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Introduccion y objetivos

A lo largo de la historia documentada de la periodontologia, la indagacién de las causas y
de los fendbmenos biolégicos que conciernen al desarrollo e historia natural de las
alteraciones del complejo gingival y dento-alveolar, condujo a la formulacion de distintos
enunciados que, tomados de manera colectiva, configuraron un paradigma para cada
“era” de la disciplina. A principios del siglo XX, algunos clinicos atribuyeron al “hueso
necroético” el papel de agente causal de la “piorrea alveolar”, presumiblemente debido al
aspecto del contorno 6seo afectado por la enfermedad'. En los afios que siguieron, otros
autores recomendaron centrar la atencién en los depésitos calcificados sobre la superficie
dentaria, sobre la base de observaciones empiricas". A medida que las técnicas de
microscopia maduraron, la importancia, por un lado, del tejido conectivo marginal con su
infiltrado inflamatorio crénico, y por otro, las bacterias periodontopaticas sospechadas",
pasaron a un primer plano para configurar el modelo de progresion continua de las
periodonciopatias, con su secuencia hipotética de acumulacién de placa, gingivitis,
periodontitis, combinacién con oclusién anormal y pérdida dentaria”. En este marco, la
experiencia conducida por H. Lde, con la induccién de gingivitis experimental, de 1965,
funciondé como uno de los hitos del paradigma imperante’. El supuesto que atribuia a la
sola acumulacion de placa y calculo la responsabilidad de la exfoliacion dentaria en la
periodontitis, fue cuestionado por la serie de estudios epidemioldgicos sobre la historia
natural de la enfermedad periodontal, que demostré la existencia de multiples patrones de
destruccion del aparato de insercion y proteccion, que no encajaban en el esquema
tradicional”. Esta revolucién cientifica avanzé a través de las décadas de 1980 — 1990,
potenciada por el desarrollo de técnicas de estudio de microorganismos”' y tejidos
(ultramicroscopia, analisis de moléculas estructurales y ADN, identificacion de mediadores
y reguladores biolégicos, definicién de subpoblaciones de riesgo), para presentar un
panorama al tiempo presente del estudio de la patogénesis gingival y periodontal, cuyos
aspectos mas sobresalientes son compilados en el diagrama de S. Offenbacher, con
énfasis en el caracter multifactorial, progresivo episodico — discontinuo y modulable de la
anteriormente llamada “paradentosis™".

El propésito de este articulo es analizar algunos fenédmenos y caracteristicas del
paradigma actual de la etiologia y patogenia de las gingivitis y periodontitis asociadas a
biofilms periodontopatdégenos, que resultan de interés clinico para la prevencion, el



diagnostico, prondstico, y tratamiento de dichas enfermedades. Se seleccionaron de
manera arbitraria preguntas para responder de manera resumida.

1. ¢Es posible hablar de una causa de la periodontitis?

2. ¢En qué se diferencia la inflamacién gingival de otras respuestas inflamatorias de la
economia?

3. ¢Qué instancias biolégicas serian determinantes de la susceptibilidad al inicio y
progresion de la periodontitis?

4. Enindividuos susceptibles, ¢ cudles son los principales mecanismos de
autodestruccion tisular?

5. ¢Qué posibles implicaciones diagnésticas y terapéuticas acarrea el enfoque
molecular de la biologia gingival y periodontal?

1. ¢(Es posible hablar de una causa de la periodonti  tis?

Al presente, los estudios sobre la microbiota bucal y periodontal revelan que los
microorganismos organizados en biopeliculas actiian como iniciadores del proceso
inflamatorio que conduce a la expresién clinica de gingivitis, por medio de mecanismos
relacionados con sus capacidades adhesivas a las superficies no renovables, por
cooperacion entre especies para coagregarse e intercambiar sustratos y metabolitos
(estos fendbmenos se resumen como sucesion bacteriana y complejos bacterianos),
mediante la liberacién de sustancias que agreden la integridad de los tejidos, y de manera
indirecta, a través de la induccion de las vias de respuesta inmunitaria que desencadenan
los antigenos constitutivos de las células procariéticas de la biopelicula, con particular
presencia de las especies Gram negativas anaerobicas estrictas. Sin embargo, la sola
presencia continua de un biofilm organizado con actividad patdégena no alcanza para
explicar la transicién de gingivitis a periodontitis, ni tampoco, una vez establecida la
pérdida de insercion, no determina la velocidad de progresién, o el comportamiento de
sitios en el proceso destructivo periodontal.

La estructura de biopelicula que adquiere la microbiota permite la maduracién de los
anteriormente mencionados complejos bacterianos, es decir, conjuntos de microcolonias
formados por distintas especies asociadas, que de esta manera colaboran entre si,
mediante el aporte de moléculas especificas y genes de resistencia antibiética de unas a
otras; tal vez el ejemplo mas notorio sea el del llamado “complejo rojo” (la asociacién de
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia), cuya presencia a
nivel subgingival es identificada por la deteccién del proceso de hidrélisis del péptido
BANA ( benzoil DL arginina naftilamida), lo cual a su vez podria asociarse de manera
significativa con periodos de pérdida de insercién activa en periodontitis™. La matriz
interbacteriana, rica en polisacaridos estructurales, provee a estos complejos un soporte
fisico, y una proteccion contra agentes quimicos antimicrobianos (antisépticos y
antibioticos), y al mismo tiempo les aporta un mecanismo de intercambio de sustancias
por medio de un sistema canalicular con liquido fluyente, analogo a un aparato circulatorio
primitivo (quorum sensing).



Por otra parte, los trabajos longitudinales de intervencion sobre la placa bacteriana
establecen que el control de la misma, a nivel supra y subgingival, se asocia con la
conservacion significativa de niveles de salud y estabilidad del complejo
gingivoperiodontal, de los que se infiere que el indculo continuado de productos
bacterianos en el surco o bolsa, actuaria como un estimulo mantenedor o perpetuador del
desequilibrio presente en la inflamacién gingival.

Si bien se ha demostrado la existencia de virus de la familia del herpes virus (VEB,
HCMV, HVS-1, etc.) en el entorno gingival y periodontal, su incidencia en la cadena
causal de gingivitis y en el riesgo para periodontitis, permanecen como hipétesis
insuficientemente contrastadas.

La historia natural de la enfermedad no tratada parece sugerir que, una vez instalada la
pérdida de insercion periodontal, es necesaria una presencia continua de complejos
bacterianos patdgenos a nivel subgingival, para que tal pérdida tenga persistencia; si bien
es posible establecer relaciones entre algunos cuadros clinicos (periodontitis agresiva
localizada) y ciertas especies bacterianas (Agregatibacter Actinomycetemcomitans), el
papel de los microorganismos como agentes reguladores de la distribucion y
cronodinamia de la enfermedad, no esta del todo aclarado por la evidencia.

Los factores de riesgo, la susceptibilidad genética y los factores microbianos forman parte
de la compleja madeja etiol6gica de la enfermedad periodontal.

2. ¢En qué se diferencia la inflamacion gingival de otras respuestas
inflamatorias de la economia?

La anatomia de la unién dento gingival posee una disposicion de tejidos que no se repite
en otros sistemas del cuerpo humano. La continuidad de un tejido duro, de superficie no
renovable (el esmalte dental) con los tejidos blandos peridentarios (tejidos epitelial y
conectivo del margen gingival) que se da en el surco gingival, presenta un espacio fisico
que favoreceria la permanencia de bacterias potencialmente dafinas. Los mecanismos de
autoclisis, barrera bioldgica y respuesta inmune inflamatoria, serian inicialmente efectivos
para impedir la agresion bacteriana al corion y los epitelios gingivales; sin embargo, su
efectividad contra las colonias de microorganismos asentadas sobre la pared dura del
surco, es limitada. De este modo, de no mediar una interrupcién mecanica, la persistencia
en el tiempo de la sucesién bacteriana seria capaz de inducir una inflamacién gingival
compleja desde el punto de vista celular y molecular, y, en individuos susceptibles, llevar
a una escalada de fenémenos biolégicos superpuestos de caracter autodestructivo. En
resumen, la anatomia de la regién acumula y mantiene al biofilm en el tiempo, lo que
impide que la inflamacién sea resolutiva e instala su cronicidad.

3. ¢Qué instancias biologicas serian determinantes de la susceptibilidad al
inicio y progresion de la periodontitis?



Una biopelicula rica en elementos agresivos para con los tejidos gingivales,
necesariamente ha de movilizar una respuesta que, como ya hemos discutido, no es
efectiva para erradicar la noxa bacteriana. Cuando se verifica clinicamente esta respuesta
bajo la forma de sangrado al sondaje y de cambios visuales en la encia marginal, pero no
hay extension a los tejidos de soporte, se cree que la inflamacion tendria un
comportamiento protectivo, descripto por Page y Schroeder como un funcionamiento
“adecuado” de la primera linea de defensa celular — humoral, también llamada “respuesta
inmune aguda™. Esta linea consta del eje anticuerpo - leucocito polimorfonuclear
neutréfilo — complemento, cuya coordinacién efectiva se traduciria en una gingivitis
“estable”, es decir, confinada a la encia marginal. Los determinantes de este
funcionamiento serian esencialmente innatos (de tipo hereditario), si bien es posible que
aparezcan trastornos adquiridos severos, tales como intoxicaciones o radiaciones
ionizantes, factores de riesgo que alteren este mecanismo de defensa®.

El pasaje de la lesion establecida de Page y Schroeder a una lesidon avanzada destructiva
para el periodonto de insercién, es descripto a nivel microscopico como la aparicién de un
infiltrado celular en el tejido conectivo gingival, a predominio de linfocitos y plasmocitos,
junto a un significativo incremento de la lisis de fibras colagenas, que se extiende desde
las fibras gingivales a las fibras del periodonto. En un nivel apical a la zona infiltrada, se
describen zonas de reabsorcién 6sea aséptica, junto con una nueva formacién del
complejo epitelio de unién — fibras gingivales, relativamente alejadas del acumulo
bacteriano de la biopelicula, que ocupa la superficie radicular expuesta a la luz de la
bolsa. A nivel molecular, aumenta la intensidad de los procesos de sefializacion
catabolicos que discutiremos en la siguiente pregunta. Este evento destructivo es llamado
“brote” o “burst”, y seria auto limitante, pasando a agotarse para caer en un periodo de
estabilidad de la insercion, o “meseta”.

Si bien la evidencia puede caracterizar los eventos celulares y moleculares de la gingivitis
y la periodontitis, al presente, no estan disponibles métodos que detecten la transiciéon
entre unay otra, y por tanto, no es posible estimar el comienzo de las diversas formas de
periodontitis con precision razonable, ni anticipar la aparicion de nuevos brotes
destructivos, o su distribucion por sitios. No obstante, la identificacion de factores,
conductas y subpoblaciones de riesgo apunta a interceptar la aparicion, progresion y
recidiva de la pérdida de insercién. La influencia mutua entre los factores heredados™ y la
exposicion ambiental (ejemplo la hipétesis del tabaquismo como activador del fenotipo
hiperreactivo codificado por el gen de IL-1pB), podria actuar como modulador de la
expresion clinica y de la frecuencia de episodios de destruccion en la periodontitis. Las
combinaciones de riesgo genético y adquirido pueden resultar en la identificacion de
individuos “resistentes”, susceptibles e incluso hipersusceptibles.

4. En individuos susceptibles, ¢ cuales son los prin cipales mecanismos de
autodestruccion tisular?



Las especulaciones acerca de porqué un paciente expuesto a biopeliculas subgingivales
pierde tejidos de insercién, sostienen que estos tejidos “se retiran” de un area
contaminante (la pared dura de la bolsa) para evitar la exposicion sistémica, es decir, el
drenaje por via venosa y linfatica (a través de la pared blanda de la bolsa) de
componentes bacterianos con capacidad antigénica y toxica a distancia. De este modo, la
pérdida de piezas afectadas por periodontitis funcionaria como medida “profilactica” del
medio bucal para expulsar agentes potencialmente dafiinos para el medio interno
(septicemia) u 6rganos blanco (SNC, corazén, placenta, etc).

Durante la eclosion de un brote periodontal se exacerban los procesos catabdlicos, lo que
resulta en un desequilibrio de la neoformacion y reabsorcion (turnover) normales del
periodonto con predominio de la reabsorcion. La pérdida de fibras colagenas es dirigida
por una compleja red de mediadores inflamatorios emitidos por las células del infiltrado;
entre estas células, destacan los linfocitos T y los monocitos/macréfagos. En esta
situacion, se verifica un cambio en la relacion de concentracion de las distintas subseries
celulares (cambia la proporcién de linfocitos Th CD4 y CD8) y se alteran las cantidades de
“familias” clones que liberan ciertos perfiles de citoquinas y mediadores, entre ellos, los
patrones Thl, Th2 y ThO. Desde una lectura molecular, esto sugiere que el control del
proceso colagenolitico es especifico y estaria modulado mas alla de la tasa de recambio
en salud, la cual es manejada por una serie diferente de moléculas y péptidos
sefializadores.

Los monocitos/macréfagos (genéticamente condicionados) son protagonistas principales
de la liberacién del “mensaje quimico” del infiltrado, resumido como una elevacion de los
niveles de interleuquina 1-f (IL-1B), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y prostaglandina
E,(PGE,), entre otros, lo que desencadena la ruptara de fibras colagenas gingivales y
periodontales por medio de varios mecanismos, entre los que sobresalen las enzimas
metaloproteinasas de matriz (MMPS), las cuales catalizan la destruccion extracelular de
las fibras, un proceso relativamente mas rapido que el recambio colageno en normalidad.
Estas enzimas requieren un cofactor calcio para ejercer su actividad.

En la zona de la cresta 6sea comienza la disolucién de la matriz del hueso alveolar,
mediada por un incremento de la actividad osteoclastica, que supera a la neoformacién
por osteoblastos. En zonas en las cuales en normalidad, la reabsorcion 6sea creaba una
autoinduccién y una formaciéon compensadora, la presencia de mediadores catabdlicos
tales como la PGE; induce un desequilibrio a favor de la pérdida de sustancias colagenay
mineral.

Se ha demostrado que el aumento de citoquinas y otros mediadores de la respuesta
destructiva puede, ademas de ejercer efectos locales, pasar a la circulacion general por
via venosa y linfatica y contribuir a la exacerbacion de varias lesiones de naturaleza
inflamatoria productiva, tales como los ateromas en las arterias coronarias en los
pacientes con riesgo de cardiomiopatia isquémica. Si bien la presencia de bolsas con
procesos inflamatorios activos es considerada un factor de riesgo sistémico, al presente
no estan definidas las magnitudes de exposicién dosis/tiempo a estos mediadores (IL-1[3,



TNF-a, PGE; entre otros), ni la ecuacién de riesgo que relacione la periodontitis con
varias enfermedades de tipo isquémico, segun la evidencia epidemioldgica.

5. ¢Qué posibles implicaciones diagnosticas y terap éuticas acarrea el enfoque
molecular de la biologia gingival y periodontal?

Un mayor conocimiento de los fendmenos que se dan en la relacién hospedero — parasito
a nivel gingival y periodontal, desde los aspectos macroscépico, histoldgico, genético y
molecular, podria hacer posible el desarrollo de métodos de diagnéstico de alta
sensibilidad y especificidad, a fines de identificar con precision las subpoblaciones de
bajo, moderado y alto riesgo periodontal (e interceptar de manera temprana la aparicién
de la patologia), asi como para detectar estadios incipientes o subclinicos de pérdida de
insercidn, lo que permitiria a su vez el disefio de terapias “a la medida” del riesgo
individual de cada paciente. El método ideal podria ser aquel que, mediante un
procedimiento sencillo en el consultorio, aporte informacioén tal que permita establecer los
intervalos de recitacion del paciente para mantenimiento y que permita seleccionar la
terapia menos invasiva y con menos efectos adversos, para el caso en particular.

Ciertos eventos del proceso destructivo pueden tener “nodos de control”, o situaciones
gue regulan su evolucidn, por medio de la accion de ciertos mediadores quimicos. El
bloqueo de esos mediadores asociados con la destruccion tisular es una estrategia
posible para paliar la actividad de la pérdida de insercién. Ejemplos de esto son las
sustancias que interfieren con la enzima ciclooxigenasa 2 (AINES), para regular la pérdida
0sea, las que se unen al calcio (tetraciclinas en dosis subantimicrobianas), para inactivar
las metaloproteinasas de matriz™", y las drogas que interfieren con la actividad
osteoclastica (bisfosfonatos)”. En la actualidad, los ensayos al respecto carecen de la
precision terapéutica necesaria para que sean de uso predecible, dado que no se
conocen totalmente las interacciones de muchas moléculas con las células emisoras y
células blanco, ni su dindmica en la matriz conectiva, y que algunos de los farmacos
utilizados han demostrado reacciones adversas en humanos™*"'.

Por otra parte, el estudio del desarrollo de la biopelicula desde la bacteriologia y la
virologia, podria llevar a la obtencién de alternativas terapéuticas que tengan como base
la intervencion sobre la ecologia bacteriana - viral en la boca y orofaringe, tratando los
reservorios de microorganismos, alterando la adhesiéon y coagregacion de especies
periodontopaticas, o desactivando sus mecanismos de virulencia, o los genes que los
codifican.

No obstante la relativa inmadurez de la evidencia disponible acerca de la influencia de la
periodontitis en el control de la diabetes, el riesgo de complicaciones isquémicas
coronarias y cerebrovasculares, y en la evolucién adversa de embarazos™™" es posible
imaginar un futuro desarrollo de enfoques de la terapia local para el control de la
inflamacidn gingival y periodontal con vistas a la prevencion de sus repercusiones a nivel
de la salud general™.
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