias. Algunos estudios en
animales han observado que su disminucién agrava la
reabsorcion ésea (50) El gen responsable de esta inter-
leuquina se encuentra ubicado en el cromosoma 1 y se
han descrito 3 polimorfismos bialélicos diferentes den-
tro de la regién promotora: GCC, ACC y ATA.E1 GCC
se ha asociado con una produccién mayor de IL-10 (51)
sugiriendo que las otras dos variaciones genéticas
deben exhibir una respuesta inflamatoria mas acusa-
da que la variante GCC. Aunque la presencia de una
asociacién entre polimorfismos del gende laIL-10y
manifestaciones clinicas de enfermedades inflamato-
rias crénicas como la periodontitis es controvertido,
algunos trabajos como el de Scarel-caminaga y col
(2004) (52), en poblacién brasilefia o el de Berglundh
y col. (2003) (53) en suiza, han encontrado asociacio-
nes positivas para determinados polimorfismos de la
IL-10 y un incremento de la susceptibilidad a la perio-
dontitis.

2.Factor de crecimiento transformador TGF-81

Este factor de crecimiento representa una familia de
polipéptidos involucrados en la inflamacién y regula-
cién de la respuesta inmune. Pocos estudios han in-
vestigado la relacién entre la periodontitis y el poli-
morfismo de este factor de crecimiento. Los trabajos
existentes no han podido confirmar que el polimorfis-
mo del gen del TGF-B1 influencie la severidad o sus-
ceptibilidad a la periodontitis del adulto (54) o han
demostrado un efecto muy limitado.

3. Factor de necrosis tumoral alfa TNF-o
Existen argumentos para pensar que el gen del TNF-o

es un buen candidato para estudios genéticos en rela-
cién con la periodontitis; esta citoquina es un potente
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mediador inmunolégico con propiedades proinflama-
torias y posee capacidad para incrementar la reabsor-
cién ésea (55).

Se han observado diferencias interindividuales en la
produccién de este factor por parte de células sangui-
neas mononucleares y leucocitos orales. Es compren-
sible plantear la hipétesis de que algunas de las dife-
rencias individuales en la susceptibilidad o severidad
de la periodontitis sean debidas a diferencias deter-
minadas genéticamente en la produccién de este fac-
tor. Los alelos del TNF-o se han propuesto como mazr-
cadores genéticos para la enfermedad periodontal,
especialmente la del adulto. Los niveles de este factor
estdn aumentados en el fluido crevicular de tejidos
periodontales inflamados con respecto a pacientes
sanos (56). Sin embargo, hasta la fecha tenemos datos
confusos al respecto, existen investigaciones con re-
sultados a favor de la relacién entre polimorfismos del
TNF-o y la periodontitis (57 y 58) asi como en contra
de dicha relacioén (59 y 60).

4. Factor de necrosis tumoral beta (TNF-8)

El gen del TNF-B esta relacionado intimamente con el
gen del TNF-o en la misma regién cromosémica. E1 TNF-
B esta expresado por linfocitos CD-4, células natural
killer y células B activadas (61). Algunas investigacio-
nes han relacionado los polimorfismos de esta citoqui-
na con la susceptibilidad a la periodontitis del adulto,
especialmente cuando interacciona con los polimor-
fismos de otros mediadores como el de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ACE) o la endotelina-1
(ET-1) (54).

IMPLICACIONES CLINICASY
CONCLUSIONES

La susceptibilidad de un individuo a la periodontitis
es el resultado de la interaccién de multiples influen-
cias genéticas y medioambientales dentro de su ca-
racter de enfermedad multifactorial.

La informacién genética nos puede ayudar a conocer
la futura evolucién de la enfermedad ante nuestro tra-
tamiento y establecer protocolos individualizados. El
conocimiento de los genotipos con mas significacién
en la aparicién y desarrollo de la periodontitis y su
relacién con determinados factores ambientales como
el tabaco debe aumentar la habilidad del clinico en
asignar un prondstico y predecir la supervivencia del
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diente.Este conocimiento debe tenerse en cuenta para
desarrollar un plan de tratamiento y establecer un pro-
tocolo de mantenimiento adecuado. El desarrollo de
los test genéticos pueden ser tutiles para identificar
pacientes que tienen mas riesgo de desarrollar la en-
fermedad, sufrir una recaida o perder dientes como
consecuencia de la enfermedad. Como ya hemos vis-
to, la utilidad de estos test tiene que ser validada para
cada poblacién o raza.

Estudios prospectivos que determinen los polimorfis-
mos genéticos mas relevantes y la aparicién de tests
mas asequibles o accesibles para el clinico y paciente
facilitaran la aplicacién clinica de este emergente cam-
po de investigacién dentro de la periodoncia.

SUMMARY

Periodontitis is a multifactorial disease in which the
interaction of periodontal pathogens with the host
immune defense machanism characterizes an inflamatory
reaction that affects the attachment apparatus of the tooth.
Multifactorial diseases normally involve complex
genetic-enviromental interactions. The type of genetic
variations described in these diseases are defined as
polymorphisms. Different polymorphysm have been
observed and normally the phenotypic consequences
are limited.

In the first part of this review the evidence of association
between Periodontitis and Genetics is analyzed. In the
second part a special focus will be dedicated to research
on polymorphysm and the clinical projection related to
Periodontitis.
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Periodontitis, susceptibility, genetic, polymorphism.
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