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Aplicacion de la genética en la
identificacion de enfermedades
infecciosas bucodentales
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RESUMEN

La genética ha supuesto una gran revolucién en la identificacién de seres vivos a través de anélisis de ADN. Actualmente se
investiga la posibilidad de aplicarla en el estudio de nuestros antepasados, desde el hombre prehistérico. En el 4mbito de la
odontologia se vislumbran nuevas perspectivas en el estudio de la patologia infecciosa, gracias a estos avances en biologia
molecular. El presente trabajo pretende repasar cudl ha sido esta patologia infecciosa en el hombre del pasado y cuéles son los
meétodos de andlisis genético que permiten estudiarla. Fundamentalmente, las infecciones bucodentales del hombre prehistérico
se resumen en caries y patologia periodontal. La RCP (reaccién en cadena de la polimerasa) es la técnica que ha revolucionado
la ingenieria genética, pues permite obtener copias del ADN para poder ser analizado y, con ello, ofrece un diagndstico especifico
de la etiologia de las enfermedades infecciosas, logrdndose una identificacién mds precisa que con el cultivo o con la
inmunohistoquimica de las bactenas, hongos y virus que conviven en el medio oral.
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SUMMARY

The genetics has supposed a great revolution in the identification of alive species through DNA analysis. Nowadays, it is
investigated the possibility to apply it in the study of our ancestors, from the prehistoric people to our days. New tendencies in
dentistry are possible, thanks to these advances in molecular biology. In this work, the authors review the infectious pathology in
prehistoric people and the genetic analysis methods that possibilize its study. Basically, the oral infections in prehistoric people
is summarized on caries and periodontal diseases. The PCR (polymerase chain reaction) is the technique that has revolutionized
the genetic engineering, because it allows to get copies from DNA to be able to be analysed and, with that, a good diagnostic of
Infectious diseases’ etiology with a more specific identification than cu.Itu.re or immunohistochemistry methods of bactena, fungi
and viri which live in the oral cavily. )

Key words: DNA, PCR (polymerase chain reaction), cain'es, periodontal diseases, bacterium.

Introduccion

a genética constituye un campo muy im-
L portante en la identificacién de seres vi-
vos, pues permite hacer clasificaciones
filogenéticas de todas las especies que existen.

Facultad de Odontolegia. Universidad de Barcelona.

Actualmente se estd investigando si seria posi-
ble identificar mediante examenes genéticos
especies prehistéricas; es decir, la necroiden-
tificacién. Para ello es necesario que se conser-
ve ADN en los restos fosiles.

En el campo sanitario de la odonto-estoma-
tologia, gracias a los analisis genéticos se ha
podido estudiar mas a fondo la placa dental y,

- fundamentalmente, sus cemponentes micro-
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bianos. Pero no sélo esto; también ha permitido
laidentificacién de cudles de éstos estan mayor-
mente implicados en las enfermedades infeccio-
sas orales, discerniendo incluso entre enferme-
dades en cuanto a gérmenes implicados (1-49).

La evolucién de las enfermedades infeccio-
sas bucodentales acompafla a la evolucién
filogenética de los humanos: del género Australo-
pithecus (80), deriva el Homo ergaster, del que
proceden el Homo antecessory el Homo erectus.
El primero parece ser que evoluciona hacia el
hombre de Neanderthal (Homo saplens neander-
thalensis), mientras que del segundo parece que
procedemos los Homo sapiens sapiens (51).
Desde el Pateolitico, época extensa ala que per-
tenecen los anteriores, en la que apenas se en-
cuentra patologia dentoperiodontal, se llega a
eépocas enlas que la evolucién tecnolégica y los
recursos alimentarios favorecen la aparicién de
patologia odontolégica en la peninsula ibérica:

Neolitico (8000-2500 aC), Calcolitico (2500-1800

aC) y Edad del Bronce (1800-700 aC) (52).

En este trabajo se pretende revisar la patolo-
gla dentoperiodontal mas frecuente en la anti-
giedad, asi como repasar qué métodos existen
de identificacién genética y sus aplicaciones, con
una perspectiva paleopatolégica. '

Identificacion de enfermedades
bucodentales

En un estudio de Chimenos y Martinez so-
bre individuos prehistéricos hallados en yaci-
mientos catalanes se observa que la caries y la
enfermedad periodontal afectaban a la pobla-
cién estudiada con unas frecuencias referidas en
laTabla 1 (52).

Segun otro estudio de Chimenos et al.,de un
total de 49 individuos estudiados, 15 presenta-
ban una pérdida de soporte periodontal menor
que 3 mm, mientras que 28 la presentaban ma-
yor que dicha cifra (83). El desgaste dentario
también fue valorado en dicho trabajo y se vio
que en 23 individuos era hasta 4 (en una escala
de 12 valores), mientras que 21 lo presentaban
mayor que esta cifra. En un total de 6, individuos
no se pudo valorar la pérdida de soporte
periodontal y en 5 de estos 6 tampoco se pudo
diagnosticar el desgaste dental (53). En otro es-
tudio del mismo autor, se observa la baja fre-
cuencia de aparicién de lesiones compatibles

TablaI
Caries y enfermedad periodontal en la prehistoria, segin
Chimenos y Martfnez (52)

Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de
individuoscon  individuos con  dientes con caries

enfermedad caries
periodontal
Neolitico 35,14% 33,78% 10,0%
Calcolitico 59,14% 30,99% 5,38%
Edad del
Bronce 15,56% 15,56% 9,24%

con abscesos en individuos adultos (1,81%), que
es mas alta en maduros y seniles (20,4% y 20%,
respectivamente), y se atribuye este hecho a una
mayor prevalencia de enfermedad periodontal
en estos ultimos grupos (54).

En una breve comunicacién de Ripamonti se
afirma que, en épocas pretéritas, el patrén mas
comun de pérdida de hueso alveolar es horizon-
tal, con una moderada exposicién de las furcas
de los molares. Ademas, al analizar la distancia
entre el limite amelocementario y la cresta de
hueso alveolar se revela una importante pérdi-
da de hueso (50).

Otro estudio de Ripamonti revela que hay
fragmentos de maxilar que muestran la mayor
pérdida de hueso alveolar alrededor de los
molares temporales. Al valorar la relacion oclusal,
es posible que en el momento de la defuncién
hubiera individuos con sus primeros molares sin
contacto oclusal (55).

Meétodos de analisis de ADN para

. laidentificacion genética

De todoslos métodos de analisis de ADN que
existen, el mas conocido es el de la RCP (Reac-
cién en Cadena de la Polimerasa) o PCR (del in-
glés: Polymerase Chain Reaction), que consiste

. enlareplicacién de moléculas de ADN mediante

los recursos técnicos disponibles en el laborato-
rio. Merced al calentamiénto hasta 94 grados
centigrados, la doble hebra en cremallera de
ADN se abre en sus dos cadenas individuales y,
en el enfriamiento, los cebadores o primers arti-
ficiales de laboratorio se unen y se emparejan
enlugares o locus de la molécula inicial de ADN,
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para entonces la polimerasa multiplicar los
cebadores v, asi, producir una cadena comple-
mentaria a la primera. La polimerasa empleada
se extrae de una bacteria cuyo hébitat natural
son las fuentes de agua hirviendo. Entre los mu-
chos usos de la técnica estéan el de la identifica-
cién de criminales, la deteccién del germen cau-
sal en enfermedades infecciosas: VIH, infeccio-
nes por clamidias, tuberculosis con manifesta-
ciones de neumonia bacteriana (56).

La técnica de la RCP para el analisis del ADN
ha servido en ciencias forenses para la identifi-
cacion de cadaveres (especie, individuo, sexo).
Ofras técnicas de identificacién genética en se-
res humanos fecurren al estudio de los grupos
sanguineos y de marcadores genéticos. Un lu-
gar muy propicio parala extraccién del ADN con
fines necroidentificativos es la pulpa dentaria,
pues los dientes son altamente resistentes a ele-
vadas temperaturas, a agentes quimicos, a fuer-
tes impactos; son faciles de manipular y conser-

var, y constituyen un perfecto reservorio para el -

analisis del ADN. No obstante, Lopez et al. estu-
diaron la resistencia del material genético den-
tal en dientes expuestos a altas temperaturas y
la conservaciéon del ADN en dientes de 10 afios
de antigiiedad, y se vio que el ADN mejor con-
servado era el de dientes extraidos reciente-
mente, en dientes sometidos a calor se degra-
daba mas cuanto mas alta era la temperatura de
exposicién y mayor el tiempo que se sometian
al calor, y en dientes antiguos se conservaba
ADN suficiente para la identificacién mediante
RCER pero estaba algo degradado (57).

Yamamoto observé que mediante las célu-
las sanguineas se puede identificar el sexo. El
ADN se puede extraer de la pulpa dental, por-
que es untejido altamente capilarizado. Para ais-
lar ADN de un diente extraido, hay que hacerlo
con la mayor prontitud posible, con el objetivo
de garantizar una mayor eficacia. Dos técnicas
se empleaban en dicho estudio: el marcador
especifico del cromosomaY y la técnica RCP
Ambos métodos discriminaron varones de mu-
jeres (58).

Para estudiar genéticamente la enfermedad
periodontal, Yamazaki et al. usan un marcador
genético que detecta los «V Beta» genes mayor-
mente implicados en la misma, y lo comparan
con los que hay en sangre periférica. El marca-
dor genético es analizado en este estudio por
RCP (59).

Beaty et al. en un estudio publicado acerca
de un analisis genético de familias con periodon-
titis juvenil observaron el porqué de la herencia
mendeliana en dicho proceso, viendo que habia
un gen dominante que favorecia la expresién de
la enfermedad, pero ésta la presentaban mas el
sexo femenino (60).

Identificacion de bacterias, hongos
y virus en la cavidad oral

Gongzalez et al. hacen un estudio comparati-
vo entre el cultivo enriquecido en lignina y los
meétodos genéticos para identificar bacterias de
la placa dental, y observan la mayor especifici-
dad de los métodos genéticos, pues el cultivo
solamente permite visualizar formas, mientras
que la genética logré identificar protobacterias
(1). Resultados parecidos obtuvieron Van
Steenbergen et al. en su estudio, con el cual pre-
tendian comparar el cultivo con las pruebas de
andlisis de ADN para la deteccién de bacterias
periodontales, quienes observaron Actinobacillus

. actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-

valis y Prevotella intermedia (2).

Chen y Slots estudiaron mediante la RCP los
gérmenes periodontopatégenos. De su estudio
se extrae que las bacterias halladas son Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis y Bacteroides forsythus (3). Parrish y
Creenberg, por su parte, intentaron purificar
ADN de la placa dental. De su estudio se puede
decir que este material genético correspondia
a espiroquetas (Treponemadenticola, Trepone-
mapectinovorum, Treponema socranskii, Trepo-
nema strainy Treponema vincenti), grampositivos
(Actinomyces viscosus, Lactobacillus casel,
Peptostreptococcus micros y Streptococcus

" mutans) y gramnegativos (Eubacterium alactoly-

ticum, Fusobacterium nucleatum y Selenomonas
sputigena) (4). Slots et al. hallaron mediante la
amplificacién con la RCP del «ADN ribosémico
16s» de especimenes subgingivales periodonto-
patégenos: Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Bacteroides forsythus, Campylobacter
rectus, Eikenella corrodens, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia y Treponema
denticola (5).

Por su parte, Ashimoto et al. emplearon la
RCP para la deteccién de ocho especies de
periodontopatégenos de la placa subgingival en

100 [] Anales de Odontoestomatologia - 3/98



Aplicacién de la genética en la identificacién de enfermedades infecciosas bucodentales

lesiones de gingivitis y avanzadas periodontitis.
De este estudio se desprende que en ambas
enfermedades se detectaba Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescensy Treponema denticola (6).

En el estudio de la composicién microbiana
merecen ser citados dos estudios: Por un lado,
el de Sidaway a través del microscopio electré-
nico, del que se desprende que hay bacilos
grampositivos (Bacterionema matruchotti, Pothia
dentocariosa, Actinomyces viscosus, Actinomyces
naeslundii, Actinomyces odontolyticus, Actino-
myces israelff y Eubacterium saburreum), cocos
grampositivos (Streptococcus salivarius, Strepto-
coccus mitior, Streptococcus sanguis, Micrococcus
varians y Staphylococcus epidermidis), cOC0OS
gramnegativos (Neisseria pharingis y Veillonella
alcalescens) y bacilos gramnegativos (Eikenella
corrodens'y Haemophilus spp) (1); por otra par-

te, Brown et al. identificaron Eikenella corrodens:

y Actinobacillus actinomycetemcomitans (8).

Seguin Hillman et al. en la placa subgingival
hay bacterias hemoliticas, de entre las cuales
menciona en su estudio: Actinomyces israell, Acti-
nomyces naeslundil, Actinomyces odontolyticus,
Actinomyces viscosus, Staphylococcus capitus,
Streptococcus constellatus, Streptococcus pyoge-
nes, Streptococcus salivarius, Streptococcus oralis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella
denticola 'y Prevotella melaninogenica (9).

Diversos autores emplean la técnica de de-
teccién genética de la RCP para hallar en la ca-
vidad bucal numerosas especies bacterianas,
entre las cuales cabe mencionar: Actinobacillus
actinomycetemcomitans (10-12, 15-19), Porphy-
romonas gingivalis (10, 12, 24-26), Treponema
denticola(11,39-41), Eikenella corrodens (15, 28),
Bacteroides forsythus (20-22), Bacteroides
heparinolyticus (23), Helicobacter pylori (también
localizado en mucosa gastrica) (49-34) y
Streptococcus spp (35-39) sobre todo Strepto-
coccus mutans (37, 38). Otros articulos, basados
en estudios mediante inmunofluorescencia indi-
recta y otros métodos inmunohistoquimicos, han
permitido la deteccién de Actinobacillus actino-
mycetemcomitans (13), Porphyromonas gingivalis
(13, 14) y treponema denticola (14).

Mediante la técnica de RCP también se han
detectado micobacterias en cavidad oral: Saglie
et al. hallan Mycoplasma pneumoniae asociado

Tabla I
Virus hallados en especimenes subgingivales
Periodontitis (30)* Gingivitis (26)*

Por lo menos

una especie 23 8
Citomegalovirus 18 8
Epstein-Barr 9 0
Herpes simplex 6 0
Papilomavirus 5 0
VIH 2 0

* Indica el nmimero de individuos de la muestra estudiada

a gingivitis (42), mientras que Nachbar et al. diag-
nostican tuberculosis orificial en cavidad oral
gracias a la identificacién del Mycobacterium
tuberculosis (43).

La RCP en micologia ha permitido la detec-
cién de Candida albicans en sangre (44) y el ais-
lamiento para identificacién de la misma (45).

La deteccién de virus causales de procesos
patolégicos mediante a la RCP se hace patente
gracias a Rodu, con su estudio acerca de infec-
ciones virales de tejidos blandos orales (46);
Ying-Tai Jin et al con €l virus del herpes simple
en el Sarcoma de Kaposi oral (47); Parra y Slots,
en un estudio de virologia mediante RCP aplica-
do a bolsas periodontales hallaron lo que se re-
sume enla Tabla 2 (48), mientras que Hendrix et
al. buscan la presencia de citomegalovirus en
victimas de traumatismos, y observan una ma-
yor presencia de este virus en VIH positivos fren-
te a VIH negativos (49).

Comentario final

En base a lo expuesto con anterioridad, se
observa que el descubrimiento de la RCP ha
revolucionado el mundo de la ingenieria genética
por sus multiples aplicaciones en la medicina y
odontologia forense y otras ciencias policiales,

. asi como en el estudio de la etiologia de las in-

fecciones. Ademas, ha sido empleado como
método de necroidentificacién. La pulpa dental
constituye un material excelente para la identifi-
cacién de ADN por la alta resistencia del diente
al paso deltiempo y a otros muchos factores que
favorecerian su destruccién. Por extensién, el
recurso de la biologia molecular ofrece también
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nuevas posibilidades diagnésticas en los estu-
dios de la paleopatologia, ya que ésta es una
ciencia satélite de las anteriormente citadas.

El analisis del ADN amplificado por RCP en

los estudios de microbiologia oral ha demostira-
do ser mas efectivo parala identificacién de bac-
terias que el cultivo o las técnicas inmuno-
histoquimicas. Este aspecto ofrece asimismo una
perspectiva 1til en el ambito de la paleodon-
tologia, como ya ha demostrado el microbiélogo
y odontélogo chileno Alfredo Linossier.

En cuanto a su aplicacién actual, y aun cuan-

do la biologia molecular esta en constante evo-~
lucién, quedlan varios aspectos por investigar,
sobre todo en relacién con la oncologia oral, en
el sentido de desarrollar nuevos quimioterapicos
antineoplasicos mas especificos, es decir, més
selectivos, sobre células tumorales y con menos
efectos secundarios adversos.
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