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RESUMEN

Objetivo: Esta investigacion examina el impacto de las tecnologias 'gendmicas’ en odontologia mediante una revision
bibliografica en Google Académico, PubMed y Scopus. Se busca identificar los avances cronoldgicos en la genémica y
su influencia en la exploracion, diagndstico e identificacion de marcadores moleculares de enfermedades de la cavi-
dad oral y de interés odontoldgico. Materiales y Métodos: Se emplearon estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) para comprender la base genomica de la formacion dental. Se exploraron variantes genéticas relacionadas con
maloclusion, alineacién dental y su conexidn con la respuesta inmune local, asi como marcadores genémicos asociados
con la regeneracion dsea y biomarcadores en saliva. Conclusiones: El estudio concluye destacando la relevancia de la
gendmica bacteriana en caries y la nueva era de los estudios 6micos en periodontologia. Se ofrece una comprension
completa del impacto de las 6micas en odontologia, resaltando sus implicaciones para el diagnostico y tratamiento
personalizado.

Palabras clave: Caries dental, Genética, Gendmica, Tecnologias "omics", Odontologia personalizada.

ABSTRACT

Objective: This research examines the impact of 'genomic’ technologies in dentistry through a literature review in
Google Scholar, PubMed, and Scopus. It aims to identify chronological advances in genomics and their influence on the
exploration, diagnosis, and identification of molecular markers for oral diseases and dental-related interests. Materials
and Methods: Genome-wide association studies (GWAS) were employed to understand the genomic basis of dental
formation. Genetic variants related to malocclusion, dental alignment, and their connection to local immune response
were explored, as well as genomic markers associated with bone regeneration and biomarkers in saliva. Conclusions:
The study concludes by highlighting the relevance of bacterial genomics in caries and the new era of omics studies in
periodontology. It provides a comprehensive understanding of the impact of omics in dentistry, emphasizing its impli-
cations for personalized diagnosis and treatment.

Keywords: Dental caries, Genetics, Genomics, Omics technologies, Personalized dentistry.
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INTRODUCCION

El término "6mico" se deriva del sufijo latino "ome", que
indica una abundancia o pluralidad. Esta nocion se re-
fleja en las investigaciones "6micas”, las cuales se dis-
tinguen por abarcar un amplio conjunto de mediciones
finales en lugar de un nimero limitado', similar a otros
estudios, pero con un enfoque mas exhaustivo. Durante
este siglo, han surgido varias ramas "6micas", cada una
con caracteristicas y objetivos especificos.? Entre estas,
destaca la genémica, que se centra en el estudio de los
genes y su funcionamiento.’ Las tecnologias gendmicas
han avanzado rapidamente, permitiendo la deteccion de
diversas alteraciones bioldgicas y sus implicaciones en
la biomedicina.” Estas tecnologias se utilizan para ana-
lizar variaciones en el acido desoxirribonucleico (ADN),
asi como para investigar alteraciones en la expresion gé-
nica, lo que permite una comprension mas profunda de
los mecanismos moleculares relacionados con diversas
condiciones bioldgicas y patologicas. Ademas, se utilizan
para estudiar la dinamica de proteinas y sus modifica-
ciones postraduccionales, lo que contribuye a mejorar la
comprension molecular de los procesos biolégicos.® En
el campo de la odontologia, las técnicas gendmicas re-
presentan una nueva frontera en la investigacion oral. Al
combinar la genémica con otras técnicas "6micas" como
la epigendmica, transcriptémica, proteémica y metabo-
lémica; se busca comprender y abordar los problemas
de salud oral a nivel molecular, incluyendo el estudio del
microbioma oral y su influencia en la salud bucal.? La cre-
ciente complejidad de las enfermedades periodontales,
como la periodontitis crénica, exige un enfoque que inte-
gre la genética y las tecnologias "0micas". A pesar de los
avances en la comprension de los factores que contribu-
yen a estas enfermedades, existe una brecha en la apli-
cacion de esta informacién para el desarrollo de terapias
personalizadas. Esta revision es crucial para consolidar
el conocimiento existente sobre cémo las interacciones
entre los factores genéticos, epigenéticos y ambienta-
les afectan la salud bucal. Al abordar esta necesidad, se
espera fomentar una mejor comprension de los meca-
nismos subyacentes y mejorar las estrategias de trata-
miento. Los objetivos de esta revision comprendieron en
analizar lainfluencia de los factores genéticos y epigené-
ticos en la susceptibilidad y respuesta a las enfermeda-
des periodontales, de igual manera evaluar el impacto de
las tecnologias 6micas en la investigacion odontoldgicay
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asi mismo examinar cdmo la integracion de estas disci-
plinas puede transformar el enfoque hacia la prevencion
y tratamiento de las enfermedades periodontales y por
ultimo investigar la relacién entre el microbioma oral y la
salud periodontal desde una perspectiva personalizada.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda exhaustiva de informacion
cientifica en las principales bases de datos académicas,
incluyendo Google Académico, PubMed y Scopus, con
un enfoque especifico en el papel de la gendmica en la
odontologia. Se realiz6 un anélisis detallado de los estu-
dios seleccionados que abordaban especificamente la
genomica en el contexto de la odontologia. Se priorizaron
aquellos que ofrecian informacion relevante sobre va-
riantes genéticas asociadas con la salud y la enfermedad
oral, asi como avances tecnoldgicos en el campo de la ge-
nomica aplicados a la odontologia. La estrategia de bus-

queda incluyo términos clave como "gendmica’, "enfer-
medades periodontales”, "microbioma oral"y "tecnologias
omicas". Los criterios de inclusion para esta revision fue-
ron estudios que abordaran la relacion entre la gendmica
y la salud bucal, publicaciones en inglés y espanol, y arti-
culos de investigacion originales y revisiones publicadas
en los ultimos diez anos. Se excluyeron aquellos estudios
que no se centraran en la odontologia o la salud bucal,
articulos no revisados por pares y publicaciones que no
aportaran datos relevantes sobre variantes genéticas o
tecnologias 6micas aplicadas a la odontologia. Se realizo
un andlisis detallado de los estudios seleccionados que
abordaban especificamente la genémica en el contexto
odontoldgico, priorizando aquellos que ofrecieran infor-
macion significativa sobre variantes geneéticas asocia-
das con la salud y la enfermedad oral, asi como avances
tecnologicos en el campo de la genémica aplicados a la
odontologia.

RESULTADOS

Tras examinar 310 articulos en bases de datos sobre ge-
nomica y odontologia, seleccionamos cuidadosamente
79 que se centran en la genémica odontologica. Estos es-
tudios ofrecen una vision detallada de como la gendmica
influye en la predisposicion genética a enfermedades bu-
codentales y en el desarrollo de nuevas estrategias diag-
nosticas y terapéuticas personalizadas en odontologia,
establecidos en 14 items:
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Tabla 1. Gendmica y Odontologia
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Item de la Publicacion Autor de la Publicacion

Topico

Rhodin, K. et al. (2014)

1- Identificacion de variantes gendmicas asociadas Armitage, G.C. (1999)

con predisposicion a enfermedades periodontales Uffelmann, E. et al. (2021)

Fujihara, C. et al. (2023)

Variantes genomicas
Predisposicion periodontal
GWAS en AgP

Enfermedades asociadas

Johannsdottir B. et al. (2005)
Liu F. et al.(2012)

. L Savoye |. et al. (1998)
2.- Estudios de asociacion del genoma completo

(GWAS) para comprender la base genética de la
formacion de la mandibula y la denticion

King L. et al. (1993)
Carson E.A. (2006)
Von Cramon-Taubadel N. (2011)
Suri M. (2005)

Gendmica facial
Morfologia genética
Proporciones faciales:
Heredabilidad craneofacial
Heredabilidad cefalométrica
Variacion mandibular

Sindromes craneofaciales

Fujihara C. et al.(2023)

Alotaibi RN. et al. (2021)

Vieira AR. et al. (2008)
Cao H. et al.(2016)

3.- Estudios de Asociacion del Genoma Completo

(GWAS) en Anomalias Dentales Congénitas Lupo PJ. et al.(2019)
Zeng Z. et al.(2013)

Mitchell LE. et al. (2015)

Geller F. et al.(2011)

Periodontitis Agresiva
GWAS Anomalias Dentales
Labio Leporino Genética
Odontogénesis
Etiologia Congénita Genética
Caries en Denticién Permanente
Malformaciones Cardiacas

Erupcion de Dientes
Permanentes

da Fontoura CSG. et al. (2015)
Zebrick B. et al. (2014)
Neela PK. et al.(2020)

Soni R. et al.(2012)

4 - Investigaciones sobre la influencia gendmica Lone IM. et al. (2023)

en la maloclusion y la alineacion dental Zohud 0. et al. (2023)

Hartsfield JK. et al. (2017)
Moreno Uribe LM. et al. (2015)
Gershater E. et al. (2021)
Zhao Y. et al. (2023)

Maloclusion Gendmica
Genética de la Mordida Profunda
Maloclusion
Maloclusion
Maloclusion
Maloclusion
Maloclusion
Maloclusion
Genomica de Maloclusion

Maloclusion

e . . Croucher PJP. et al.(2003)
5.- Identificacion de polimorfismos

genéticos asociados con la susceptibilidad
ala enfermedad periodontal cronica

Laine ML. et al. (2012)
Ghallab NA. (2018)

Polimorfismos Periodontales
Biomarcadores Salivales

Susceptibilidad Periodontal
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6.- Investigacion de variantes genémicas que
influyen en la expresion de genes asociados
con la mineralizacion del esmalte dental

Lacruz RS. et al. (2012)
Farrow E. et al.(2019)
Jeremias F. et al. (2013)
Chisini LA. et al. (2023)
Shaffer JR. et al. (2015)
Zou T. et al. (2023)
Vieira AR. et al. (2017)
Randazzo AC. et al.(2020)
Ajith A. et al. (2023)

Mineralizacion del Esmalte
Variantes Genomicas
Genes del Esmalte
Expresion Génica
Influencia Gendmica
Esmalte Dental
Esmalte
Variantes Esmalte

Genesy Esmalte

7.- Investigacion de la gendmica en la predisposicion

genética a la periodontitis agresiva y su
relacion con la respuesta inmune local

Ajith A. et al. (2023)

Predisposicion
Periodontitis Agresiva

8.- Identificacion de marcadores genéticos
relacionados con la regeneracion 6sea en
procedimientos de cirugia oral y maxilofacial

Fliefel et al. (2017)
Steinhardt et al. (2008)
Matichescu et al. (2020)

Smeets et al. (2022)
Meyer et al. (2006)
Aratjo et al. (2020)
Seo et al. (2023)
Kim et al. (2013)
Jee et al.(2019)
Varghese et al. (2017)

Terapia Genomica Osea
Marcadores Regeneracion Osea
Células Madre Maxilofaciales
Biomateriales Regenerativos
Ingenieria de Tejidos Oseos
Regeneracion Periodontal
Terapias Biologicas
Microinjertos en Cirugia Oral
Factores de Crecimiento Oseo

Regeneracion Guiada

9.- Regulacion Epigenética en
Enfermedades Periodontales

Divaris et al. (2013)

Gendmica en Odontologia

10.- Genomica de Patdgenos Periodontales:
Interacciones a Nivel Gendmico

Shungin et al. (2019)

Diversidad Gendmica
Periodontitis

11.- Perspectivas Actuales en Gendmicay
Transcriptémica para la Periodontitis

Zhu et al. (2022)

Perspectivas Gendmicas
Periodontitis

12.- Nueva Era en Estudios Genéticos
Periodontales: Enfoque en Fenotipos Severos

Vaithilingam et al. (2014)

Schaefer et al. (2015)

Estudios Genéticos
Periodontales

Genética Compartida
EAC y Periodontitis

13.- Genémica de la Periodontitis en Diferentes
Pablaciones: Una Perspectiva Global y Especifica

Teumer et al. (2013)

Offenbacher et al. (2016)

Diversidad Genomica
Periodontitis

Gendmica en Odontologia

14.- Diversidad genomica en Contexto Global y
Caracteristicas Especificas de la Periodontitis

Agler et al. (2019)
Kim et al. (2013)

Duquette (2020)

Araujo et al. (2023)

Protocolos GWAS
Enfoques GWAS

Implementacion Salud
Publica Genomica

Nueva Era Estudios
Genéticos Periodontales

14 Items relacionados con gendmica y odontologia, considerando los autores y los topicos tratados con base a las refe-

rencias evaluadas, Fuente: Araujo J, et al, 2024.
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DISCUSION

El Oxford English Dictionary (OED) atribuye el término
genoma a Hans Winkler en 1920; la referencia completa
esta en su libro "Verbreitung und Ursache der Partheno-
genesis im Pflanzen- und Tierreiche" (Editorial Fischer,
Jena).” Por su parte la palabra "genémica" fue acufiada
por Thomas H. Roderick, genetista del Jackson Labora-
tory, en 1986 durante una reunién en Bethesda este pro-
puso el término para una nueva revista.® Esta fue intro-
ducida hace 24 anos por Victor McKusick y Frank Ruddle,
utilizando el término "Genomics" como la palabra clave
de la revista que acababan de fundar, y que abordaria el
estudio y comparacion de genomas.’ La propuesta fue
aceptada, y se convirtié en un término esencial en bio-
logia.? Los avances genémicos demandan colaboracion
multidisciplinaria, prediciendo cambios en biologia hacia
integracion de datos, destacando desafios y necesidad
de habilidades bioinformaticas.” La odontologia moder-
na ha experimentado una fascinante transformacién gra-
cias a los avances en la investigacion de las 6micas, que
han permitido explorar las complejas bases genéticas y
moleculares de las enfermedades periodontales. Diver-
sos estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)
han desempefado un papel crucial en este contexto." Es
por eso en lo actual lo referente a la salud bucal generado
a partir de la 6micas puede ser considerado como dmica
oral u “oral omics™ asi mismo lo relacionado con la odon-
tologia podria describirse el desarrollo de las 6micas en
la odontologia como odontémica.’

- Identificacion de variantes genémicas
asociadas con predisposicion a enfermedades
periodontales.

Uno de los campos de investigacion mas destacados
es el estudio de la asociacion del genoma completo en
pacientes con periodontitis crénica. Investigaciones
centradas en genes especificos y analisis de enrique-
cimiento de conjuntos génicos han arrojado luz sobre
las variantes genéticas asociadas con la susceptibili-
dad a esta enfermedad (tabla 1). Estos estudios no solo
han identificado genes especificos vinculados a la pe-
riodontitis crdnica, sino que también han revelado vias
genéticas clave involucradas en su desarrollo.” Los in-
vestigadores han creado puntajes de riesgo poligénico
para estimar la predisposicion genética de un individuo
a ciertas condiciones dentales. Estos modelos de pre-
diccion de riesgos tienen el potencial de mejorar la aten-
cion dental personalizada y facilitar la deteccion tem-
prana. La periodontitis agresiva (AgP), en etapas lll o IV
y Grado C segun la nueva clasificacion de periodontitis,
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se caracteriza por la rapida destruccion de los tejidos
periodontales en la poblacion sistematicamente sana
y a menudo provoca la pérdida prematura de dientes.”
En los ultimos anos, varios estudios han aplicado GWAS
para analizar enfermedades complicadas, como AgP, y
han buscado exhaustivamente marcadores que afecten
a estas enfermedades.” En primer lugar, se presenta la
relacion entre los polimorfismos de un solo nucleotido
(SNPs)y la susceptibilidad a enfermedades en donde se
han identificado genes como MMD2, NOD2, GLT6D1, DE-
FA1A3 y SIGLECS, asociados con la enfermedad en pobla-
ciones japonesas y no japonesas.”

- Estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) para comprender la base genética de la
formacion de la mandibula y la denticion.

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)
han emergido como herramientas poderosas para des-
entranar la complejidad de la base genética relacionada
con la formacion de la mandibula y la denticion (tabla 1)."
Estos analisis exhaustivos no solo han permitido identifi-
car genes especificos vinculados a estas caracteristicas,
sino también han arrojado luz sobre las vias genéticas
fundamentales que participan en la formacion de la es-
tructura dental.” Por ejemplo, los rasgos craneofaciales,
como la altura facial y la posicion de la mandibula inferior,
muestran una heredabilidad mas marcada en compara-
cion con otros ®, siendo transmitidos de padres a hijos
®y corroborados por enfermedades asociadas a ciertos
marcadores genéticos.” No obstante, la morfologia ge-
neral de los huesos craneofaciales esta fuertemente in-
fluenciada por factores genéticos *y, en parte, atribuible
a elementos ambientales.? Aunque se han identificado
genes vinculados a diversos sindromes craneofaciales
raros con patrones de herencia mendeliana %, aun per-
siste una comprension limitada de la base genética que
subyace a la variacion normal en la forma facial humana.
La gendmica juega un papel crucial en la investigacion
del desarrollo y las enfermedades craneofaciales. Actual-
mente, se han identificado cinco loci genéticos indepen-
dientes asociados con diversos fenotipos faciales, sugi-
riendo laimplicacion de cinco genes candidatos: PROM16,
PAX3, TP63, C50rf50 y COL17A1 en la determinacion de las
caracteristicas faciales humanas. De estos, TP63, PAX3
y COL17A1 han demostrado previamente su participacion
en los procesos de desarrollo y en la patologia craneo-
facial de vertebrados. Los genes restantes, Chorf50 y
PRDM16, emergen como posibles nuevos actores en las
redes moleculares que requlan la morfogénesis facial,
lo que abre nuevas vias para investigar sus funciones y
mecanismos en la ontogenia y la patologia craneofacial.”
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- Estudios de Asociacion del Genoma Completo
(GWAS) en Anomalias Dentales Congénitas

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)
se han destacado como herramientas fundamentales
para comprender las bases genéticas de las anomalias
dentales congénitas (tabla 1). Al examinar el genoma
completo de individuos con estas anomalias, se ha lo-
grado identificar variantes genéticas especificas vin-
culadas a su desarrollo. Estos estudios no solo permi-
ten la identificacion de genes clave asociados con las
anomalias dentales, sino que también ofrecen una vi-
sion profunda de las vias genéticas subyacentes.” Esta
informacion es esencial para el diagndstico temprano
y la intervencion personalizada en casos de anomalias
dentales congénitas, abriendo posibilidades para trata-
mientos mas precisos.

Un estudio de Asociacion de Genoma Completo (GWAS)
multivariado realizado en una cohorte multiétnica ha
profundizado en la comprensidn de las bases genéticas
de anomalias dentales estructurales y la caries, resal-
tando la destacada influencia de factores genéticos en
la etiologia de estas condiciones, en el estudio se iden-
tificaron varios genes con posibles roles en el desarro-
llo y la caries dentales. Algunos de los genes nominados
con roles conocidos durante el desarrollo dental incluyen
ADAMTSS, PRICKLE2, GLIS3, WDR72, ROR2, ROB02, BMP7,
ROBO1, SMAD2, MSX2, ARNT2, WNT2B, OMD, REL, IL1A e
IL1B. Ademas, se identificaron variantes sugestivas cerca
de genes como SMAD2 y WDR72 que podrian estar aso-
ciados con anomalias dentales, estos hallazgos sugieren
la importancia de estos genes en el desarrollo dental y
la susceptibilidad a la caries dental, lo que destaca la
complejidad genética a estas condiciones.” Otro estu-
dio, centrado en el enlace gendmico para labio leporino,
paladar hendido y anomalias dentales, sugiere la posible
contribucion de loci comunes a estas condiciones, enfa-
tizando la necesidad de considerar minuciosamente in-
formacion detallada sobre anomalias dentales en futuras
investigaciones sobre labio leporino y paladar hendido .
El analisis de datos ha facilitado la evaluacion de la ex-
presion génica durante la odontogénesis, proporcionan-
do valiosas perspectivas sobre la regulacion genética en
este proceso critico. Este estudio identificé 743 grupos
génicos basados en la similitud de sus patrones de ex-
presion durante el desarrollo dental. Se observé que es-
tos tres grupos de genes presentan distintos patrones de
expresion a lo largo de la odontogénesis, lo que sugiere
roles funcionales diferenciados en este proceso.”

Araujo Blanco Jose vy cols.

En el ambito de los estudios GWAS de defectos congé-
nitos estructurales, aunque la evidencia respalda la im-
plicacion de factores genéticos en la etiologia de estos
defectos como afecciones congénitas, incluyendo fisu-
ras orales, defectos cardiacos congénitos, atresia biliar,
estenosis pilérica, hipospadias, craneosinostosis y pie
zambo. Algunos de los genes y regiones genémicas iden-
tificados en estos estudios incluyen GPR98 para la tetra-
logia de Fallot en personas con el sindrome de delecion
22qM1, EOGT para la fisura labial y palatina, y GPC1 para la
atresia biliar, se ha senalado la necesidad de una mayor
investigacion en comparacion con otras enfermedades.”
Estudios GWAS separados para caries en las superficies
de fisuras y superficies lisas de la denticion permanente
han proporcionado una vision detallada de los factores
genéticos asociados con la susceptibilidad a diferentes
tipos de caries en el estudio se identificd genes aso-
ciados a caries en superficies dentales especificas, in-
cluyendo BCOR y BCORLI1, relacionados con morfologia
y desarrollo dental. La investigacion sugiere influencia
genética compartida entre superficies, pero revela ge-
nes distintos.” Un nuevo estudio ha identificado cuatro
loci asociados, resaltando la complejidad genética en el
desarrollo cardiaco.” Ademas, se han identificado cuatro
loci asociados con la erupcion de dientes permanentes
mediante GWAS, demostrando la utilidad de este enfoque
no solo para enfermedades especificas, sino también
para rasgos secundarios relacionados.? Otro estudio re-
ciente ha identificado variantes asociadas a la periodon-
titis agresiva mediante GWAS, donde el andlisis de una
amplia cohorte permitio la identificacion de variantes
genéticas comunes relacionadas con el riesgo de esta
enfermedad periodontal.” Estos estudios conjuntos pro-
porcionan una vision integral de la genética asociada con
diversas condiciones dentales y anomalias congénitas,
destacando la importancia de los estudios de asociacion
a nivel genémico en la comprension de la variabilidad ge-
nética y sus implicaciones clinicas.®®

- Investigaciones sobre la influencia genomica
en la maloclusion y la alineacion dental.

La influencia genomica en la maloclusidn y la alineacion
dental ha sido objeto de investigaciones minuciosas me-
diante GWAS, proporcionando conocimientos cruciales
para comprender las variaciones genéticas que contribu-
yen a estas condiciones (tabla 1). Un estudio realizado en
269 adultos, detecto asociaciones entre genes craneo-
faciales y variaciones esqueléticas mediante coordena-
das cefalométricas y genotipos de 198 polimorfismos en
71 genes. Cuatro componentes principales (PC) explica-
ron el 69% de la variacion facial esquelética, mostrando
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asociaciones significativas con SNPs cercanos a PAX5,
SNAI3, MYOTH, TWIST1y PAX7. Ademas, ciertos SNPs en
FGFR2, EDNT, TBX5 y COL1A1 se vincularon con tipos es-
pecificos de maloclusion esquelética. Estos resultados
subrayan la influencia genética en las variaciones cra-
neofaciales y la predisposicion genética a formas parti-
culares de maloclusion.®

Otro ejemplo de maloclusion es la mordida profunda, cu-
yos causantes incluyen factores genéticos, ambientales
y de comportamiento *. Aunque habitos como chuparse
el dedo y el uso prolongado del chupete pueden influir
en su desarrollo, la genética también parece tener un
papel relevante.” Estudios han identificado genes aso-
ciados, como IRF6 y BMP4 *%%; mientras que variaciones
en genes vinculados al crecimiento 6seo, como RUNX2 y
COL1A1, podrian también contribuir.® Aunque los factores
ambientales influyen, la evidencia respalda la importan-
cia genética en la mordida profunda, requiriendo mas
investigacion para identificar genes y vias especificas
involucradas.” Siguiendo en el contexto de la maloclu-
sion, en lo actual se abordan diversas perspectivas. Un
estudio propone investigaciones en humanos con mode-
los de ratén, anticipando la realizacién de un GWAS para
identificar genes y modificadores de relevancia.** Por
otro lado, se analiza la maloclusion esquelética de Clase
1, explorando variaciones genéticas subyacentesy pro-
moviendo la colaboracion para obtener muestras huma-
nas.® Un enfoque critico examina la contribucion de la
genética y la ortodoncia, planteando cuestionamientos
sobre la efectividad de los tratamientos.* La variacion
dentofacial revela asociaciones genéticas significativas,
destacando la relevancia de genes como PRDM16, PAX3
y TP63.” Ademas, se identifican genes asociados a ma-
loclusiones sagitales mediante GWAS.*® GwasWA emerge
como una plataforma integral para el analisis de GWAS.*
Asimismo, los estudios de asociacion del genoma com-
pleto han revelado las bases genéticas de las anomalias
dentales congénitas, proporcionando una vision mas
profunda de los factores genéticos involucrados en el
desarrollo dental desde las primeras etapas.

- Identificacion de polimorfismos genéticos
asociados con la susceptibilidad a la
enfermedad periodontal crénica.

En el ambito de la enfermedad periodontal cronica, la
identificacion de polimorfismos genéticos ha sido un
avance significativo (tabla 1). Estos polimorfismos, iden-
tificados a través de estudios genoémicos, estan estre-
chamente asociados con la susceptibilidad a la enfer-
medad periodontal crénica, brindando una comprension
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mas precisa de los factores genémicos que influyen en la
salud periodontal. Los estudios muestran que los genoti-
pos y alelos pueden variar entre diferentes poblaciones
étnicas, y un factor de riesgo genético para la suscep-
tibilidad a una enfermedad en una poblacion puede no
serlo en otra. Por ejemplo, los polimorfismos en el gen
NOD2 son causativos para la enfermedad de Crohn en
poblaciones caucasicas, pero no desempenan un papel
en asiaticos, aunque la presentacion clinica de la enfer-
medad sea idéntica.”’ De igual forma los resultados sobre
la periodontitis crénica y agresiva, se han observado di-
ferencias en las tasas de portadores del alelo R para va-
rios polimorfismos en genes como IL1A, IL1B, IL1RN, IL6,
IL10, VDR, TLR4, entre poblaciones asiaticas y caucasicas
lo que sugiere la importancia de una definicion precisa
del origen étnico de las cohortes de estudio.”’ Los bio-
marcadores en saliva que han mostrado potencial para
el diagnostico de enfermedades periodontales abarcan
una variedad de moléculas, entre ellas la Proteina C-re-
activa (PCR), las Metaloproteinasas de matriz (MMPs), la
Resistina, la Melatonina, la Alcalina fosfatasa, la Asparta-
to aminotransferasa, el sistema RANKL/OPG, la Visfatina,
la Quemerinay el CD44 soluble. Estos biomarcadores han
demostrado tener asociaciones con la destruccion perio-
dontal y ofrecen un potencial significativo para su aplica-
cion en el diagndstico y pronostico para enfermedades
periodontales.*

- Investigacion de variantes genémicas que
influyen en la expresion de genes asociados
con la mineralizacion del esmalte dental.

La identificacion de genes clave en la mineralizacion del
esmalte destaca la importancia de los enfoques genémi-
cos (tabla 1). Genes como SLC24a4 regulan el manejo
del calcio, influyendo en la maduracion del esmalte.*®
Variantes en AMTN, AMLEX y ENAM “ se asocian con
amelogénesis imperfecta *°, revelando diversidad gené-
tica. Marcadores en ENAM y genes como TFIP11y AMELX
muestran complejas interacciones genéticas relaciona-
das con MIH y caries.® TUFT1y TFIP1 se vinculan con
caries y resistencia en ambientes no fluorados.*®* Loci
como IGFBP7 y SLC5A8 indican riesgo de caries en en-
tornos desfavorables.”® AQP5 y BTF3 revelan resistencia
a caries y desmineralizacion.”® Genes como tuftelina y
amelogenina afectan la resistencia ortodéncica.*® Ocho
variantes perjudiciales en TUFT1 podrian ser marcadores
diagnosticos y terapéuticos.” En conjunto, estos hallaz-
gos resaltan la relevancia de las variantes genéticas en la
mineralizacion del esmalte, informando estrategias per-
sonalizadas en la atencidon dental y destacando objetivos
terapéuticos emergentes.
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- Investigacion de la genémica en Ia
predisposicion genética a la periodontitis
agresiva y su relacion con la respuesta inmune
local.

A medida que avanzamos en la era de la gendmica odon-
tolégica, la investigacion se ha ampliado para abordar
aspectos especificos, como la predisposicion genética a
la periodontitis agresiva y su relacidn con la respuesta
inmune local (tabla 1). Estudios gendmicos han desentra-
nado las bases genéticas que subyacen a la variabilidad
en la forma y tamano de los dientes, proporcionando in-
formacion esencial para comprender la diversidad en la
denticion humana. Los factores genéticos desempenan
un papel fundamental en el desarrollo de la periodontitis
agresiva, involucrando maltiples genes identificados me-
diante estudios de casos y controles, asi como estudios
a nivel genomico. Estas investigaciones enfatizan los po-
limorfismos genéticos, revelando un componente gene-
tico significativo. Los hallazgos resaltan la participacion
de genes importantes o aquellos con efectos pequenos,
junto con evidencia de interacciones gen-gen y gen-am-
biente complejas. Los genes cruciales en la periodontitis
agresiva incluyen FAM5C, COX2, GLT6D1, receptores de
interleucina (IL-1, IL-4, IL-17A, RANKL), receptores de tipo
toll (TLR2, TLR4), funciones de neutroéfilos y proteina de
union a la vitamina D (GC). En general, los estudios ge-
némicos en este contexto ofrecen valiosas perspectivas
parael cribadoy tratamiento, abriendo potencialmente el
camino para intervenciones de terapia génica.*

Un estudio de correlacién centrado en los polimorfismos
del ADN mitocondrial (mtDNA) en la periodontitis agresiva
ha explorado los aspectos genéticos de esta condicion.
A través de la secuenciacion de préxima generacion en
la poblacidn chin de la etnia Han, se encontré que poli-
morfismos mitocondriales especificos estaban asocia-
dos con la periodontitis agresiva, esto sugiere que las
variaciones en el ADN mitocondrial contribuyen a la sus-
ceptibilidad de los individuos a la periodontitis agresiva
dentro de la poblacion chin de la etnia Han.* Los avan-
ces en lainmunologia de las enfermedades periodontales
han arrojado luz sobre la compleja interaccion entre las
respuestas locales crénicas, los desafios microbianos
y los factores genéticos. La comprension en evolucion
de la inmunologia periodontal mejora la comprension de
la iniciacién, progresion y resolucion de la enfermedad.
Esta perspectiva multifacética proporciona una vision
integral de los intrincados mecanismos involucrados
en el desarrollo de la periodontitis.* Las investigacio-
nes sobre la variabilidad genética de interleucina y su
impacto en la periodontitis agresiva generalizada han
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revelado conexiones intrigantes. A través del andlisis
de mudltiples lugares de variantes funcionales en genes
de interleucina, el polimorfismo IL-10-1087 A/G se aso-
cio con la periodontitis agresiva. Este hallazgo subraya
la intrincada relacién entre la predisposicion genética,
bacterias especificas y el desequilibrio Th1/Th2 que con-
tribuye al desarrollo de la periodontitis.® En un estudio
de casos y controles centrado en los polimorfismos de
un solo nucledtido en el conglomerado de genes de la
interleucina-1, se descubrieron asociaciones intrigantes
con la colonizacién subgingival en la periodontitis seve-
ra.”® Notablemente, no hubo un indicador de riesgo inde-
pendiente para la periodontitis, pero el conglomerado de
genes de la interleucina-1 se asoci6 con la colonizacién
por A. actinomycetemcomitans.® E| cual se considera un
patogeno clave colonizador especifico de la periodonti-
tis.”” Ademas, se han planteado preguntas sobre posibles
defectos quimiotacticos. Esta comprension matizada de
las respuestas del hospedador abre caminos para con-
siderar moléculas clave que podrian ayudar potencial-
mente en el diagnéstico y la toma de decisiones sobre
estrategias de tratamiento.”’

Los polimorfismos genéticos funcionales tanto en la pe-
riodontitis agresiva como en la cronica han sido inves-
tigados mediante la genotipificacion de polimorfismos
funcionales en genes candidatos. La investigacion iden-
tificd diferencias estadisticamente significativas en las
frecuencias genotipicas entre los tipos de periodontitis
y los controles. Esto sugiere que existen asociaciones
genéticas tanto compartidas como unicas, enfatizando
la necesidad de una comprension matizada de las bases
genéticas de la periodontitis.®® Una comparacion de los
perfiles de expresion de miARN en la periodontitis cro-
nica y agresiva ha proporcionado perspectivas sobre las
bases moleculares de ambas formas de la enfermedad. El
analisis de PCR de miARN realizado en tejidos gingivales
de no fumadores no reveld diferencias significativas en
los perfiles de expresion de mi ARN entre las formas cro-
nicay agresiva. Sin embargo, la sobreexpresién de miARN
especificos sugiere un posible enfoque para comprender
la patogénesis de ambas formas de periodontitis.*

- Identificacion de marcadores genéticos
relacionados con la regeneracion oésea en
procedimientos de cirugia oral y maxilofacial.

La identificacion de marcadores genéticos relacionados
con la regeneracion dsea en procedimientos de cirugia
oral y maxilofacial ha impulsado avances significativos
en la terapia regenerativa (tabla 1). Asimismo, el analisis
genomico de poblaciones especificas ha permitido iden-
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tificar variantes genéticas asociadas con la respuesta a
la ortodoncia, marcando un hito en la personalizacion de
tratamientos ortodonticos. La terapia génica aplicada
a defectos 6seos en cirugia oral y maxilofacial ha avan-
zado significativamente, con estudios que han enfocado
en desarrollar protocolos clinicos simples que combinen
mejoras en la entrega génica con el conocimiento mole-
cular de las estructuras orales y maxilofaciales.” Se des-
taca la importancia de la identificacién y utilizacion de
células madre derivadas de maxilofaciales (MSCs) para
regenerar defectos criticos en el hueso mandibular, res-
paldada por analisis de citometria de flujo.”

El impulso hacia la regeneracion dsea se apoya también
en biomateriales y técnicas avanzadas para la ingenieria
y regeneracion de tejidos orales, como la aplicacion clini-
ca de células madre dentales y biocomplejos en la repa-
racion mandibular.®? Ademas, la biologizacién en cirugia
maxilofacial y oral ha introducido biomateriales novedo-
sos y terapias basadas en componentes bioldgicos como
PRF, PRGF y PRP, ofreciendo oportunidades prometedo-
ras para mejorar la eficacia de los procedimientos rege-
nerativos.®® La gendémica y otras "6émicas" desempefian
un papel crucial en estos avances, siendo fundamentales
para el desarrollo de opciones clinicas mas avanzadas en
terapias de reconstruccion dsea basadas en células (64).
La capacidad de entender y manipular a nivel genético ha
llevado a enfoques mas complejos, como la terapia géni-
cay laingenieria tisular extracorporea.”

La aplicacion clinica de microinjertos autélogos y xe-
noinjertos en regeneracion 6sea ha demostrado su efi-
cacia en estimular la regeneracion periodontal y enlare-
paracion de hueso maxilar atroéfico, alveolos y elevacion
de seno maxilar. Asi mismo, la evaluacion de los efectos
de rhBMP-2 en la regeneracion 6sea maxilofacial, con
diversos portadores, destaca la superioridad de la tasa
de regeneracion 6sea al utilizar rhBMP-2 después de ci-
rugia oral, siendo la eficacia dependiente del portador
utilizado.®® Un estudio presenta una serie de casos sobre
regeneracion dsea guiada con matriz 6sea alégena des-
mineralizada y sulfato de calcio, evidenciando su aplica-
bilidad clinica en cirugia oral y maxilofacial.” Ademas, el
uso de fibrina rica en plaquetas (PRF) en cirugia rege-
nerativa, destaca su potencial en la regeneracion 6sea
y cicatrizacion de tejidos blandos, sugiriendo su aplica-
cién mas amplia en cirugia oral y maxilofacial.® En un
estudio comparativo sobre encajes de terceros molares
mandibulares, se explora el potencial de regeneracion
6sea con PRF, destacando la necesidad de investigar aun
mas la aplicacion de PRF en otras areas de cirugia oral y
maxilofacial.”
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- Regulacion Epigenética en Enfermedades
Periodontales

En paralelo, se ha explorado el impacto de mecanismos
epigenéticos en las enfermedades periodontales (tabla
1). La focalizacién en estos procesos ha abierto nuevas
perspectivas para comprender la regulacion génica en
el contexto de las afecciones periodontales Los cam-
bios epigenéticos, como la metilacién del ADN, la mo-
dificacion de histonas y la regulacion de microARN, son
relevantes para el desarrollo de enfoques terapéuticos
mas especificos y personalizados, ya que influyen en la
expresion génica sin alterar la secuencia del ADN, lo que
permite identificar biomarcadores que pueden predecir
la respuesta a tratamientos especificos. Estos cambios
pueden ser modulados por factores ambientales, como
la dietay el estilo de vida, lo que sugiere que las interven-
ciones terapéuticas pueden ser disenadas para revertir
o modificar estas alteraciones epigenéticas. Ademas, la
comprension de las vias de senalizacion afectadas por
estas modificaciones epigenéticas puede facilitar el de-
sarrollo de farmacos dirigidos que aborden las causas de
enfermedades, permitiendo asi una medicina mas perso-
nalizada que tenga en cuenta las caracteristicas epige-
néticas individuales de los pacientes. Asi mismo la identi-
ficacion de loci genéticos asociados con la periodontitis
cronica revela su influencia en la respuesta inflamatoria
y la composicion del microbioma oral. Comprender cémo
la genética interactua con factores ambientales es fun-
damental para desarrollar terapias personalizadas en el
futuro.”

- Genémica de Patégenos Periodontales:
Interacciones a Nivel Genomico

La genomica de patogenos periodontales ha sido objeto
de numerosos estudios que examinan la colonizacion de
estos microorganismos a nivel gendmico (tabla 1). Es-
tos estudios han permitido identificar factores genéti-
cos especificos, como variantes en los genes SIGLEC5
y DEFA1A3, que estan directamente relacionados con
la colonizacién de bacterias especificas en la cavidad
oral. Esta informacién proporciona una comprension
mas profunda de las interacciones entre el huésped y
los microorganismos, revelando coémo estos factores
genéticos contribuyen al desarrollo de la enfermedad
periodontal. Al identificar estos marcadores genéticos,
se abre la puerta a nuevas estrategias para la prevencion
y tratamiento de las enfermedades periodontales, enfo-
candose en la modulacion de la respuesta del huésped a
la colonizacion bacteriana.”
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- Perspectivas Actuales en Gendémica y
Transcriptomica para la Periodontitis

Los avances recientes en genémica y transcriptémica
han llevado a la identificacion de genes y vias de suscep-
tibilidad para la periodontitis, proporcionando nuevas
perspectivas sobre las bases genéticas de estas enfer-
medades (tabla 1). La aplicacién de enfoques biologi-
camente informados ha demostrado ser esencial para
desentranar la complejidad de las caracteristicas perio-
dontales y ha llevado a la identificacion de nuevos blan-
cos terapéuticos potenciales.”

-Nueva Era en Estudios Genéticos
Periodontales: Enfoque en Fenotipos Severos

Este cambio hacia grandes muestras de casos y con-
troles con fenotipos severos ha marcado una nueva era
en los estudios genéticos periodontales (tabla 1). La re-
levancia de utilizar muestras mas amplias y la inclusion
de fenotipos mas graves en los estudios de asociacion
del genoma completo ha mejorado la capacidad de iden-
tificar de manera precisa y fiable las variantes genéticas
asociadas con la periodontitis 7, asi como los estudios
genéticos que demuestran la presencia de alelos de ries-
go en los genes ANRIL y CAMTA1/VAMP3 que se compar-
ten entre la enfermedad de las arterias coronarias (EAC)
y la periodontitis.™

- Genomica de la Periodontitis en Diferentes
Poblaciones: Una Perspectiva Global y
Especifica

La investigacion también se ha extendido a poblaciones
especificas, como la poblacion general alemana, con el
objetivo de comprender las bases genéticas de la pe-
riodontitis cronica en contextos mas amplios (tabla 1).
Estos estudios han contribuido significativamente a la
comprension de la variabilidad genética en diferentes
poblaciones y sus implicaciones en la predisposicion
a la enfermedad periodontal.” Asi como también se ha
abordado caracteristicas especificas de la periodontitis,
como el ensanchamiento de los bolsillos periodontales,
en los adultos finlandeses. Estudios de asociacién del
genoma completo han permitido identificar variantes
geneéticas asociadas con esta caracteristica particular,
brindando una comprension mas profunda de los facto-
res genéticos que contribuyen a la severidad de la enfer-
medad periodontal.”
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- Diversidad genomica en Contexto Global y
Caracteristicas Especificas de la Periodontitis

En el ambito metodologico, se han desarrollado pro-
tocolos, métodos y herramientas especificas para los
estudios de asociacion del genoma completo de rasgos
dentales (tabla 1). Estas herramientas estan facilitan-
do la investigacion y el descubrimiento de nuevas aso-
ciaciones genéticas en el contexto de la salud bucal.”
Los estudios genémicos y dmicas estan llevando a la
odontologia a una nueva era de comprension de las en-
fermedades periodontales.”® Desde la identificacion de
variantes genéticas hasta la exploracion de mecanismos
epigeneéticos y la aplicacion de enfoques bioldégicamente
informados, estos avances estan transformando nuestra
comprension de las bases moleculares de las afeccio-
nes orales y ofreciendo perspectivas emocionantes para
el desarrollo de enfoques terapéuticos mas precisos y
personalizados.? La odontologia podria desempefar un
papel crucial al identificar individuos en riesgo a traves
de caracteristicas orales y antecedentes, facilitando de-
rivaciones para evaluaciones genéticas de diversos tipos
de cancer de interés. Desde la poliposis coli adenomato-
sa, caracterizada por la formacion de pdlipos en el colon,
hasta el Sindrome de QT largo, asociado con trastornos
del ritmo cardiaco, y el Sindrome de Peutz-degher, que se
manifiesta con poliposis intestinal y signos bucales dis-
tintivos. Ademas, el Sindrome de tumor hamartoma PTEN
(sindrome de Cowden) presenta una predisposicion a va-
rios tipos de cancer, mientras que la Hipertermia malig-
na, el Sindrome de Loeys-Dietz y el Sindrome de Brugada
1 involucran respuestas anomalas a estimulos especifi-
cos, malformaciones vasculares y trastornos cardiacos,
respectivamente. Esta integracion estratégica de la ge-
nomica en la odontologia no solo mejora la identificacion
temprana de condiciones hereditarias, como el cancer,
sino que también permite intervenciones preventivas
mas efectivas.”

A pesar de la exhaustiva revision realizada, se identifica-
ron varias limitaciones en la evidenciaincluida. En primer
lugar, la mayoria de los estudios seleccionados se cen-
traron en poblaciones especificas, lo que puede limitar
la generalizabilidad de los resultados a otras poblaciones
o0 contextos clinicos. Ademas, la heterogeneidad en los
métodos de andlisis y la variabilidad en los criterios de in-
clusion entre estudios dificultan la comparacion directa
de resultados. Muchos estudios también presentaron ta-
manos de muestra pequenos, lo que puede comprometer
la robustez estadistica de las conclusiones. Asimismo, la
mayoria de los articulos revisados provienen de contextos
geograficos limitados, lo que podria no reflejar adecua-
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damente la diversidad de la poblacidn global. Por ultimo,
existe una escasez de investigaciones que integren mul-
tiples tecnologias 6micas, lo que limita la comprensién
holistica de la interaccién entre genética y microbioma
en la salud bucal. Los hallazgos de esta revision tienen
importantes implicaciones para la practica clinica, la for-
mulacion de politicas y la investigacion futura. Desde el
punto de vista practico, la incorporacion de la genémica
y las tecnologias 6micas en la odontologia podria permitir
un enfoque mas personalizado en el diagnéstico y tra-
tamiento de enfermedades periodontales, lo que podria
mejorar los resultados de salud bucal. Para los responsa-
bles de politicas, estos resultados subrayan la necesidad
de fomentar la investigacion en gendmica y microbioma
oral, asi como de desarrollar programas de educacion
que capaciten a los profesionales de la salud en el uso
de estas tecnologias. En cuanto a la investigacidn futura,
es fundamental llevar a cabo estudios multicéntricos que
incluyan poblaciones diversas y mas amplias. Ademas, se
recomienda el desarrollo de investigaciones que integren
enfoques dmicos y clinicos para entender mejor la com-
pleja interaccion entre factores genéticos, ambientalesy
microbioldgicos en la salud bucal. Este enfoque integra-
do no solo enriqueceria la base de evidencia cientifica,
sino que también facilitaria la traduccion de los descu-
brimientos genémicos a aplicaciones clinicas efectivas.

CONCLUSIONES

La investigacion en gendmica ha sido fundamental para
comprender la base genética de enfermedades perio-
dontales, como la periodontitis, asi como para abordar
aspectos especificos como la maloclusion y la regene-
racion dsea en cirugia oral. Los estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS) han identificado variantes
genéticas asociadas con la predisposicion a enferme-
dades periodontales y anomalias dentales, mientras
que la regulacion epigenética ha proporcionado nuevas
perspectivas terapéuticas. Ademas, la gendmica de pa-
togenos periodontales ha revelado interacciones geno-
micas entre microorganismos y el huésped, destacando
la importancia de enfoques holisticos en la investigacion
periodontal.
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