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RESUMEN

La presente revision tiene como objetivo
analizar la evolucion de los modelos de la
patogénesis de la enfermedad periodontal
hasta la fecha. Los modelos biologicos que
explican la patogénesis de la enfermedad
periodontal han presentado un cambio
evolutivo desde 1960 cuando se asumia
que s6lo los depositos bacterianos eran los
causantes de la enfermedad, hasta nuestros
dias, donde ademas de la respuesta inmu-
noinflamatoria se involucran un gran nime-
ro de factores que influencian la aparicion
de la misma, entre los cuales se encuentran
los ambientales, genéticos y adquiridos que
modifican de manera individual la respuesta
ante el reto bacteriano.

Palabras Claves: Periodontitis, etiopa-
togénesis, respuesta inmunoinflamatoria,
interfase gingival-biopelicula, expresion
genética.

SUMMARY

This review analyze various periodontal
disease pathogenesis models. The biolo-
gical models that explain the pathogenesis
of the periodontal disease have presented
an evolutionary change from 1960, when
it was assumed that only bacterial deposits
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caused the disease to nowdays. It is recently
accepted that periodontal disease is an in-
fection that challenges the immune system
and generates an inflammatory response
that affects the homeostasis of the periodon-
tium. Additional factors like environment,
genetics and acquired factors also interact
with the microbial milieu and the immune
response to influence disease progression.

Key words: Periodontitis, etiopathogene-
sis, immunoinflamatory response, biofilm
gingival interface, genetic expression.

INTRODUCCION

La era de la patogénesis, prevencion y
tratamiento de la enfermedad periodontal
se inicio en 1960 donde se demostré que
las bacterias eran las principales responsa-
bles de la gingivitis y periodontitis. Como
resultado, se abandono el concepto que
involucraba factores no bacterianos como
trauma por oclusion, condiciones sistémi-
cas y avitaminosis como causantes de la
enfermedad (1).

La patogénesis de la enfermedad perio-
dontal fue planteada por primera vez en el
trabajo de Page y Schroeder en 1976 (2)
en su modelo experimental realizado en
perros, y desde entonces sus principios y
conclusiones generales se constituyeron en
una cita clasica, los cuales siguen siendo en
gran medida aceptables hoy en dia. En di-
cha investigacion Page y Schroeder demos-
traron como se forma el surco periodontal
y detallaron los hallazgos histologicos de
las etapas de la progresion del proceso in-
flamatorio desde salud hasta enfermedad.

A pesar de que no se puede establecer una
linea divisoria entre estas etapas y ademas
de encontrar la dificultad de determinar
cuando aparece la enfermedad, dado que las
caracteristicas de la inflamacion temprana
reflejan un gran aumento en los niveles
de actividad de los mecanismos normales
de defensa de los tejidos gingivales, los
autores dividieron los estadios de la etiopa-
togénesis de la enfermedad periodontal en
4 etapas, a saber: lesion inicial, lesion tem-
prana, lesion establecida y lesion avanzada.

Estas etapas, detallan los cambios que se
realizan en el periodonto, a partir de un
estado inflamatorio que desborda los limites
compatibles con salud, pues hay un mayor
acumulo de biopelicula que ocasiona un
aumento en la respuesta inflamatoria del
hospedero, en la cual se empieza a reco-
nocer el papel fundamental de los polimor-
fonucleares en el dafio a nivel periodontal,
asi como los cambios histologicos a nivel
del tejido conectivo y hueso, resultantes de
la activacion de mecanismos destructores
como las metaloproteinasas de matriz de
tejido conectivo (MPM), la IL-1B y las
prostaglandinas. El aspecto mas importante
de este modelo es quizas la interaccion
entre el papel que juega el reto bacteriano
y la respuesta inmunoinflamatoria en el
mecanismo de patogénesis de la enferme-
dad periodontal.

Al tener en cuenta que es posible enfocar
la periodontitis no s6lo como una entidad
infecciosa y que las bacterias son necesa-
rias pero no suficientes para el desarrollo
de la misma, Kornman y Page en 1997 (3)
en su modelo proveniente de hallazgos en
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animales y humanos retoman los estadios
ya propuestos en 1976, convirtiéndolos
en etapas:

e Etapa I:
El reto bacteriano y la respuesta
vascular y epitelial.

e Etapa2:
Respuesta inflamatoria aguda: res-
puesta a sefiales tempranas.

e Etapa 3:
Respuesta inmune local y sistémica.

« Etapa4:
Regulacion y resolucion.

Estas etapas difieren de las anteriores en
varios aspectos:

Como primera medida se observa que la
Etapa 1 hace referencia a un estado com-
patible con salud, el cual no es mencionado
por Page y Schroeder, detallandose los
microorganismos presentes y sus productos
y desencadenandose una reaccion infla-
matoria subclinica ocasionada por el reto
microbiano, y se describen los aspectos mo-
leculares, citoquinas y células especificas
que intervienen en este proceso. Kornman
y Page (3) omiten el tiempo de aparicion
de cada etapa luego de la exposicion a la
placa bacteriana.

A partir de la Etapa 2, los autores hacen
referencia a los estadios propuestos ini-
cialmente por Page y Schroeder (2) y
destacan el papel protagénico de ciertas
c¢lulas pertenecientes al sistema inmune
en cada una de las etapas, sin olvidar el rol
de las citoquinas y todas las demas células
y moléculas que actdan, ya sea en el tejido
conectivo como en el endotelio vascular.
Asi, Kornman y Page (3) convierten la
lesion inicial en la Etapa 2, la lesion tem-
prana en Etapa 3 y la lesion establecida y
avanzada en la Etapa 4. (Tabla 1)

En cuanto a las células principales, se

destaca la funcion de los polimorfonu-
cleares neutroéfilos en la etapa 2 como las
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Tabla 1. Cuadro comparativo entre el modelo inicial de Page y Schroeder
y el de Kornman y Page

Page y Kornman y o .
Schroeder 1976 Page 1997 Caracteristicas tenidas en cuenta
Microorganismos y sus productos, reaccion inflamatoria
Etapa 1 subclinica, aspectos moleculares, citoquinas y células
especificas.
Lesion inicial Etapa 2
o Papel protagonico de células del Sistema inmune,
Lesién temprana Etapa 3 D . .
B . citoquinas y demas moléculas
Lesion establecida Etapa 4 tejido conectivo y endotelio vascular.

y avanzada

Tabla 2. Cuadro comparativo en cuanto a actores principales entre el modelo inicial
de Page y Schroeder y el de Kornman y Page

Page y Schroeder Kornman y Page Células importantes
Lesion inicial Etapa 2 Polimornucleares
Lesion temprana Etapa 3 Macréfagos
Lesion establecida y Linfocitos Ty
avanzada S Linfocitos B

principales células de la fase aguda de
la inflamacién, de los macrofagos en la
etapa 3 los cuales son importantes por la
produccion de quimoquinas para reclutar
mas neutrofilos, monocitos y especialmente
linfocitos T (CD4 y CD8) y linfocitos B
(células plasmaticas). En la etapa 4 hay una
predominancia de los linfocitos Ty células
plasmaticas que junto con los macrofagos
favorecen la pérdida de colageno y hueso,
por lo que esta etapa se define ya como
periodontitis. (Tabla 2)

Sin embargo, el aspecto mas importante que
incorporan Kornman y Page a su modelo es
el énfasis de la respuesta individual de cada
sujeto al reto bacteriano, la cual esta modi-
ficada por factores de riesgo ambientales y
adquiridos como el fumar o la diabetes y
factores de riesgo genéticos del hospedero
que pueden incluso superar el reto bacte-
riano como factor determinante de la enfer-
medad, y la severidad de sus caracteristicas
clinicas (1). Por tanto, la enfermedad puede
ser mas destructiva si hay factores que
modifican la respuesta del hospedero o si
se incrementa el reto bacteriano por me-

dio de factores de virulencia, alterando el
balance hacia una destruccion periodontal
mas severa. Se concluye que estos factores
no producen por si mismos la enfermedad,
pues la presencia de bacterias patogénicas
no conduce automaticamente a un patron de
respuesta del hospedero y a una destruccion
severa, pero pueden potencializar la misma.
Asi mismo, sin la presencia de estos fac-
tores de riesgo modificantes, el hospedero
puede responder adecuadamente al reto
bacteriano. Cada combinacion de variacio-
nes genéticas y factores ambientales podria
definir un patrén especifico de expresion de
la enfermedad (1).

Debido a estas modificaciones, Offenba-
cher et al. en el 2007 (5) postulan varios
patrones de expresion genética, medidos
por diferentes biomarcadores y definen
la enfermedad periodontal con diferentes
implicaciones clinicas, sin tomar en cuenta
el nivel de insercion clinica. Este modelo
hace referencia a las bacterias especificas,
a los factores epigenéticos y sus antigenos
como los iniciadores de la enfermedad
periodontal, creando asi un modelo que ex-



plica lo que ocurriria cuando determinadas
bacterias actuan en la enfermedad.

Por tultimo, Kornman en el 2008 propone
un nuevo modelo basado en los factores
genéticos que afectan la progresion de la
enfermedad periodontal. Este modelo in-
cluye la protedmica y la epigenética y des-
cribe como las bacterias pueden modular
sus genes y también modular los genes que
se expresan de forma local en los tejidos
periodontales, lo que explica por qué unos
sitios desarrollan periodontitis mientras
que otros no y también las diferencias de la
aparicion de la misma entre sujeto y sujeto,
sus diversos grados de severidad, desde el
antigeno hasta la modulacion y la expresion
genética del hospedero. (Tabla 3)

RESPUESTAS CELULARES Y MO-
LECULARES EN LA ETIOPATO-
GENESIS DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La periodontitis es una enfermedad in-
fecciosa. Las bacterias y sus productos
interactian con el epitelio de union y
penetran en el tejido conectivo. Como un
factor adicional a los eventos del proceso
de enfermedad periodontal, se cree que
productos bacterianos especificos y ca-
racteristicas individuales del hospedero,
producen importantes alteraciones en el
patréon de respuesta normal (2,3).

Etapa 1: el desafio bacteriano y respuesta
de los elementos vasculares y epiteliales

Muchos mecanismos actlian para prevenir
la infeccion microbiana y evitar la progre-
sion a periodontitis, encontrandose entre
ellos la barrera epitelial intacta de la encia,
el epitelio sulcular y de unidn, la saliva con
sus anticuerpos, el fluido crevicular, la po-
blacién de células plasmaticas en la pared
del surco y el recambio celular constante
del epitelio y matriz de colageno.

En condiciones de salud, los colonizado-
res bacterianos incluyen gran cantidad de
estreptococos Gram positivos facultativos,
y especies de Aggregatibacter, de Capno-
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Tabla 3. Cuadro comparativo entre el modelo de Offenbacher y el de Kornman

Offenbacher 2007

Kornman 2008

Patrones de expresion genética,
medidos por diferentes biomarcadores

Fenotipos bioldgicos
Fenotipos clinicos
Bacterias especificas

Factores genéticos que afectan la
progresion de la enfermedad periodontal
La protedmica y la epigenética

Modulacion de genes por las bacterias
desde el antigeno hasta la modulacion y
expresion genética del hospedero

cytofaga, de Fusobacterium nucleatum
y de Prevotella intermedia, los cuales
excretan productos acidos toxicos para el
tejido como N-formyl-methionyl-leucyl-
phenilanina, y lipopolisacéridos. Estos, al
igual que los mediadores proinflamatorios
sintetizados por el epitelio de unién como
IL-1,IL-8, PGE,, TNF y metaloproteinasas
de matriz, se convierten en los principales
quimoatrayentes de PMN. Los componen-
tes neurales a su vez, liberan neuropéptidos
que estimulan las células del endotelio vas-
cular para activar las moléculas de adhesion
y permitir la migracion de PMN al lugar
de la infeccion. Se ha encontrado que los
queratinocitos, entre otros, juegan también
un papel importante en el reclutamiento
de leucocitos, especialmente por la libe-
racién de quimoquinas como IL-8. Bajas
concentraciones estimulan la migracion,
y las altas los mecanismos antibacteriales
de los PMN (3).

Etapa 2: fase de la respuesta inflamatoria
aguda: los tejidos responden a sefiales
tempranas (Lesion inicial segiin Page y
Schroeder)

Es muy dificil determinar cuando aparece
la enfermedad, pues las caracteristicas de
la inflamacion temprana reflejan un gran
aumento en los niveles de actividad de
los mecanismos normales de defensa que
operan en los tejidos gingivales (1). Por lo
tanto, después de 2 a 4 dias de la acumula-
cion de placa, el epitelio de union se altera
permitiendo la migracion a través de ¢l de
neutréfilos, monocitos, células de Langer-
hans y células presentadoras de antigenos
como HLA-DR positivas.

Estudios hechos en ratones muestran que
antigenos situados en el surco atraviesan el
epitelio de unidn, lo cual aumenta la tasa
de renovacion celular (2,3). Se incrementa
la permeabilidad vascular y la expresion
de moléculas de adhesion especificas
como la molecula-1 de adhesion interce-
lular (ICAM-1), lamolécula-1 de adhesion
leucocitaria endotelial (ELAM-1) y la E
Selectina, caracterizando la selectividad del
proceso e incrementando los componentes
plasmaticos dentro del fluido crevicular
como proteinas de la fase aguda, asi como
la marginacion, el movimiento de los
leucocitos entre las vénulas y la posterior
diapédesis que permitira su extravasacion
al tejido conectivo. El aumento de plasma
en el tejido produce la activacion del com-
plemento, lo que amplifica la respuesta
inflamatoria.

Los PMN, forman una barrera entre la pla-
cay el tejido gingival. Estas células estan
aun viables y son capaces de fagocitar,
previniendo la extension apical y lateral
de la placa subgingival. Asi, en el exudado
observado inicialmente predomina una alta
poblacion de neutréfilos, convirtiéndose
en las células predominantes de las fases
agudas de la inflamacidn, sin excluir de
este exudado inflamatorio ciertas pobla-
ciones de macrdfagos y linfocitos T que,
aunque no son las células principales de
esta etapa, también se encuentran presentes.
Acompanando la produccion del exudado
inflamatorio agudo, hay una alteracion
en la porcién mas coronal del epitelio de
union y del tejido conectivo perivascular
con la destruccion del colageno debido a
la liberacion de la colagenasa.
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Etapa 3: fase de la respuesta inmune:
activacion de células mononucleares,
formas de respuesta inmune local y
sistémica (Lesion temprana de Page y
Schroeder)

Tan rapido como la inflamacion empieza,
y después de 4 a 7 dias de acumulacion de
placa, en el exudado se detectan células
mononucleares. El reto microbiano activa
los macrofagos que, dependiendo de la
naturaleza del reto, secretan una cantidad
de citoquinas influenciando la respuesta
inmune especifica. Entre las citoquinas ex-
presadas por ellos, se encuentran: interferon
gamma, TNFa, factores de crecimiento 3,
IL-1 ay B, IL-6, IL-10, IL-15, metalopro-
teinasas de matriz, PGE,. Esta Gltima junto
con IL-1B y TNFa, se ha visto fuertemente
implicada en la patogénesis de la enferme-
dad periodontal.

Los productos de los macrofagos alteran
el ambiente de 3 maneras: Primero con la
produccién de quimoquinas para reclutar
mas neutrdfilos, monocitos y linfocitos T
(CD4 y CD8) y B (células plasmaticas)
las cuales son las células predominantes
en esta etapa. Segundo, con el incremento
en la produccién de colagenasa por parte
de los fibroblastos, lo que esta relacionado
conlaIL-1B.Y tercero, los CD4+ ayudan a
la diferenciacion de células B y la produc-
cion de anticuerpos, por lo que la IgG se
puede detectar en el fluido crevicular de los
sitios con gingivitis, y su produccion esta
relacionada con el desarrollo de la misma.
Esta produccion de anticuerpos se da tanto
de manera sistémica como localmente (2,3).

Etapa 4: fase de regulacion y resolu-
cién: determinantes de los componentes
protectores en el surco y el balance del
coldgeno en los tejidos (lesion establecida
y avanzada Page y Schroeder)

Las respuestas celulares y humorales des-
critas anteriormente son capaces de manejar
el reto bacteriano. Sin embargo, hay dos ca-
sos en los cuales se encuentra una respuesta
mas destructiva del hospedero a nivel local.
La primera es la biopelicula subgingival
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que directamente inhibe los componentes
clave de la respuesta de los PMN y de las
células endoteliales, y hace menos efectiva
la produccion de anticuerpos. Asi, la avidez
de los anticuerpos es mas alta en individuos
sanos y con periodontitis cronica que en
casos de periodontitis agresiva. El segundo
factor corresponde a los modificadores del
hospedero como enfermedades sistémicas,
variaciones genéticas y el habito de fumar,
que generalmente predisponen al individuo
a una respuesta mas destructiva alterando
el balance entre produccion y destruccion
de colageno (2,3).

En un estudio realizado por este mismo
autor (4), se estudiaron los polimorfismos
genéticos en los genes de IL-1a, IL-1B, IL-1
receptor antagonista y TNFa en 134 sujetos
mayores de 35 afios de origen caucasico,
que no presentaban historia de diabetes,
premedicacion antibidtica, embarazo o
lactancia recientes, uso cronico de drogas
antiinflamatorias o historia de hepatitis o
infeccion por VIH, clasificandolos como
fumadores actuales o no fumadores (quie-
nes no habian fumado hace 5 afios) y clasi-
ficados en 3 grupos segun su tipo de perio-
dontitis como leve, moderada y severa. De
todos los sujetos con periodontitis severa
58.1% eran fumadores. En los pacientes
con periodontitis severa no fumadores se
encontr6 una produccion incrementada de
IL-1, comprometiendo una variante en el
gen de IL-1B, el cual es asociado con altos
niveles en la produccion de IL-1.

El resultado del reto bacteriano provee en
esta fase destructiva, la periodontitis con
periodos de exacerbacion y estabilidad
clinica, en la cual predominan un gran nu-
mero de linfocitos T y células plasmaticas.
Se disminuye el paso de neutrofilos que
migran dentro del surco y los macrofagos
producen gran cantidad de metaloprotei-
nasas de matriz, PGE,, TNFa, e IL-1p,
que son conocidos como productores de la
significante destruccion osea y tisular, exis-
tiendo migracion apical y lateral del epitelio
de union, lo que forma la bolsa periodontal
y extension de la lesion al ligamento perio-
dontal. El tejido de la encia se puede tornar

fibroso. A medida que la inflamacién se
desarrolla, el volumen de tejido ocupado
por fibroblastos disminuye incrementan-
dose la produccion de metaloproneinasas
de la matriz, por parte de los macrofagos,
fibroblastos y células epiteliales.

En diabéticos tipo I, la mayor parte de
metaloproneinasas de la matriz es derivada
de los neutrodfilos, mientras que en perio-
dontitis agresivas, proviene de los fibro-
blastos. La colagenasa de los fibroblastos
gingivales aparece localizada en biopsias
en la interfase entre el tejido conectivo y
epitelio, siendo esta produccion mayor en
sitios con periodontitis que en los sanos.

Se postula ademas que la respuesta en
gingivitis y periodontitis esta determinada
mas por un tipo Thl, lo que resulta en
una respuesta disminuida por parte de los
anticuerpos. Asi, se demuestra baja avidez
de anticuerpos e IgG, con baja fijacion del
complemento y propiedades de opsoni-
zacion.

ENFERMEDAD PERIODONTAL EN
LA INTERFASE GINGIVAL Y DE LA
BIOPELICULA

Basados en que la clasificacion actual de
las enfermedades esta centrada unicamente
en los hallazgos clinicos y que no ofrece
muchos datos sobre la biologia subclinica
del proceso de interaccion de la biopelicula
con la respuesta inflamatoria del hospedero,
Offenbacher et al. en 2007 (5), redefi-
nieron la clasificacion de la enfermedad
periodontal segun los fenotipos bioldgicos.
Estos fenotipos reflejarian los fendmenos
biologicos que estan ocurriendo en la inter-
fase gingival-biopelicula (BGI), con el fin
de mejorar el diagnoéstico y la prediccion
de la respuesta terapéutica. Un fenotipo
bioldgico es entendido como la cascada de
todos los procesos celulares y moleculares
o repertorio genético del hospedero que
interactia con exposiciones ambientales
o adquiridas tnicas de cada individuo
tales como infecciones bacterianas, fumar,
hiperglicemia o diabetes. Este fenotipo
bioldgico resultara en un fenotipo clinico



(presentacion de la enfermedad). La gran
variedad de fenotipos biologicos se debe
a la combinacion de la gran diversidad
genética entre los individuos, acompafada
de la gran variedad de microorganismos que
producen una respuesta en el hospedero.
Asi, debido a todas estas interacciones,
existe una multiplicidad de vias por medio
de las cuales se expresa el fenotipo biolo-
gico, pero que resultan en una presentacion
similar del fenotipo clinico.

Para establecer la interfase gingival-biofilm
(BGI), los autores complementaron los sig-
nos clinicos (indice gingival, nivel de inser-
cion clinica, sangrado al sondeo) en 6.768
estadounidenses entre 52 y 74 afios con
evaluaciones microbianas, inflamatorias y
de la respuesta del hospedero para caracte-
rizar el fenotipo bioldgico de cada indivi-
duo. Se tomaron en cuenta dos parametros:
la profundidad al sondaje pues define un
atributo del BGI que puede influenciar la
composicion de la microbiota subgingival,
y el sangrado al sondaje es un signo asocia-
do. Los dos pueden definir el estado actual
clinico de la enfermedad en el BGI. Debido
a que se identifica el estado actual de la
enfermedad, no se toma en cuenta el nivel
de insercion clinica. Ademas, con el fin de
identificar la composicion y la magnitud
de la carga microbiana, se realizaron prue-
bas moleculares de deteccion bacteriana
en 1673 sujetos al azar, acompafiadas de
medidas clinicas de placa y determinacion
de los niveles de anticuerpos en el suero.
Las pruebas de DNA se utilizaron para
Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia, Cam-
pylobacter rectus, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
y Fusobacterium nucleatum.

La respuesta inflamatoria del hospedero
es representada midiendo la concentracion
de mediadores bioquimicos en el fluido
crevicular, los cuales se determinaron en
5604 individuos, para PGE, e IL-1B, lo
que reveld aspectos cualitativos y cuanti-
tativos de la respuesta innata. Para realizar
un analisis protedmico de los mediadores
del fluido crevicular, se seleccionaron 180
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Tabla 4. Categorias del BGI, basadas en los signos clinicos como
profundidad y sangrado al sondaje

Categoria de BGI Profundidad

sondaje

1. BGI - Sano (H) <3 mm
2. BGI - Gingivitis (G) <3 mm
3. BGI - Lesién profunda/ >4 mm
bajo sangrado (DL/LB)

4. BGI —Lesién profunda/San- >4 mm
grado moderado (DL/MB)

5. BGI -Lesion profunda >4 mm

sangrado severo (DL/SB)

BOP Numero de Porcentaje
Individuos
<10% 971 14.3%
>10% 1023 15.1%
<10% 1217 18.0%
10%-50% 2685 39.7%
>50% 879 12.9%

sujetos y se usaron multiples reactivos
de citoquinas que permitieron el analisis
de 16 mediadores simultdneamente para
cada muestra de fluido. Los promedios
de los valores para cada mediador fueron
ajustados por edad, género y diabetes, y
se compard si la respuesta ofrecida por el
grupo BGI enfermo es excesiva comparada
con el BGI sano.

La respuesta adquirida se determind
midiendo los niveles de anticuerpos es-
pecialmente de la IgG, pues determina
cual bacteria esta siendo potencialmente
etiologica para cada fenotipo clinico y
biologico, lo que refleja ademas el nivel de
exposicion al microorganismo. Estos nive-
les de IgG, fueron determinados para los
7 microorganismos ya mencionados mas
Parvimonas micra, Eikenella corrodens,
Capnocytophaga ochracea, Veillonella
parvula, Streptococus oralis, Streptococus
sanguinis, Streptococus intermedius, Se-
lenomonas noxia y Actinomyces viscosus.
Como resultados de este estudio se definie-
ron 5 niveles de categorias de enfermedad
BGI, teniendo en cuenta la profundidad de
sondaje leve (PD< 3mm) y profunda (PD>4
mm), en combinacion con bajos o altos
indices de sangrado. (Tabla 4)

Estas 5 categorias, proporcionan un perfil
de la severidad de la enfermedad, y crean
categorias que reflejan diferentes fenotipos
biologicos reflejando aspectos cualitativos
y cuantitativos de los microorganismos y la

respuesta inflamatoria. En esta poblacion
los niveles de placa, el género, el estado
diabético y la raza fueron significantes con-
tribuyentes en la presencia de BGI, aunque
no se encontrd un patrén uniforme entre las
categorias. Individuos con bolsas profundas
pero bajo indice de sangrado BOP, tienen
menos placa que individuos sanos, aunque
mas inflamacion. La pregunta a responder
seria si las estrategias antiinflamatorias
pueden ser mas eficientes en estos sujetos
que los tratamientos antimicrobianos.

Laexpresion de IL-18 y PGE,, importantes
mediadores en la destruccion periodontal,
son esenciales en pacientes con enferme-
dad en BGI, lo que es valido también para
la gingivitis, que representaria un estado
inflamatorio inocuo. El nivel de los me-
diadores de la respuesta innata en el fluido
gingival es alto, en proporcion del nivel de
placa y de los microorganismos presentes,
lo que significa que hay una respuesta hi-
perinflamatoria o excesiva. Esto representa
un cambio en la relacién dosis-respuesta
de los pacientes, ya que si en individuos
sanos bajos niveles de microorganismos
(dosis) no estimulan la respuesta de IL-1f3,
el mismo nivel de microorganismos estimu-
la una fuerte respuesta en individuos con
lesiones profundas. Con una carga de 27300
bacterias hay 1.012 moléculas de IL-1f por
bacteria en el surco, siendo para BGI-DL/
LB 1.4 trillones mas por una bacteria en el
surco y para BDI-DL/SP 1.6 trillones por
una bacteria en el surco.
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Los sujetos con enfermedad tienen una
alta respuesta inmune, la cual puede ser
causada por algin microorganismo no
cultivable, no representado en los analisis
de esta investigacion. Se demuestra ade-
mas la asociacion entre Campylobacter
rectus y gingivitis. Este microorganismo
pertenece al complejo naranja de los pato-
genos periodontales, estando entonces muy
relacionado con periodontitis. Como este
microorganismo tiene una homologia del
96% con Helicobacter pylori responsable
de producir las ulceraciones en el epitelio
gastrico, se infiere que la asociacion de
C. rectus con alto porcentaje de sangrado
en bolsas no profundas, esta relacionada
con la formacion de ulceraciones en el
epitelio oral de manera similar a como lo
hace su homoélogo. Ademas se relaciona
este microorganismo con los altos niveles
IgG, pero este anticuerpo esta relacionado
fuertemente con enfermedad, lo que supone
que este microorganismo esta evadiendo la
respuesta inmune.

De manera similar se observa que la presen-
cia de P, gingivalis ejerce un gran efecto en
la progresion de BGI-DL/MB a BGI-DL/
SB, lo cual se corrobora con los titulos ele-
vados de IgG asociados a grandes niveles
de sangrado y extension de la bolsa. En
estos sujetos también se observan elevados
niveles de IL-1B. C. rectus también persiste
en esta categoria.

El cigarrillo juega un papel inhibidor en el
sangrado de BGI-DL/MB y un potenciador
de grandes profundidades de sondaje. No
es claro aun, si el cigarrillo regula la res-
puesta inflamatoria local o, si el efecto del
cigarrillo es empeorado por la presencia de
un estado inmunoregulador. Sin embargo,
se encuentra la misma respuesta inflama-
toria en no fumadores, aunque los sujetos
expuestos al cigarrillo y a la respuesta
inflamatoria presentan mayor expresion
de la enfermedad que los sujetos que solo
estan expuestos al cigarrillo.

Los pacientes que presentan bolsas profun-
das sin sangrado, son similares al grupo
sano, excepto por las bolsas profundas, por
los altos niveles de IL-1p como los altos
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titulos para P. gingivalis y los pocos para
C. rectus. La respuesta de los ATC en este
grupo es mucho mas efectiva, sugiriendo
un fenotipo mucho mas estable comparado
con los grupos BGI-DL/MB y BGI-DL/SB.

Es quiza el hallazgo mas importante de este
analisis, la caracteristica del fenotipo biol6-
gico de la forma mas severa de enfermedad,
pues los individuos con BGI-DL/SB no
estan influenciados por los niveles de placa
supragingival. Estos individuos tienen un
gran incremento de IL-18 y PGE, y otra
serie de mediadores inflamatorios no en-
contrados en las otras lesiones BGI-DL, lo
que indica que la naturaleza de la respuesta
inflamatoria es cualitativamente diferente
entre estos sujetos. Estos individuos tienen
ademas muchos mas niveles de RANTES y
mcp-1 que realizan el reclutamiento de los
monocitos y la activacion de la formacion
de las células dendriticas.

No esta claro atn si la excesiva produccion
de los productos de la inflamacion local
entre los grupos de BGI es atribuible a las
diferencias en el genotipo, epigenotipo o a
la presencia de microorganismos no cul-
tivables, pero es un avance encontrar que
la exposicion a los microorganismos del
biofilm tiene la capacidad de alterar la res-
puesta inflamatoria en los tejidos de ciertos
individuos por el mecanismo epigenético.

Entre las limitaciones de este estudio
se encuentra que la poblacion estudiada
pertenece a solo 4 estados de los Estados
Unidos con personas mayores de 62 afos,
las cuales tienen un fenotipo clinico y bio-
logico diferente asociado a las condiciones
periodontales. Se excluyeron ademas las
formas mas agresivas de periodontitis, no se
puede establecer que la BGI-gingivitis sea
una respuesta inflamatoria en bolsas poco
profundas o si sea un estado de la lesion
gingival temprana, en la presencia o no de
recesiones. Se desconoce si los pacientes se
mueven de una categoria a otra o si cambian
de categoria en respuesta al tratamiento,
existiendo la gran probabilidad de que la
respuesta al tratamiento sea diferente seglin
sea el fenotipo. Finalmente es claro que la

meta de este estudio de encontrar homo-
geneidad con cada grupo de enfermedad
no es perfecta. Se han encontrado muchos
sujetos en el grupo de BGI-DL/SB con altos
niveles de Aggregatibacter actinomycete-
mcomitans, mas que de P, gingivalis o de C.
rectus. Pacientes con BGI-DL/MB también
muestran un gran nimero de espiroquetas y
algunos individuos tienen elevados titulos
de IgG contra estos organismos.

ELEMENTOS DE UN NUEVO MODE-
LO DE PATOGENESIS DE ENFERME-
DAD PERIODONTAL

Se pueden empezar a definir los elementos
de la patogénesis periodontal en términos
de un nuevo modelo jerarquico, en el cual
se encontraria en un nivel bajo la expresion
bioldgica de la red inmunoinflamatoria y la
respuesta del tejido conectivo y 6seo deter-
minadas por factores microbianos y la com-
binacion especifica de factores ambientales
y variaciones genéticas de cada individuo.
Los investigadores han empezado a proveer
datos de la expresion de genes y proteinas
asociados al modelo periodontal (1). Los
patrones de un individuo pueden ser ex-
presados y modificados por el consumo
de 20 cigarrillos diarios o por variaciones
genéticas. Se estan incluyendo una variedad
de perfiles como expresiones genéticas de
macréfagos debido a la exposicion a P,
gingivalis, lipopolisacaridos y nicotina.

La respuesta individual en la que se in-
cluyen citoquinas, mediadores lipidicos,
alteraciones dseas y del tejido conectivo
producidas por el hospedero, pueden ser
claramente caracterizadas por un patrén
genético, y la expresion de metabolitos y
proteinas, las cuales regulan la respuesta
del hospedero mientras ayudan a controlar
el reto bacteriano. A pesar del progreso en
definir la expresion de este sistema biolo-
gico, se requiere mayor identificacion de la
expresion de los perfiles del reto bacteriano,
y se hace muy valioso poder definir los
factores que regulan la ecologia bacteriana
bajo diferentes condiciones genéticas y
ambientales. Es necesario también tener
un mayor entendimiento de los efectos



biologicos, de los factores modificantes de
la enfermedad como el habito de fumar, la
dieta, la presencia de otras enfermedades
y variaciones genéticas especificas que
influencian la expresion de la periodontitis.
Por ultimo, la meta sera definir los patrones
de expresion con respecto a cada juego
de condiciones genéticas y ambientales
entendiendo la representacion clinica de
cada uno de ellos. Esta informacion ayu-
dard a mejorar la habilidad de identificar
la susceptibilidad de cada individuo hacia
la enfermedad y la posible respuesta al
tratamiento, proporcionando una herra-
mienta que ayude a determinar programas
de promocion y atencion a las poblaciones.

En resumen, los anteriores modelos son
diferentes angulos para explicar la perio-
dontitis, siendo el modelo mas completo
el de Page, Schroeder y Kornman de 1997,
pues no s6lo miran la etiopatogénesis de la
enfermedad periodontal como una entidad
infecciosa producida por las bacterias, ne-
cesarias pero insuficientes para que ocurra
la enfermedad, sino que le da importancia
a la respuesta inmune de cada ser huma-
no, la cual estd influenciada por factores
genéticos, ambientales y adquiridos que
modifican de manera individual la respuesta
ante el reto bacteriano. Si a este modelo
se le agrega la manera como trabajan las
bacterias, se convertiria en un modelo mas
integral.

Los modelos de Offenbacher de 2007 y
de Kornman de 2008, aunque pueden ser
acertados, aun carecen de evidencia expe-
rimental que los valide, pero conduciran a
grandes cambios en las ideas y conceptos
sobre patogénesis, diagndstico, prevencion
y tratamiento de la enfermedad periodontal
cuando sean comprobados; a su vez, estos
no podran ser facilmente adoptados en
nuestro medio debido a los grandes costos
econdmicos y escasos recursos con que
cuentan los paises subdesarrollados y en via
de desarrollo, siendo cada vez menos los
grupos privilegiados que puedan acceder
a realizarse un diagndstico protedomico y
epigenético, para asi instaurar un determi-
nado tipo de tratamiento.
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De ahi que se deriva la importancia de ins-
taurar un adecuado sistema de prevencion,
por medio de la motivacion y educacion
en técnicas de higiene oral, para controlar
el factor etiolégico ambiental como es
la placa bacteriana principal causante de
desencadenar la respuesta inmune alterada
por parte del organismo. Para el tratamiento
de la enfermedad periodontal la alternativa
terapéutica mas reconocida seguira siendo
la intervencion directa sobre la biopelicula,
por medio de controles de placa, y la re-
mocién mecanica de la misma a través de
profilaxis y/o raspaje y alisado radicular,
y en ocasiones antibidticos sistémicos,
teniendo siempre en cuenta que la terapia
mecanica por si sola no es capaz de con-
trolar la aparicion de la enfermedad, sin la
intervencion directa de los factores sisté-
micos, ambientales o adquiridos.

Como tratamientos alternativos a la terapia
mecanica es posible ayudar a la regulacion
de la respuesta inflamatoria e inmune por
medio de analogos de citoquinas inmuno-
reguladoras IL-4 y IL-10 y antagonistas de
receptores de IL-1; ya que en estudios in
vitro se ha demostrado el efecto inhibitorio
de los AINES, sobre la enzima Cicloxi-
genasa (COX) reduciendo la sintesis de
prostaglandinas y disminuyendo a su vez la
reabsorcion 6sea (6), estos farmacos se han
constituido en otra alternativa terapéutica
de eleccion para regular el efecto inflama-
torio nocivo de la respuesta inmune que
ocasiona la progresion de la enfermedad
periodontal.

Para la produccion de metaloproteinasas de
la matriz, que hacen parte de la familia de
las endopeptidasas dependientes del calcio
y zinc (6), los andlogos de tetraciclina como
doxiciclina en dosis sub antimicrobiana
(20 mg) tendran una accion anticolagenasa
importante en el tejido periodontal, que
ayudarian a evitar la degradacion de los
constituyentes de la matriz extracelular (6).

En cuanto a la regulacion del metabolis-
mo 6seo, se ha encontrado que el uso de
bisfosfonatos, analogos no biodegradables
de pirofosfonatos, disminuyen la pérdida

osea por la periodontitis (6,7), ya que al
tener estos farmacos alta afinidad por los
cristales de fosfato calcico inhiben la acti-
vidad osteoclastica (7) y la accion de las
metaloproteinasas de matriz a través de un
mecanismo que involucra la quelacion de
cationes (6). Uno de estos medicamentos,
son los Alendronatos los cuales inhiben len-
tamente la pérdida de la densidad 6sea (6).

CONCLUSIONES

La patogénesis de la enfermedad periodon-
tal ha presentado una gran evolucion desde
1960 cuando se creia que solo los deposi-
tos bacterianos eran los responsables del
desarrollo de la periodontitis, pasando por
la década de los setentas y ochentas donde
se empez06 a dar importancia a la respuesta
del hospedero, hasta la década de los no-
ventas en la cual ademas de la respuesta
inmunoinflamatoria, se incluyen factores
ambientales y adquiridos que modifican
de manera individual la respuesta ante el
reto bacteriano.

El estudio realizado por Offenbacher en
2007 aunque no comprobado todavia, de-
termina 5 categorias de Bacterial-gingival
interfase (BGI), teniendo en cuenta para
clasificarlas, la profundidad al sondaje y
el nivel de sangrado que dan lugar a un
fenotipo biologico que es representado por
un fenotipo clinico. Este modelo provee una
fuerte evidencia molecular de que las con-
diciones periodontales desencadenan una
excesiva respuesta inflamatoria relacionada
con el nivel del reto microbiano presente
en el biofilm, existiendo una especificidad
microbiana representada por P. gingivalis
o C. rectus en la presentacion de la enfer-
medad y patogénesis.

Los individuos con la caracteristica del
fenotipo bioldgico de la forma mas severa
de enfermedad, no estan influenciados por
los niveles de placa supragingival, estos
individuos tienen un gran incremento de
IL-1By PGE, y otra serie de mediadores in-
flamatorios no encontrados en otros grupos
de BGI, indicando que la naturaleza de la
respuesta inflamatoria es cualitativamente
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diferente. Los niveles de placa, el género,
el estado diabético, el consumo de tabaco
y la raza son significantes contribuyentes
en la modificacion de los estados de BGI,
aunque no se encontré un patron uniforme
entre las categorias.

El nuevo modelo de patogénesis de la enfer-
medad periodontal propuesto por Kornman
en 2008, se enfoca en los factores genéticos
que afectan la progresion de la enfermedad
periodontal, y explica como las bacterias
pueden modular sus genes y también modu-
lar los genes que se expresan de forma local
en la encia. Esto explicaria porque unos
sitios desarrollan periodontitis, mientras
que otros no y también las diferencias en
la severidad entre sujeto y sujeto, desde el
antigeno hasta la modulacion y expresion
genética del hospedero.

AGRADECIMIENTOS
Los autores agradecen a los profesores Dr.

Adolfo Contreras OD., MSc., PhD., Dra.
Adriana Jaramillo OD., MSc.

59 Revista Estomatologia

REFERENCIAS

1. Kornman KS. Mapping the
pathogenesis of periodontitis: a
new look. J Periodontol 2008;79(8
Suppl): 1560-8.

2. Page RC, Schroeder HE. Pathogenesis
of inflammatory periodontal disease.
A summary of current work. Lab
Invest 1976;34(3):235-49.

3. Kornman KS, Page RC, Tonetti MS.
The host response to the microbial
challenge in periodontitis: assembling
the players. Periodontol 2000
1997;14:33-53.

4. Kornman KS, Crane A, Wang HY, di
Giovine FS, Newman MG, Pirk FW,
Wilson TG Jr, Higginbottom FL, Duff
GW. The interleukin-1 genotype as a
severity factor in adult periodontal
disease. J Clin Periodontol 1997
;24(1):72-7.

5. Offenbacher S, Barros SP, Singer
RE, Moss K, Williams RC, Beck JD.
Periodontal disease at the biofilm-
gingival interface. J Periodontol

2007;78(10):1911-25.

Oringer RJ; Research, Science, and
Therapy Committee of the American
Academy of Periodontology.
Modulation of the host response in
periodontal therapy. J Periodontol
2002;73(4):460-70.

Jeffcoat MK. Safety of oral
bisphosphonates: controlled studies
on alveolar bone. Int J Oral Maxillofac
Implants 2006;21(3):349-53.



