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RESUMEN  

 

El objetivo del presente estudio fue determinar la presencia de marcadores 

moleculares y microbiológicos asociados a enfermedad periodontal y enfermedad 

Alzheimer (EA) en pacientes afectados de Síndrome de Down (SD). Por factores propios 

del Síndrome de Down, las personas con la condición poseen una mayor facilidad a 

desarrollar enfermedad periodontal y EA. Por su parte, la enfermedad periodontal puede 

afectar el inicio o progresión de la EA. Particularmente, en pacientes con SD esta 

progresión puede ocurrir a edades más tempranas que en pacientes no afectados por 

dicha enfermedad. De esta manera, la presencia de enfermedad periodontal en pacientes 

con SD podría contribuir a la patogénesis de la EA. 

Se estudiaron de manera prospectiva pacientes con y sin SD, y se determinó el 

estado periodontal de estos, para correlacionar con la muestra biológica. Se recolectaron 

muestras de microbioma gingival para detectar la presencia de P. gingivalis, y fluido 

crevicular gingival, para estudiar citoquinas pro y antiinflamatorias y el marcador de 

enfermedad de Alzheimer ApoE-İ4.   

 El estudio de carga bacteriana periodontal permitió establecer una correlación 

entre P. gingivalis y la severidad en las etapas tempranas de enfermedad periodontal de 

las personas con Síndrome de Down. El estudio de las citoquinas recolectadas de sitios 

periodontales, revelaron no tener ninguna distinción en su secreción, a excepción de la 

IL-1ȕ. Al estudiar los marcadores de EA., se detectó ApoE-İ4, la cual fue secretada en 

mayores concentraciones en los pacientes afectados de periodontitis etapa III y IV. De 

esta manera, se establecieron asociaciones entre estadios de periodontitis con carga 

bacteriana y niveles de ApoE-İ4. 
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DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

 

El Síndrome de Down (SD) consiste en la expresión adicional de forma completa 

o parcial del cromosoma 21. Las personas con SD, dependiendo del grado de afección 

cognitiva que padecen, pueden sufrir alteraciones en su calidad de vida, debido a 

factores de salud, social o psicológico. Se ha observado que los pacientes con SD se 

encuentran bajo mayor riesgo a desarrollar enfermedades crónico-infecciosas debido al 

genotipo inflamatorio propio de la condición, principalmente relacionado con 

alteraciones anatómicas, alteraciones en el timo, y problemas de inmunidad. 

Estomatológicamente, se ha reportado en la literatura que la afección odontológica más 

común es la enfermedad periodontal (EP), caracterizada por la presencia de bacterias 

altamente patogénicas, un elevado componente inflamatorio y una rápida progresión. La 

EP, es una patología inflamatoria desencadenada por un microbioma subgingival 

disbiótico. La colonización del microbioma por bacterias keystone en edades tempranas 

puede predisponer al hospedero a desencadenar EP. No obstante las bacterias keystone 

son la causa principal de la disbiosis y la respuesta inmune del hospedero es la 

responsable de la destrucción de los tejidos de soporte de los dientes. Los trastornos 

inmunitarios han sido citados como la principal razón de la presencia de gingivitis o 

periodontitis, esto debido a la reducida actividad de neutrófilos, macrófagos, células 

dendríticas y linfocitos T. La disbiosis generada en el microbioma induce la producción 

de moléculas pro-inflamatorias, las cuales tienen un efecto tanto local como sistémico. 

Recientemente, se ha especulado que la presencia de moléculas inflamatorias en la 

circulación periférica derivada de ciertas enfermedades inflamatorias crónicas puede ser 

un factor de riesgo de neuroinflamación. 

Adicionalmente a la predisposición de la EP en sujetos con SD, estos tienen una 

alta predisposición a desarrollar algún tipo de demencia, tal como la Enfermedad de 

Alzheimer (EA). La EA es una condición neurodegenerativa caracterizada por la 

deposición de β amiloide en forma de placas amiloides y la hiperfosforilación de la 

proteína Tau, que conforma ovillos neurofibrilares. La acumulación progresiva de ambas 

moléculas determina la neurotoxicidad que lleva a la falla sináptica y progresiva muerte 
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neuronal. La relación entre las tres condiciones SD, EP, y EA es actualmente objeto de 

estudio, ya que existen factores prevenibles, como la EP, que pueden llevar a la 

detección oportuna en pacientes con SD, y así predecir o prevenir la exacerbación de 

EA, y/o prolongar su aparición. Con estas bases, se establece como pregunta de 

investigación: ¿Cuáles son los marcadores moleculares asociados a enfermedad de 

Alzheimer en personas con Síndrome de Down? 
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

1. SÍNDROME DE DOWN 

 

El síndrome de Down (SD) es el trastorno del neurodesarrollo más prevalente a nivel 

mundial, con una etiología genética claramente identificada (1). Esta condición es una 

de las causas principales de discapacidad intelectual, junto con numerosas condiciones 

sistémicas, incluyendo alteraciones en el aprendizaje y memoria, enfermedades 

cardiacas congénitas, anormalidades respiratorias, problemas endocrinos, historial de 

episodios epilépticos, problemas gastrointestinales, enfermedad de Alzheimer (EA), 

alteraciones hematológicas, anormalidades inmunológicas, apnea obstructiva del sueño, 

problemas visuales, problemas auditivos y enfermedad de Hirschprung (1–6). Física y 

anatómicamente, los pacientes presentan facies particulares, en muchos casos llevando a 

anormalidades craneofaciales avanzadas e hipotonía desde la infancia temprana (1). Los 

pacientes con SD, a pesar de tener un aceptable grado de integración social en distintos 

contextos, aun encuentran dificultades al momento de recibir atención en salud bucal. La 

falta de concientización por parte de los padres/cuidadores, el miedo y ansiedad por 

parte de los pacientes y la falta de profesionales preparados para otorgar la atención 

adecuada a estos pacientes, se citan como factores de riesgo sociales y ambientales para 

el desarrollo de patologías bucales en esta población (2).  

John Langdon describió la entidad clínica por primera vez, a mitades del siglo XIX y 

desde 1959, el fenotipo del SD ha sido asociado con una trisomía para el cromosoma 21. 

La mayoría de los casos de SD no son heredados, pero resultan en errores en la división 

celular durante las etapas de desarrollo del oocito, espermio o embrión. La trisomía del 

cromosoma 21 es responsable del 90-95% de los casos. Esta trisomía es el resultado de 

un fallo de segregación cromosómica normal, lo cual lleva a una producción de un 

gameto conteniendo dos copias del cromosoma 21.  Entre el 2 al 4% de los casos, la 

presencia se debe a un mosaico genético, una condición en donde los individuos tienen 

líneas celulares tanto trisómicas y euploidias —conteniendo 46 cromosomas y dos 
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copias del cromosoma 21—. Esto se puede deber a un fallo en un cigoto normal con 46 

cromosomas, que sufre un error mitótico temprano o un paciente con trisomía 21, que 

puede sufrir un error mitótico que permite que algunas células regresen a un cariotipo 

normal. La falta de disyunción meiótica maternal representa el 88% de los casos, lo cual 

resulta relevante, ya que esta información ha permitido identificar factores de riesgo a la 

madre y diseñar estrategias de prevención (1,2). La literatura actual sugiere que se le 

debe dar un mayor peso a las diferencias genotípicas de los pacientes y no reportarlas de 

manera homogénea, ya que existen diferencias fenotípicas y rasgos particulares de cada 

una, que pueden llevar a un mejor entendimiento de cada caso en particular, tanto al 

momento de realizar investigación, como de atender en salud (7).  

La prevalencia del SD varía dependiendo del país que se estudia, existiendo factores 

socioculturales y económicos de por medio; de estos la edad materna promedio y la 

valoración prenatal se reportan como aquellos factores más homogéneamente 

influyentes en todas las poblaciones (1). La Organización Mundial de la Salud, estima 

que la prevalencia de SD es de uno por cada 1,000-1,100 nacimientos vivos (8). 

Reportes de los sistemas de salud en el Reino Unido han reportado la prevalencia de 6.3 

por cada 10,000 nacimientos. En Estados Unidos, de 8.27 por cada 10,000 nacimientos 

(9,10). En México, tanto el Registro y Vigilancia de Malformaciones Congénitas 

Externas, en su reporte del 2008-2013, así como Sierra Romero et al. en su revisión de 

certificados de nacimientos vivos y de muerte fetal en el periodo 2008- 2011 ocurridos a 

nivel nacional, reportaron tasas del 3.55 y 3.73 respectivamente, por cada 10,000 

nacimientos mexicanos(11,12). En el estado de Yucatán, se estima que la tasa de 

nacimiento de personas con Síndrome de Down, es de 3.84 por cada 10,000 nacimientos, 

posicionado al estado en el segundo cuartil de prevalencia a nivel nacional(11).  

Orofacial y bucalmente, la condición presenta características particulares 

ampliamente descritas en la literatura. Físicamente, se observan rasgos tales como: 

mentón pequeño, ojos rasgados, boca pequeña, y tonicidad muscular deficiente, 

presencia de mordida abierta, mordida cruzada, overjet aumentado, mayor incidencia de 

clase III esqueletal, retrasos en los patrones eruptivos y variaciones morfológicas (1). En 

cuanto a tejidos blandos, los hallazgos comunes incluyen: lenguas fisuradas, protrusivas 
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acompañadas de una pseudomacroglosia, lo que en ocasiones lleva a la respiración 

bucal, problemas de motricidad oral y dificultades al momento de la masticación y 

deglución (2). 

  La prevalencia e incidencia de caries en pacientes con SD es materia de debate 

en la literatura científica, con esta de forma general aceptando que existe una 

prevalencia igual o menor que en personas sin SD (13,14). Un metaanálisis y revisión de 

sistematizada realizado por Deps et al. (2015) sugiere  que existe una menor prevalencia 

de caries en la población con SD, mientas que la revisión sistematizada de Moreira et al 

(2016), sugiere que no existe suficiente evidencia para determinar esta hipótesis (13,14). 

Las causas citadas en este ámbito han considerado la erupción tardía, los espacios 

interdentales aumentados, la oligodoncia congénita y ciertas características salivales 

(14). Sin embargo, se han citado factores que pudiesen determinar la variabilidad en la 

presencia de lesiones cariosas como son el grado de discapacidad intelectual padecido, la 

presencia o falta de programas preventivos en salud bucal y la poca concientización en 

prácticas preventiva por parte de los padres y/o cuidadores de la persona (2).  

 

1.2 SALUD PERIODONTAL EN PACIENTES CON SD 

En la literatura está ampliamente descrito que los pacientes con SD tienden a 

padecer enfermedades periodontales con una mayor prevalencia, cuando son 

comparados con poblaciones sin la condición (15). La Academia Americana de 

Periodoncia y la Federación Europea de Periodoncia reconocen en su última revisión de 

manifestaciones de condiciones sistémicas que afectan al periodonto, que existe 

evidencia moderada que indica que el SD está asociado con pérdidas de tejido 

periodontal. Además, reconocen que la presencia o severidad de la enfermedad se 

manifiesta a edades más tempranas, cuando esto se compara con la población sin SD 

(16). No obstante la periodontitis suele manifestarse durante la adolescencia, en una 

población de pacientes de 6 años de edad afectados de SD se observó una prevalencia 

anormal de 36% de  bolsas periodontales, un mayor sangrado e inflamación gingival 

(17–19).  
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En los pacientes afectados de SD la mayor prevalencia de enfermedades 

periodontales se relaciona con factores locales y sistémicos propios de su condición(20). 

Las causas locales incluyen higiene oral reducida en pacientes con discapacidades 

intelectuales más avanzadas, mayor facilidad para la existencia de depósitos de cálculo, 

macroglosia, morfología dentaria anormal, maloclusiones, anormalidades del tejido 

gingival y alteraciones en la saliva (2). Particularmente, la saliva de los pacientes con 

SD tiene una variación en cuanto a cantidad, flujo, pH, niveles de electrolitos y carga 

bacteriana (2,18). Factores como la alta presencia de IgA, una alta capacidad 

antioxidante y altos niveles de bicarbonato son características consideradas “protectoras” 

para el desarrollo de lesiones cariosas (2). Sin embargo, distintos estudios han detectado 

una mayor concentración de P. gingivalis, T. denticola, Fusobacterium nucleatum, 

Prevotella intermedia, P. nigrescens, y A. actinomycetemcomitans en saliva de pacientes 

con SD, reforzando la teoría de una mayor presencia de periodonto-patogénos (18,21). 

Con relación a las causas sistémicas se ha consensuado que la mayor presencia de 

afecciones periodontales se debe a la disminución de su capacidad inmunológica. En 

efecto, una actividad reducida de neutrófilos y linfocitos T se ha reportado en los 

pacientes afectados de SD, así como una producción aumentada de mediadores 

inflamatorios y enzimas proteolíticas. De igual manera, en el fluido crevicular gingival 

se han identificado una cantidad mayor de marcadores inflamatorios (PGE2, TNF-α, 

INF-γ y SOD 1) siendo éstos indicadores de inflamación localizada (22). El componente 

inflamatorio de las afecciones periodontales es significativo, debido tanto a las 

características fenotípicas del SD, como a la función alterada de los neutrófilos y una 

mayor susceptibilidad microbiana (23). El compromiso inmunológico de estos pacientes 

es el responsable de su inmunidad disminuida, lo que permite una disbiosis del 

microbioma ante pequeños cambios en la inmunidad, en el ambiente, en la dieta o en 

otro factor (15).   

 

 

 



7 
 

2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa, siendo la 

causa más común de demencia y trastornos cognitivos degenerativos en la población 

mundial (24,25). La EA en pacientes sin compromisos sistémicos tiene dos 

presentaciones: la EA de inicio tardío que se presenta en pacientes de 65 años o más y se 

asocia con un estado crónico inflamatorio-degenerativo. Y la EA de inicio precoz, que se 

presenta a los 45 años y se debe a una carga genética. Ambos tipos representan un reto 

para los que la padecen, sus familiares, cuidadores y el personal que trabaja con 

ellos(26). Se estima que la EA de presentación tardía equivale al 90-95% de los 

diagnósticos, siendo la EA de inicio precoz menor al 10% restante el EA precoz (27). 

Ambos tipos de EA comparten tanto componentes inflamatorios y genéticos, como 

desafíos para su manejo preventivo, clínico y terapéutico (28). La prevalencia global de 

la condición se estima que es de un 4.7% entre los individuos mayores de 60 años (27). 

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Envejecimiento reporta una prevalencia de 

la condición del 3.3% (29). 

  Existen diversos factores de riesgo para desarrollar EA determinados por rasgos 

específicos de cada individuo. Existen factores de riesgo modificables y no 

modificables. Entre los factores de riesgo modificables podemos enumerar una serie de 

condiciones o enfermedades crónicas no trasmisibles, tales como: la diabetes, 

hipertensión, el síndrome metabólico, la obesidad, el tabaquismo, la historia de accidente 

cerebrovascular, depresión, y las lesiones severas por trauma (26,27). Por otra parte, los 

factores de riesgos no modificables incluyen: el género femenino (1.5 más riesgo de 

desarrollo), historia familiar de EA, Síndrome de Down, sobreexpresión del alelo de la 

Apolipoproteina (APOε) en su isoforma -Ɛ4 y la amiloidosis cerebral (25,28).  

  A nivel molecular, la EA es una enfermedad neurogenerativa irreversible que 

consiste en la interrupción sináptica intra y extracelular (24,25). La acumulación de la 

proteína amiloide β (Aβ) insoluble en forma de oligómeros (AβOs) en el cerebro induce 

una respuesta inflamatoria en la microglía y astrocitos. Esta inflamación es capaz de 

alterar la fisiología neuronal generando la hiperfosforilación de la proteína asociada a 

microtúbulos de la neurona, Tau. La proteína Tau hiperfosforilada se acumula en el 
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soma de las neuronas, generando alteraciones en la actividad sináptica. Posteriormente, 

la neurotoxicidad lleva a la muerte neuronal y con ello, la salida de la proteína Tau 

hiperfosforilada al cerebro y su acumulación en forma de ovillos neurofibrilares (24). 

El inicio de la cascada amiloide, la teoría más aceptada para explicar el inicio de 

la EA, es la neuroinflamación. Numerosos estudios han demostrado que un estado 

inflamatorio crónico es capaz de afectar la homeostasis cerebral (30,31). En efecto, los 

mediadores inflamatorios son capaces de difundirse desde la circulación periférica hacia 

el cerebro, afectando la función de las microglías que reaccionan en respuesta a estos 

mediadores (32). Las microglías activas, específicamente en su fenotipo M1- 

proinflamatorio secretan una mayor cantidad de mediadores, generando alteraciones 

metabólicas, energéticas y oxidativas en los astrocitos y las neuronas. Los astrocitos 

reactivos secretan en respuesta a esta inflamación, mayores niveles de Aβ que 

rápidamente es oligomerizado a AβOs u otra conformación insoluble. Los AβOs inducen 

una mayor activación de las microglías, lo que desencadena un ciclo neuroinflamatorio 

vicioso (33–36). En la literatura se ha descrito que ciertos microorganismos son capaces 

de migrar desde el epitelio intestinal, respiratorio u oral hacia el hipocampo o corteza 

cerebral (37–42) . Así, estos datos sugieren que las bacterias orales podrían migrar al 

cerebro, ser reconocidas por las microglías y activar una respuesta inmune que genere 

mayor producción de Aβ (43,44). En efecto, los astrocitos reactivos podrían secretar 

Amiloide como péptido antimicrobiano, el cual es utilizado por los microorganismos 

como medio de anclaje y sustrato para poder establecer una nueva colonia (36). La 

presencia de un núcleo de microorganismos en las placas seniles ha sido documentado 

en sujetos que fallecieron por EA y se detectó la presencia del virus del herpes simplex 

tipo 1(45,46). Luego, la molécula transportadora Apo-ε4 reconoce este complejo y 

permite su fagocitosis y procesamiento por las microglías (46). Sin embargo, en 

presencia de microorganismos patógenos, este péptido de amiloide se insolubiliza y no 

puede ser fagocitado, generando la acumulación en el cerebro, la consecuente respuesta 

inflamatoria y acumulación de Apoε4 (47). 

 

 



9 
 

2.1 ApoE-ε4  

La ApoE es una lipoproteína de 299 aminoácidos que es producida por 

hepatocitos, macrófagos y adipocitos en los tejidos periféricos y por astrocitos en el 

sistema nervioso central (48,49) . Su función principal es transportar colesterol y otros 

lípidos en el plasma (28,50). Existen 4 isoformas de la ApoE, cada uno con distimta 

prevalencia en los distintos tejidos donde se expresa. Así, el gen ampliamente 

reconocido como aquel de mayor riesgo o susceptibilidad para ayudar a desarrollar la 

cascada amiloidea es de la apolipoproteina-E (APOE), específicamente cuando se trata 

de su isoforma ε4 (25). En el sistema neuronal  permite el mantenimiento de las sinapsis, 

así como para la reparación tisular y, usualmente, solo se expresa en situaciones de 

estrés o daño (51,52). El cerebro es el órgano más rico en lípidos, lo cual determina que 

la función de las lipoproteínas, el colesterol y la homeostasis lipídica son críticas para 

una función cerebral normal, la reparación de las membranas, el remodelamiento y la 

plasticidad neuronal (53). 

Todos los seres humanos heredan el gen de la APOE ε2, ε3, o ε4, de cada padre. 

La forma de ε3 es la más común, con una presencia de 50 a 90 % en los individuos, 

seguida de la ε4 con un 5 a 35% y ε2 con 1 a 5%. De ellas, el tener la forma ε4 

incrementa el riesgo de que un individuo padezca EA, mientras que la forma  ε2 puede 

disminuir el riesgo, cuando estas se comparan a la forma  ε3 (24,54).  La isoforma de 

ApoE-ε4 posee una capacidad reducida de prenilación, lo cual puede resultar en una 

protección neuronal o capacidad reparativa reducida en la inducción de una mayor 

acumulación de Aβ, y en la activación de los astrocitos reactivos (50,55,56).  

No obstante, los astrocitos reactivos y las microglías son esenciales para el 

clearence de los péptidos solubles de Aβ, que existe evidencia sugerente que ApoE-ε4 

puede exacerbar la producción de Aβ. La hipótesis para explicar este comportamiento 

depende de la falta de capacidad de participar en el clearence del péptido de Aβ, lo que 

realmente le confiere la capacidad de ser un factor de riesgo para EA a ApoE-ε4 (49,57). 

Contrariamente, se ha determinado que los receptores de ApoE pueden tener un efecto 

importante en la modulación del tráfico de la proteína precursora de amiloide (del inglés 



10 
 

amyloid precursor protein, APP) (proteína precursora amiloidea, la cual tiene la función 

de secretar Aβ) (31,58)  

 

3. ENFERMEDAD PERIODONTAL  

Las enfermedades periodontales (EP) son un conjunto de patologías crónicas no 

transmisibles caracterizadas por la inflamación o destrucción del periodonto de 

protección (epitelio gingival oral, epitelio del surco y epitelio de unión) e inserción 

(cemento radicular, hueso alveolar y ligamento periodontal) (59). Entre las EP se 

distinguen dos grandes grupos: la gingivitis, caracterizada por la inflamación de los 

tejidos de protección del diente y una respuesta predominantemente inflamatoria y, la 

periodontitis, caracterizada por la destrucción de los tejidos del periodonto de inserción 

y la inflamación del periodonto de protección (60).  

La periodontitis se manifiesta cuando se produce la disbiosis del microbioma 

subgingival, la que induce una respuesta inmuno-inflamatoria (59). Debido al alto 

componente inflamatorio y microbiológico que se genera durante la fase destructiva e 

inflamatoria durante la periodontitis, es que se han observado efectos en otros tejidos u 

órganos, lo que ha permitido establecer relaciones entre las EP con enfermedades 

cardiovasculares, parto prematuro con bajo peso al nacer, obesidad, estrés, entre otras 

condiciones sistémicas (16,61). Recientemente, se ha descrito una potencial asociación 

entre la periodontitis y la EA, sin embargo, aún no existen estudios clínicos que puedan 

identificar la principal razón de esta asociación, sin embargo, existe un creciente cuerpo 

de evidencia detrás de la explicación de sus mecanismos (62). 

 

3.1.EPIDEMIOLOGIA  

A nivel mundial la EP representa la 6ª ligar en prevalencia entre las enfermedades 

crónicas no trasmisibles, con una tasa estimada de prevalencia del 11.2%, o 743 

millones de personas a nivel mundial (63). Históricamente, se ha reportado una mayor 

prevalencia de EP en adultos que en pacientes jóvenes, con una incidencia incrementada 



11 
 

en personas de 30 a 40 años (64). Sin embargo, la literatura apunta a mayores 

prevalencias de acumulación de cálculo y sangrado periodontal en pacientes jóvenes de 

países en vías de desarrollo (prevalencia del 35 al 70%), que en países desarrollados 

(prevalencia del 4 a 34%) (61,65). En este marco, se ha estudiado que las poblaciones 

Latinoamericanas cuentan con la mayor prevalencia de la EP a nivel mundial, con un 

20.4% (63). Se sugiere que los factores de riesgo principales para el desarrollo de 

enfermedades periodontales en Latino América son: genero (masculino), nivel 

educativo, nivel socio económico, tabaquismo y obesidad (66). En México, 

específicamente, se ha estudiado que la prevalencia de gingivitis varía entre 13-70% en 

poblaciones infantiles y adolescentes (67–69). Botero et al. sugieren que hallazgos 

comunes en los estudios de las enfermedades periodontales en jóvenes y adolescentes en 

México normalmente concuerdan en que existe un control deficiente de microbioma 

deficiente y existe una mayor presencia de la enfermedad en niveles socioeconómicos 

más bajos (70). 

 

3.2 ETIOPATOGENIA  

Las EP se desencadenan por comunidades polimicrobiales que inducen una 

disbiosis caracterizada por el crecimiento excesivo de bacterias keystone. Si bien estas 

bacterias se detectan tanto en salud como EP, se ha especulado que la disbiosis se genera 

por alteraciones en el hospedero, condiciones genéticas y algunos factores ambientales 

(71,72). Entre los patógenos periodontales, se describen los patobiontes, que son 

microorganismos comensales que cuentan con el potencial de inducir la patología 

periodontal, y los patógenos keystone que son patógenos específicos con un potencial 

desproporcionalmente más grande de producir un efecto nocivo a su ambiente, aunque 

no existan en grandes cantidades (59,73). Los patógenos keystone y patobiontes son 

residentes del microbioma subgingival y, en las condiciones mencionadas anteriormente, 

incrementarán su metabolismo, número o virulencia generando la disbiosis (73,74). 

Entre las bacterias keystone se describen bacterias Gram-negativas anaerobias tales 

como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola, Tannerella 

forsythia y Filifactor alocis (75–77).  
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Una vez generada la disbiosis, las bacterias keystone tienen la capacidad de 

invadir al hospedero y alojarse en el tejido conectivo subyacente al epitelio de unión. 

Ahí, serán reconocidos por neutrófilos, macrófagos o células dendríticas, con el objetivo 

de fagocitarlos y procesarlos (74,75) Sin embargo, estas bacterias tienen la capacidad de 

evadir la respuesta inmune e incrementar su número, lo que genera un aumento de su 

virulencia. Posteriormente, las células presentadoras de antígeno que reconocen a estas 

bacterias inducen una respuesta inmuno-inflamatoria. Una vez en el linfonodo, las 

células presentadoras de antígeno expresan a la molécula mayor de histocompatibilidad 

tipo II (del inglés major histocompatibility complex type II, MHC-II)en su superfencia 

con el antígeno, moléculas co-estimuladoras y citoquinas a los linfocitos T CD4+ naïve, 

los que, reconocen a todo este complejo e inducen su diferenciación a los distintos 

fenotipos efectores de linfocitos T colaboradores (del inglés T helper, Th) (78). Los 

linfocitos Th diferenciados migrarán hacia el sitio periodontal donde se produjo la 

invasión bacteriana para ejercer su rol inflamatorio (Th1), modulador (Th2), pro-

resortivo (Th17) o inmuno-regulador (T regulador). Los linfocitos Th1 y Th17 

secretarán una serie de moléculas inflamatorias capaces de activar a los preosteoclastos 

y osteoclastos. Así, esta respuesta inmune inducida ante ciertas bacterias es la 

responsable de la destrucción del hueso alveolar, característica principal de la 

periodontitis (79). Las citoquinas del perfil inflamatorio TNF-α, la IL-1β y la IL-6 son 

las primeras en ser secretadas por las células inmunes y promueven la secreción de 

metaloproteinasas de matriz (del inglés matrix metalloproteinases, MMPs) y el ligando 

de receptor activador para el factor nuclear κB (del inglés ligand of the receptor 

activator of nuclear factor κB, RANKL) para promover la migración celular y 

destrucción tisular (80,81). Así, la respuesta Th1 y Th17 inducida ante ciertas bacterias 

es la responsable de la destrucción de los tejidos durante la periodontitis (82,83). 

 

3.2.1. Porphyromonas gingivalis 

Porphyromonas gingivalis es una bacteria gram-negativa anaeorobia y 

asacarolítica. P. gingivalis posee distintos factores de virulencia que le otorgan 

funciones diferentes y se asocian con su patogenicidad: gingipaínas, fimbria, 
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lipopolisacárido (LPS) y la cápsula. Los polisacáridos capsulares o antígenos K 

constituyen la principal macromólecula de la superficie celular de P. gingivalis. Si bien, 

no es la única que constituye la membrana externa, es la responsable de su 

serotipificación, definen su clasificación taxonómica y contribuyen a su virulencia (84–

86). Sobre la base de su antigenicidad se describen 6 serotipos capsulares (K1 a K6) y un 

serotipo no encapsulado o K-  (86,87). Los polisacáridos capsulares se caracterizan por 

permitir la autoagregación entre las bacterias, adherirse a las células del epitelio de 

unión y coagregarse con otras especies bacterianas (87–89). En particular, en pacientes 

afectados de periodontitis se detectan mayores niveles de Inmunoglobulina (Ig) G en 

respuesta al polisacárido capsular del serotipo K1. Sin embargo, también se han 

identificado anticuerpos contra los polisacáridos capsulares de los serotipos K1 a K6 en 

distintas condiciones de salud o enfermedad periodontal (90). En modelos animales, 

mientras la inmunización con los serotipos K1 o K2 genera abscesos y muerte de los 

animales afectados, la inmunización con el serotipo K- demuestra una menor virulencia 

(90,91). En este contexto, en modelos experimentales de periodontitis se demostró que el 

serotipo K1 genera abscesos en sitios distantes al sitio de inoculación, mayor resorción 

ósea y una respuesta predominantemente Th1 y Th17, en comparación al serotipo K- 

(78,87,92). Estos datos se asocian con estudios in vitro, donde monocitos se 

diferenciaron a células dendríticas y estimularon con los distintos serotipos capsulares de 

P. gingivalis, detectándose un incremento en los niveles de citoquinas proinflamatorias 

ante la presencia de los serotipos K1 o K2, una respuesta moduladora ante K5 o K6 y 

una respuesta reguladora ante K (93,94).  Al evaluar la respuesta en linfocitos TCD4+ 

activados por células dendríticas estimuladas con los distintos serotipos de P. gingivalis 

se detectó una respuesta Th1 y Th17 ante los serotipos K1 o K2, una respuesta Th2 ante 

K5 o K6 y una respuesta Treg (95). En conjunto, estos datos permiten concluir que los 

polisacáridos capsulares son un componente central en la respuesta del hospedero ante 

P. gingivalis y la presencia y naturaleza de los polisacáridos capsulares puede influir en 

el inicio o progresión de la enfermedad (87,96–98).    
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4. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y SU ASOCIACIÓN CON LA ENFERMEDAD 

PERIODONTAL 

En los últimos años, diversos estudios han tratado de establecer la posible 

asociación entre la EP y la EA, tanto a nivel molecular o microbiológico, como a nivel 

epidemiológico. En este sentido, se ha descrito que pacientes afectados de EA tienen una 

mayor incidencia de EP y, pacientes afectados de EP poseen un estado cognitivo 

deteriorado en comparación a sujetos no afectados de EP. Entre las posibles causas de 

esta potencial asociación han surgido la presencia de mediadores inflamatorios a nivel 

de circulación periférica, la presencia de bacterias anaerobias en otros tejidos que 

provienen del periodonto o la pérdida de dientes debido a la EP (99,100). En este 

contexto, los sujetos afectados de periodontitis tendrían 1.7 veces más probabilidades de 

desarrollar EA (101). Actualmente, la periodontitis provoca una respuesta inflamatoria 

sistémica y es capaz de inducir distintos estados sistémicos inflamatorios, entre ellos la 

neuroinflamación mediante la difusión de mediadores proinflamatorios periodontales 

hacia el cerebro (102,103). Las citoquinas periféricas asociadas con periodontitis tienen 

la capacidad de difundir a la circulación periférica, lo cual activa una inflamación 

sistémica, teniendo efectos sobre la función del sistema nervioso central (102). Los 

mecanismos mediante los cuales estas citoquinas pueden afectar la función del sistema 

nervioso central, involucran la difusión por la barrera hematoencefálica directamente o 

incrementando su permeabilidad a través de la activación o destrucción de las uniones de 

células endoteliales microvasculares (104,105). Se ha comprobado el flujo de citoquinas 

como IL-1, IL-6 y TNF-α de la sangre periférica al sistema nervioso central en modelos 

de periodontitis y en pacientes afectados de periodontitis (104,106). La exposición 

prolongada de estas citoquinas puede desencadenar el breakdown de la barrera 

hematoencefálica, permitiendo la entrada de otros productos citoquímicos, células 

inmunes y organismos a las regiones cerebrales, lo cual posteriormente tendría un efecto 

sobre las microglías, permitiendo su activación y toda la cascada inflamatoria 

anteriormente mencionada (107–110). 

La hipótesis actual establece que las bacterias o moléculas bacterianas 

periodontales pueden invadir el cerebro directamente a través de la vía sanguínea o vías 
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periféricas. Debido a que las bacterias periodontales son capaces de invadir un epitelio 

relativamente intacto como es el caso de un surco periodontal, éstas también tienen la 

capacidad de acceder al hospedero mediante la circulación periférica (62,111) Se han 

encontrado bacterias periodontales en tejidos extraorales, tal como en cerebros de 

pacientes afectados de AD (43,112). Durante la periodontitis, el sistema del 

complemento puede ser iniciado por las 3 vías: la vía clásica puede iniciarse por 

proteínas neurotóxicas derivadas de patógenos o células dañadas, la vía ligada mediante 

los carbohidratos de las superficies bacterianas, o por la vía alterna mediante los 

polisacáridos bacterianos (103). Las moléculas del sistema del complemento pueden 

acceder al cerebro desde la circulación periférica mediante a difusión por una barrera 

hematoencefálica (BHE) dañada. Estas moléculas también pueden ser producidas 

localmente en el cerebro a través de las glías o neuronas en condiciones pro-

inflamatorias (113). Específicamente, se ha observado que P. gingivalis puede adherirse 

a los eritrocitos y evadir a los neutrófilos y células B, pudiendo ser una vía de acceso al 

cerebro (114). Además de cruzar la BHE, los microorganismos y las citoquinas pro-

inflamatorias en la circulación sistémica puede acceder el sistema nervioso central 

mediante los órganos circumventriculares y las regiones del plexo coroideo, las cuales 

están expuestas a circulación sistémica y libres de BHE (49,115) . Otra posible ruta de 

ingreso al sistema nervioso central es a través de las regiones perivasculares, las cuales 

se conectan con el espacio subaracnoideo (116,117). El líquido cerebroespinal (LCE) en 

el espacio subaracnoideo provee un acceso a todas las partes del sistema nervioso central 

y su reabsorción a la circulación venosa provee una potencial comunicación entre el 

sistema nervioso central y el sistema linfático, por lo tanto, este sistema también provee 

una potencial vía de acceso de los patógenos a las áreas del sistema nervioso central 

(113,117). Todas estas vías sugieren que la migración de las bacterias periodontales o 

sus factores de virulencia pueden inducir la activación de las microglías, produciendo 

citoquinas del perfil M1 tales como TNF-α, IL-1β e IL-6, las que podrían amplificar la 

respuesta inflamatoria y crear un circuito nocivo (118,119). 

 



16 
 

5. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y SU ASOCIACIÓN CON EL SÍNDROME DE 

DOWN 

  Las personas con SD se caracterizan por poseer un riesgo genético para 

desarrollar la EA de inicio precoz (120,121). La neuropatología presentada en personas 

con SD se asocia a defectos neurogenéticos, anormalidades del desarrollo cerebral y 

discapacidades cognitivas, siendo un factor de riesgo para desarrollar la EA (121). 

Varios estudios sugieren que existe una neuropatogénesis cerebral desde etapas 

gestacionales en las personas con SD. En efecto, en la 21era semanas de gestación de 

pacientes con SD se observa una disminución en la cantidad de células en el hipocampo 

y las regiones subyacentes cuando se compara con personas sin esta condición (122). De 

igual manera, en fetos con SD se ha observado que existen alteraciones neurológicas en 

el desarrollo que incluyen: interrupciones en la neurogénesis, sinaptogénesis y 

mielinización (123).  

 Una de las principales razones genéticas del desarrollo de EA en pacientes 

afectados de SD es la sobreexpresión del gen APP, especialmente, en personas con la 

trisomía 21 completa (124,125). La sobre-expresión de APP se ha relacionado con un 

incremento en la secreción del péptido Aβ, lo cual sugiere una mayor susceptibilidad 

para desarrollar eventos neurodegenerativos desde etapas tempranas de la vida (58). 

Además, las personas con SD pueden tener deposición de Aβ desde la infancia y 

adolescencia, siendo significativa la presencia de estos depósitos a los 20 años (123–

125). Otro aspecto genético interesante es el rol de APOE en los pacientes con SD, 

existiendo resultados contradictorios en la literatura actual. Hithersay et al sugieren que 

los pacientes con SD que poseían el alelo de ApoE-ε4 tienen mayor acumulación 

colesterol y por tanto, un mayor riesgo de desarrollar demencia (126,127). En términos 

generales, la evidencia sugiere que la sobreexpresión de APP, una mayor presencia de 

ApoE-ε4 y la disminución del clearence de Aβ generará una mayor y más temprana 

deposición de placas amiloides en las personas con SD. Sin embargo, se sugiere que la 

relación e importancia de ApoE-ε4 en la neuropatogénesis de EA en SD es un campo 

infraestudiado y sigue existiendo falta de evidencia que sustente esta hipótesis 

(120,128). 
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 En el aspecto inflamatorio, el genotipo pro-inflamatorio en las personas con SD 

está relacionado con el desarrollo de la EA. Muchos genes codificados en el cromosoma 

21 regulan las respuestas inmunológicas, como son: βAPP, BACE2, S100B, CXADR, 

SOD1, FNAR2, FNAR1, y IFNGR2 (129). En el caso de las microglías se reporta que 

estos genes favorecen las respuestas M1, proponiéndose que el estado M1 es más 

prevalente en las personas con SD(129–131). En las microglías, la presencia de IFN-γ 

induce un incremento en la secreción de citoquinas del perfil M1, tales como IL-1β, IL-

6, IL-12, IL-23 y TNF-α,  la inhibición de IL-10 y la sobre-expresión de APP, las que en 

su conjunto, crean un estado proinflamatorio persistente (129,132). No obstante, las 

personas afectadas de SD tienen una mayor predisposición a estar en un estado 

proinflamatorio, se ha descrito la presencia de un fenotipo M2 lo que ha sido motivo de 

estudio (133). 

 

6. EFECTO PERIODONTAL DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL 

SÍNDROME DE DOWN 

 

La predisposición de las personas afectadas de SD para tener enfermedades 

neurodegenerativas a edades más tempranas debido a su susceptibilidad genética para 

desarrollar un estado proinflamatorio, también se ha descrito para desarrollar otras 

patologías. En efecto,  las EP en personas con SD puede ser más agresivas, lo que podría 

contribuir con la inflamación cerebral, neurodegeneración y un mayor deterioro 

cognitivo (134). El sistema inmune de las personas con SD, con sus alteraciones 

genotípicas, los defectos en la activación de los linfocitos T y la función de los 

plasmocitos, genera un estado de susceptibilidad proinflamatoria (135). Estas 

deficiencias en el sistema inmune pueden aumentar la susceptibilidad para las bacterias 

del microbioma subgingival generen la disbiosis, lo que contribuirá a un mayor estado 

inflamatorio (15,16,42,102,103). Una vez establecida esta inflamación sistémica, las 

bacterias periodontales, los productos bacterianos y las citoquinas inducidas tanto a nivel 

local como sistémico, pueden llegar al cerebro y amplificar las respuestas 

proinflamatorias (111). El efecto, a nivel de microglías estas moléculas exacerbarán la 
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respuesta M1 ya sensibilizada por los factores propios del SD, resultando en una 

respuesta inflamatoria más nociva, una mayor fosforilación de la proteína Tau y una 

mayor progresión de la EA(134,136). La presencia de los mediadores inflamatorias 

secretadas por las células M1 incrementarán la expresión de APP, contribuyendo a una 

mayor secreción de Aβ (137). A su vez, la poca capacidad de clearence de ApoE-ε4 

podría contribuir a la mayor acumulación de Aβ (137,138). En términos generales, la EP 

podría afectar a pacientes afectados de SD en edades tempranas, pudiendo contribuir al 

desarrollo de EA o bien, las personas afectadas de EA con SD podrían desarrollar como 

consecuencia de su estado cognitivo una EP en etapas más tempranas. Así, en pacientes 

afectados por SD, tanto la EP como la EA se puede presentar en edades más tempranas y 

con una mayor progresión y severidad en comparación con personas no afectadas de SD 

(134).  
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JUSTIFICACIÓN 

 

Se ha propuesto que la EP puede iniciar o contribuir a la patogénesis de la EA 

mediante diversos mecanismos. Pacientes afectados de EP se caracterizan por un estado 

inflamatorio caracterizado por niveles elevados de IL-1β, IL-6 y TNF-α, lo cual 

contribuye con otras patologías inflamatorias, tales como las enfermedades 

cardiovasculares, quienes también han sido identificadas como factores de riesgo para la 

EA. Los mecanismos que han asociado el desarrollo de patologías sistémicas por EP en 

pacientes con SD incluyen factores locales y sistémicos que varían según el genotipo del 

SD, los fenotipos propios de cada sujeto y las condiciones socio-ambientales.  

  La EP que se presenta en pacientes con SD suele ser más severa y, de forma 

general, la EP en sujetos con SD aparece en edades más tempranas en comparación con 

la aparición de los primeros signos de deterioro cognitivo. El sistema inmunológico 

debilitado en pacientes con SD puede inducir la disbiosis del microbioma subgingival, 

con respuestas inflamatorias locales más severas. Basado en esto, las bacterias 

periodontales, sus factores de virulencia y las citoquinas producidas local y 

sistémicamente podrían migrar al cerebro a través de la circulación periférica o las 

terminaciones nerviosas periféricas e inducir una respuesta inmuno-inflamatoria cerebral 

o exacerbar un proceso inflamatorio existente. Así, en las microglias, la presencia de 

factores genéticos predisponentes de SD generaría una mayor respuesta inflamatoria, 

caracterizada por una sobre-expresión de APP y β-secretasa y mayores niveles de IL-1β, 

IL-6 y TNF-α, induciendo neuroinflamación y mayor progresión de la EA.  

 Es de relevante importancia notar la tasa de nacimientos de personas con 

Síndrome de Down en el estado de Yucatán, y como esta se encuentra encima de la 

media nacional. Este dato estadístico permite contextualizar la presencia de la condición 

en el estado, así agregándole importancia al desarrollo de estudios alrededor de esta. 

En términos generales, la EP puede afectar el inicio o progresión de la EA en 

pacientes con SD en edades más tempranas que en pacientes no afectados de SD. Así, la 

presencia de EP en pacientes con SD podría contribuir a la patogénesis de la EA, por lo 
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que este estudio se considera pertinente. De este modo, el control de la salud oral en 

pacientes afectados de SD no solo mejoría la calidad de vida, sino que incrementaría la 

esperanza de vida, mejorando su envejecimiento. El entender la relación de los 

mecanismos moleculares o microbiológicos que asociarían a estas patologías contribuirá 

a entender el comportamiento de estas patologías y, por tanto, a la generación de 

medidas preventivas para la EA y la EP en pacientes afectados de SD. Esto permitirá 

establecer un rol más central del odontólogo en el cuidado permanente de los pacientes 

afectados de este síndrome y a la creación de nuevas políticas públicas de salud. 
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OBJETIVOS 

 

Determinar la presencia de marcadores moleculares asociados a enfermedad 

periodontal y enfermedad Alzheimer en pacientes con Síndrome de Down. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

1. Determinar la presencia de Porphyromonas gingivalis en muestras de 

microbioma oral subgingival de pacientes afectados de Síndrome de Down  

2. Cuantificar los niveles producidos de ApoE-ε4 y mediadores inflamatorios en 

muestras de fluido crevicular gingival en pacientes con Síndrome de Down. 

3. Correlacionar el estado periodontal con la presencia de los marcadores de 

inflamación, destrucción periodontal o microbiológicos y marcadores de 

Enfermedad de Alzheimer en muestras de fluido crevicular gingival de pacientes 

afectados de Síndrome de Down. 
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MATERIALES Y METODOS 

 

 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Observacional, descriptivo, analítico, prospectivo y transversal. 

 

VARIABLES Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Síndrome de Down: Trastorno genético del neurodesarrollo caracterizado por la 

trisomía, en algún grado, del cromosoma 21 (Resultando en tres genotipos: trisomía 21, 

mosaicismo y traslocación Robertsoniana). La condición se encuentra cercanamente 

ligada a múltiples manifestaciones fenotípicas y comorbilidades sistémicas que tienen un 

impacto biopsicosocial en la vida de las personas que lo padecen y quienes tratan con 

estas personas. 

Salud Periodontal: Estado caracterizado por una ausencia o niveles mínimos de 

inflamación clínica en un periodonto con estructuras de soporte normales. 

Gingivitis: Infamación gingival localizada, reversible, iniciada por bacterias del 

microbioma oral que se forma en los dientes y tejidos gingivales. Se caracteriza por no 

presentar perdidas de las estructuras gingivales y periodontales, y representa el paso 

previo a la enfermedad periodontal.  

Periodontitis: Patología inflamatoria desencadenada por un microbioma 

subgingival disbiótico. En sus diferentes formas (localizada-generalizada, etapas I-IV, y 

grados A, B, C), tiene la capacidad de estimular la secreción de distintos moduladores 

inflamatorios que provocan una respuesta inflamatoria local, llevan a la destrucción de 

los tejidos periodontales, y a su vez pueden estimular una respuesta inflamatoria 

sistémica secundaria. 

Porphyromonas gingivalis: Bacteria Gram-negativa anaerobia, asacarolítica, que 

posee múltiples factores de virulencia y capacidad para migrar a tejidos extraorales. Se 
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le ha reconocido como un patógeno keystone, clave para el desarrollo de enfermedades 

periodontales.  

Citoquinas: Proteínas moduladoras claves en la homeostasis y los procesos 

inflamatorios. Estas actúan como una primera respuesta contra patógenos, estimulando 

sitios de protección y células de tejido conectivo a través de linfocitos y poblaciones 

celulares accesorias. Estas se estudian según su función, como son: citoquinas 

proinflamatorias: IL-1β, IL-2, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, IL-21 e IL-27, citoquinas 

prosteoresortivas: IL-17, IL-22 e IL-23, citoquinas inmunomoduladoras: IL-4, IL-5 y 

citoquinas inmunoreguladoras: IL10. 

ApoE-ε4: Apoproteina derivada de la apolipoproteína E (gen APOE), 

transportadora de lipoproteínas, vitaminas liposolubles y colesterol, principalmente en el 

sistema linfático, hígado, riñón cerebro y sistema nervioso. La isoforma ε4 es una de sus 

tres isoformas, y se relaciona con las fallas de desecho de lípidos y colesterol. 

 

Los datos recabados durante el estudio fueron organizados en una hoja de 

Microsoft Excel. La información de los pacientes incluyó: edad, sexo, lugar de 

residencia, escolaridad, diagnostico periodontal, media de profundidad de sondaje, 

media de nivel de inserción clínica, media de pérdida de inserción clínica del diente 

sondeado porcentaje de placa y porcentaje de sangrado. Los datos periodontales clínicos 

fueron estudiados según el diagnostico periodontal, utilizando estadística descriptiva. 

Los datos analíticos se analizaron estadísticamente usando el software SPSS v.15.0 

(Lead Technologies Inc., Charlotte, NC, USA). La carga bacteriana de P. gingivalis y 

profundidad de sondaje, así como nivel de pérdida de inserción clínica fueron estudiadas 

con una correlación de Pearson. Para estudiar la relación entre los estados periodontales 

se realizó una correlación de Spearman, estableciendo el coeficiente de correlación. Se 

correlacionó el diagnóstico y la etapa periodontal de cada citoquina con una prueba de 

ANOVA post hoc Tukey. La ApoE-ε4 fue correlacionada con el estado periodontal 

utilizando una prueba de ANOVA post hoc Tukey. Los datos se consideraron 

estadísticamente significativos cuando el valor de p-<0,05.  
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POBLACIÓN DE ESTUDIO 

1. MUESTRA 

Se incluyeron a pacientes entre 8 y 40 años, con Síndrome de Down, que 

acudieron a la Facultad de Odontología de la Universidad Autónoma de Yucatán 

(UADY) en el periodo de mayo 2019-noviembre 2020. Todos los pacientes se reclutaron 

por caso consecutivo y cumplieron con los siguientes criterios: no estar consumiendo 

analgésicos esteroidales, no esteroidales o antibióticos al menos 6 meses antes, no haber 

sufrido accidentes vasculares encefálicos, no haber recibido tratamiento periodontal 

previo a 6 meses. Como controles se incluyeron sujetos sin ninguna enfermedad, entre 

15 y 30 años de edad, quienes asistieron a la clínica odontológica de periodoncia de la 

Universidad Autónoma de Yucatán y que, al momento de realizar el examen 

periodontal, se detectaron índices periodontales compatibles con salud periodontal.  

 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

2.1 Sujetos, hombres y mujeres, de 8 a 40 de edad con Síndrome de Down que contaron 

con un consentimiento informado para participar en el estudio por parte de su 

representante legal en los casos necesarios. 

2.2 Sujetos, hombres y mujeres, de 8 a 40 de edad sin Síndrome de Down que contaron 

con un consentimiento informado para participar en el estudio por parte de su 

representante legal en los casos necesarios. 

 

3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

3.1 Sujetos fumadores o alcohólicos. 

3.2 Sujetos que hayan recibido tratamiento antibiótico seis meses anteriores a la 

aplicación del estudio. 
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3.3 Sujetos que hayan recibido tratamiento periodontal seis meses previos a la aplicación 

del estudio. 

3.4 Sujetos con Síndrome de Down inhabilitados para colaborar con el estudio por 

presentar discapacidad intelectual avanzada. 

 

METODOLOGIA  

Los pacientes con SD se recibieron en los servicios de Odontología Infantil 

(pregrado y posgrado) de la Facultad de Odontologia de la UADY, primeramente, 

siendo examinados para determinar el cumplimiento con los criterios de inclusión. Los 

pacientes sin SD se recibieron en el servicio de la Especialidad de Periodoncia de la 

Facultad de Odontología de la UADY, siendo examinados para determinar el 

cumplimiento con los criterios de inclusión. Posterior a esto, se tomaron datos de 

histórica clínica, y firma del consentimiento informado por parte del responsable legal 

(Anexo Nº1 y Anexo N°2). La metodología de recolección de la muestra fue la misma 

para ambos grupos de estudio.  

 

Examen Clínico y periodontograma  

 A cada paciente se le realizó el examen periodontal por un operador. Los datos 

que se registraron fueron los siguientes: índice gingival, profundidad al sondaje, 

posición de la encía marginal, nivel de inserción clínico y el índice de placa en 6 sitios 

periodontales por diente, excluyendo los terceros molares. El sondeo fue realizado con 

una sonda estéril North Carolina (Hu-Friedy®) para cada paciente, utilizándose un 

espejo Nº 5 para separación de carrillos y apoyo a la visualización. El periodontograma 

utilizado fue el Periodontal Chart, disponible gracias al programa diseñado por la 

Universidad de Berna y de acceso gratuito: http://www.periodontalchart-online.com/es/ 

(Anexo N°3).  

http://www.periodontalchart-online.com/es/
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  El diagnóstico del estado de salud periodontal se realizó según la clasificación de 

las enfermedades periodontales vigente(60). Es importante mencionar que, a pesar de 

que el Síndrome de Down se presenta como una condición asociada a pérdidas de tejido 

periodontal, la clasificación de las enfermedades periodontales no presenta una 

especificación para este grupo y, por consiguiente, se usaron los criterios universales de 

la clasificación(16). El diagnóstico de “salud periodontal”, se determinó utilizando los 

criterios presentados de salud periodontal clínica definido como un estado caracterizado 

por una ausencia o niveles mínimos de inflamación clínica en un periodonto con 

estructuras de soporte normales(139). El diagnóstico de gingivitis se estableció cuando 

se detectó cuando existió un sangrado al sondeo entre ≥10% (localizada) y ≥30% 

(generalizada); en pacientes con un periodonto reducido se consideró una pérdida de 

inserción y sangrado al sondeo con ≥10%, y sin sangrado al sondeo y sitio de sondeo 

con ≥4 mm. de profundidad(140). La periodontitis se diagnosticó según los criterios 

clínicos según la etapa presentada. Las etapas de la periodontitis se definieron según los 

criterios definidos en la actual clasificación de las enfermedades periodontales(141). 

 Los pacientes con SD afectados de gingivitis o periodontitis fueron designados a 

alumnos de la Maestría en Odontología Infantil de la UADY, para recibir tratamiento 

odontológico integral como parte del programa. Los pacientes sin SD afectados de 

gingivitis o periodontitis fueron designados a alumnos de la Especialidad en Periodoncia 

de la UADY, para recibir tratamiento odontológico integral como parte del programa.  

 

Obtención de Fluido Crevicular Gingival  

 Posteriormente, a cada paciente se le tomaron muestras de fluido crevicular 

gingival y muestra biológica. Brevemente, las muestras de fluido crevicular gingival se 

tomaron según el protocolo reportado por  Vernal et al (142). El diente que tuvo el 

mayor valor detectado en las bolsas periodontales del examen periodontal se aisló de 

manera relativa, eliminó la biopelícula supragingival con una cureta Gracey 11-12 o 13-

14 estéril e introdujo un PerioPaper® (OralFlow Inc) en el surco gingivo-dentario o saco 

periodontal durante 1 min. Posteriormente, se introdujo en un tubo estéril rotulado con 
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los datos del paciente y almacenó a 4ºC hasta su traslado al ultracongelador del 

laboratorio de microbiología oral de la Facultad de Odontología UADY, para 

almacenarse a -80°C. Las muestras contaminadas con sangre o saliva se descartaron. 

Posteriormente, se adicionó 100μL de tampón de fosfato salino (PBS) estéril y se 

centrifugó a 10.000 x g durante 15 min a 4ºC. La muestra eludida se almacenó 

nuevamente a -80ºC hasta su análisis.   

 

Obtención de la muestra microbiológica  

 Los sitios periodontales seleccionados se aislaron en forma relativa con torundas 

de algodón y se secaron suavemente con aire a presión. Se seleccionaron al menos 2 

sitios en dientes distintos con la mayor profundidad al sondaje y se realizó el protocolo 

establecido por Abusleme et al (143). En pacientes sin enfermedad periodontal, se tomó 

la muestra de microbioma supragingival. Para los pacientes con algún grado de 

enfermedad periodontal, el microbioma supragingival se eliminó utilizando una cureta 

Gracey 11-12 o 13-14 estéril para evitar contaminar la muestra. Una nueva cureta estéril 

se introdujo subgingivalmente hasta lograr una mínima resistencia tisular y se retiró 

arrastrando el microbioma subgingival. Las muestras contaminadas con sangre o saliva 

se descartaron. La muestra se depositó en un tubo Eppendorf con 1mL de medio de 

transporte microbiológico RTF a pH 8 (Reduced Transport Fluid, que contiene: 200 

mg/L de ditiotreitol y 0,1mg/L de resarzurina) almacenándolo a 4ºC hasta su traslado al 

ultracongelador del laboratorio de microbiología oral de la Facultad de Odontología 

UADY, para almacenarse a -80°C. Posterior a la recolección, se realizó una liofilización 

de las muestras, según la técnica descrita por Martínez-Aguilar et al., para el transporte 

de estas al Laboratorio de Biología Periodontal de la Universidad de Chile (144).  

 

 

 



28 
 

Procesamiento de las muestras 

Identificación de P. gingivalis mediante qPCR  

 Antes de 2 horas de su obtención se realizó un pool de las muestras 

microbiológicas por cada paciente y se agitaron vigorosamente. A partir de este pool se 

obtuvieron 100 μL diluidos en serie log10 en amortiguador fosfato salino (PBS) y 100 μL 

de la dilución se sembrará en medio de cultivo para la identificación de Porphyromonas 

gingivalis. 

 La identificación de P. gingivalis se realizó mediante amplificación de la 

subunidad de rRNA 16S por qPCR. Se extrajo el DNA total utilizando un kit de 

extracción estándar de acuerdo a las instrucciones del fabricante (Favorgen Biotech 

Corp., Taiwán). Para la cuantificación absoluta, a partir de 50 ng de DNA se 

amplificaron mediante qPCR la subunidad rRNA 16S, utilizando partidores específicos 

(Tabla 1) y el kit SuperScript Strand III y utilizando un termociclador qPCR StepOne 

Plus (Applied Biosystem, CA, USA) se realizó el siguiente protocolo de amplificación: 

un ciclo de 95°C durante 3 min y 40 ciclos de 95°C durante 3 seg y 60° durante 30 seg. 

Como control positivo de P. gingivalis se utilizó DNA extraído de la cepa P. gingivalis 

ATCC®49417TM. 

 

Tabla 1. Partidores utilizados para la identificación de P. gingivalis y control positivo de 

16S DNA 

Bacteria Partidor Forward Partidor Reverse 

16S DNA aaacccaatctctgagttcttcttc atgccaacttgacgttaaat 

P. gingivalis ATCC® 

49417™ 

aggcagcttgccatactgcg actgttagcaactaccgatgt 
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Cuantificación de proteínas mediante inmunoensayo Multiplex 

 A partir de muestras de fluido crevicular gingival se realizó la cuantificación de 

los niveles de secreción de las moléculas IL-1β, IL-2, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, IL-21 e 

IL-27, IL-17, IL-22, IL-23, IL-4, IL-5 e IL10 mediante inmunoensayo Multiplex, 

siguiendo las instrucciones del fabricante (Invitrogen™ Cytokine 25-Plex Human Panel- 

Thermo Fisher Scientific®) disponibles en línea 

(https://www.thermofisher.com/document-connect/document-

connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFSAssets%2FLSG%

2Fmanuals%2FLHC0009M_Lot_1402357.pdf&title=SHVtYW4gQ3l0b2tpbmUgTWFn

bmV0aWMgMjUtUGxleCBQYW5lbA==)  y evaluó la absorbancia usando un lector 

automatizado de placas  del sistema Luminex™ (Bio-Tek, Winooski, VT, USA). 

 

Cuantificación de ApoE-ε4 mediante ELISA  

 A partir de 100 μL de eluído de fluido crevicular gingival se cuantificaron los 

niveles de ApoE-ε4 mediante inmunoensayo ELISA, siguiendo las instrucciones del 

fabricante (Invitrogen™ Apolipoprotein E4 Human ELISA Kit- Thermo Fisher 

Scientific®) disponibles en linea (https://assets.thermofisher.com/TFS-

Assets/LSG/manuals/EHAPOE4.pdf) y evaluó la absorbancia usando un lector 

automatizado de placas  del sistema Luminex™ (Bio-Tek, Winooski, VT, USA).  

 

Análisis de los Datos 

Los datos de los niveles de secreción de las moléculas se expresaron como el 

promedio de la concentración (pg/mL) ± desviación estándar y la carga bacteriana en 

valores promedio de las UFC/mL ± desviación estándar. La distribución de los datos se 

determinó usando la prueba de Levene y se analizaron utilizando la prueba ANOVA-

Tukey. Los datos se analizaron estadísticamente usando el software SPSS v.15.0 (Lead 

https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%253A%252F%252Fassets.thermofisher.com%252FTFSAssets%252FLSG%252Fmanuals%252FLHC0009M_Lot_1402357.pdf&title=SHVtYW4gQ3l0b2tpbmUgTWFnbmV0aWMgMjUtUGxleCBQYW5lbA==
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%253A%252F%252Fassets.thermofisher.com%252FTFSAssets%252FLSG%252Fmanuals%252FLHC0009M_Lot_1402357.pdf&title=SHVtYW4gQ3l0b2tpbmUgTWFnbmV0aWMgMjUtUGxleCBQYW5lbA==
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%253A%252F%252Fassets.thermofisher.com%252FTFSAssets%252FLSG%252Fmanuals%252FLHC0009M_Lot_1402357.pdf&title=SHVtYW4gQ3l0b2tpbmUgTWFnbmV0aWMgMjUtUGxleCBQYW5lbA==
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%253A%252F%252Fassets.thermofisher.com%252FTFSAssets%252FLSG%252Fmanuals%252FLHC0009M_Lot_1402357.pdf&title=SHVtYW4gQ3l0b2tpbmUgTWFnbmV0aWMgMjUtUGxleCBQYW5lbA==
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Technologies Inc., Charlotte, NC, USA). Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas cuando el valor p <0,05. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

La presente investigación se llevó a cabo bajo las consideraciones éticas que van 

aparejadas y que se cumplen de acuerdo con la Declaración de Helsinki de la Asociación 

Médica Mundial. Está sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos 

los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Ninguna persona 

competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente o bien la 

persona que se encuentre en desacuerdo debe ser respetada su decisión(145). 

En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 

dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la 

confidencialidad de la información personal de las personas que participan en 

investigación(145). 

La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 

científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la 

bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en 

experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea 

oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los 

experimentos(145). 

En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir 

información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, 

posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios 

calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento(145). 

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados 

de su investigación, el médico está obligado a mantener la exactitud de los datos y 

resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo 

contrario deben estar a la disposición del público(145).  
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RESULTADOS 

 

 

  En el estudio se incluyeron 25 sujetos con Síndrome de Down, entre 8 y 32 años 

que acudieron al servicio de odontología infantil de la Universidad Autónoma de 

Yucatán, todos originarios del estado de Yucatán. El 52% de los pacientes fueron 

hombres (n=13), y el 48% (n=12) mujeres. Dentro del grupo control, se incluyeron a 7 

sujetos entre 15 y 30 años. De estos 4 fueron hombres y 3 mujeres.  En la tabla Nº2, se 

presentan los datos periodontales por grupos de diagnóstico periodontal. 

 

 

Tabla 2. Datos periodontales por grupos de diagnósticos periodontal 

 

Salud 

Periodontal 

 

Profundidad 

de sondaje 

(mm) 

Perdida de 

Inserción 

(mm) 

Sangrado al 

sondaje (%) 

Porcentaje de 

Placa (%) 

N 

total 

Grupo 

Control (sin 

SD) 

2,7± 0,48 12,7± 2,5 5,3± 2,9 12± 0,54 7 

Sano 1,7 ± 0,38 -1.76 ± 0,38 2,6 ± 1,24 10 ± 0,81 3 

Gingivitis 2.02 ± 0,08 -2.02 ± 0,08 13,5 ± 5,04  15 ± 4,84 4 

Periodontitis 

Etapa I 

2.81 ± 0,21 -2.78 ± 0,20 18,4 ± 7,31 25,85 ± 7,39 7 

Periodontitis 

Etapa II 

3.12 ± 0,35 -3,1 ± 0,33 30,57± 9,37 22,14 ± 11,61 7 

Periodontitis 

Etapa III-IV 

3.65 ± 0,36 -3.45 ± 0,37 49,5 ± 17,29 48 ± 19,19 4 

 

 

 

 

Carga bacteriana de P. gingivalis 

 

La presencia de P. gingivalis fue determinada mediante la cuantificación absoluta 

para determinar la carga bacteriana, definida en UFC/mL. Al evaluar la carga bacteriana 
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según los distintos grados de profundidad al sondaje. Al observar los sacos periodontales 

de 5 mm se detectó una elevada carga bacteriana en comparación con sitios de 2 o 3 mm 

de profundidad (Figura Nº1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Presencia de P. gingivalis relacionada a la profundidad de sondaje. A partir de 

32 muestras de fluido crevicular gingival se cuantificó la carga bacteriana mediante 

qPCR. Los datos se agruparon según la profundidad al sondaje del sitio donde se obtuvo 

la muestra. UFC: Unidades formadoras de colonias, mm: milímetros. *p<0,05, 

**p<0,001. 

  

 

Al evaluar la carga bacteriana según la pérdida de inserción, no se observaron 

diferencias significativas entre la carga bacteriana y la pérdida de inserción clínica 

(Figura Nº2). 
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Figura 2. Presencia de P. gingivalis relacionada a la perdida de inserción clínica.  A 

partir de 32 muestras de fluido crevicular gingival se cuantificó la carga bacteriana 

mediante qPCR. Los datos se agruparon según la profundidad al sondaje del sitio donde 

se obtuvo la muestra. UFC: Unidades formadoras de colonias, mm: milímetros. 

 

 

Para estudiar la relación entre los diagnósticos periodontales y la carga bacteriana 

de P. gingivalis, se realizó una correlación de Spearman, estableciendo el coeficiente de 

correlación (Figura Nº3). Al analizar la carga bacteriana en Salud, Gingivitis, o las 

periodontitis etapa I o II se logró detectar una correlación positiva entre la carga 

bacteriana y la profundidad del sondaje. Contrariamente, al evaluar la periodontitis etapa 

III y IV, se detectó una correlación negativa. 
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Figura 3. Correlación entre los diagnósticos periodontales y la carga bacteriana de P. 

gingivalis. A partir de la carga bacteriana detectada en 32 muestras de fluido crevicular 

gingival se correlacionaron los niveles de bacteria y el diagnóstico periodontal utilizando 

el coeficiente de Spearman. UFC: Unidades formadoras de colonias, mm: milímetros. 

 

 

 

Cuantificación de Mediadores Inflamatorios 

 

A partir de las muestras de fluido crevicular gingival se cuantificaron los niveles 

de IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, IL-17, IL-21 IL-22, IL-23, e IL-27 

(Figuras 4 a 7). Al evaluar los niveles secretados de las citoquinas pro-inflamatorias IL-

1β, IL-2, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, IL-21 e IL-27 en periodontitis etapa III y IV se 

detectó un incremento en los niveles de secreción de IL-1β en comparación con los 

sujetos afectados de periodontitis etapa I y II o sanos. Para las otras citoquinas no se 

detectaron diferencias entre las condiciones periodontales. Una tendencia a una mayor 

concentración entre los sujetos sanos con periodontitis etapa III y IV para IL-9, IL-21 e 

IL-27.  
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Figura 4. Cuantificación de citoquinas pro-inflamatorias. A partir de 20 muestras de 

fluido crevicular gingival de pacientes afectados de periodontitis o sujetos sanos se 

cuantificaron los niveles secretados de las moléculas pro-inflamatorias IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-9, IL-12, IL-13, IL-21 e IL-27. pg: picogramo, IL: interleuquina. **p<0,001, 

***p<0,0001. 

 

 

Al evaluar los niveles secretados de las citoquinas pro-resortivas IL-27, IL-22 e 

IL-23 observamos que en los sujetos afectados de periodontitis existe una tendencia a un 

mayor nivel secretado en comparación con salud (Figura Nº5). 
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Figura 5. Cuantificación de citoquinas pro-resortivas. A partir de 20 muestras de fluido 

crevicular gingival de pacientes afectados de periodontitis o sujetos sanos se 

cuantificaron los niveles secretados de las moléculas pro-resortivas IL-17, IL-22 e IL-23. 

pg: picogramo, IL: interleuquina. 

 

 

 

Posteriormente, al cuantificar los niveles de las moléculas inmuno-moduladoras 

IL-4 e IL-5, en periodontitis se observó una disminución en los niveles secretados de IL-

4, sin alcanzar la significancia estadística. Para IL-5 no hubo diferencias (Figura Nº6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Cuantificación de citoquinas inmunomoduladoras. A partir de 20 muestras de 

fluido crevicular gingival de pacientes afectados de periodontitis o sujetos sanos se 

cuantificaron los niveles secretados de las moléculas pro-inflamatorias. pg: picogramo. 
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Finalmente, al evaluar los niveles secretados de la molécula inmuno-reguladora 

IL-10 no se detectaron diferencias en los niveles secretados entre las distintas 

condiciones (Figura Nº7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Cuantificación de citoquinas inmuno-reguladoras. A partir de 20 muestras de 

fluido crevicular gingival de pacientes afectados de periodontitis o sujetos sanos se 

cuantificaron los niveles secretados de las moléculas pro-inflamatorias. pg: picogramo, 

IL: interleuquina. 

 

 

 

 

 

En términos generales, la figura Nº8 representa un mapa de calor con los niveles 

de las citoquinas características para los distintos fenotipos efectores de linfocitos Th:   

IL-1β (Th1), IL-4 (Th2), IL-9 (Th9), IL-10 (Treg), IL-17 (Th17) e IL-22 (Th22). 
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Figura 8. Gráfico de calor de fenotipos efectores Th. En la gráfica se representan las 

concentraciones de las citoquinas representativas de cada fenotipo efector de los 

linfocitos Th con relación al diagnóstico periodontal. 

 

 

 

Cuantificación de Apolipoproteína ε4 

 

A partir de las muestras de fluido crevicular gingival se cuantificaron los niveles 

secretados de ApoE-ε4. En muestras de sujetos afectados de periodontitis etapa III y IV 

se detectó un incremento en los niveles de ApoE-ε4 en comparación con los sujetos 

afectados de periodontitis etapa I y II o sujetos sanos (Figura Nº 9).  
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Figura 9. Cuantificación de ApoE-ε4. A partir de muestras de fluido crevicular gingival 

se cuantificaron los niveles de secreción de la ApoE-ε4 mediante ELISA. ApoE-ε4: 

Apolipoproteína E ε4, pg: picogramos. ***p<0,0001. 

 

 

Finalmente, se realizó una comparación entre la carga bacteriana de P. gingivalis 

en UFC/mL con las concentraciones de ApoE-ε4 en pg/mL mediante una gráfica de 

calor, con los diferentes diagnósticos periodontales, observándose distintas 

concentraciones según la etapa periodontal y carga bacteriana (Figura Nº 10). 
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Figura 10. Gráfica de calor comparando las concentraciones de ApoE-ε4 y la carga 

bacteriana según los estadios de periodontitis. A partir de las muestras mencionadas se 

representan los valores individualizados de ApoE-ε4 y la carga bacteriana.  
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DISCUSIÓN 

 

 

El presente trabajo corresponde al primer estudio existente que intenta 

determinar la posible asociación entre el SD, la EP y la EA, mediante la cuantificación 

de marcadores de cada enfermedad. Nuestros datos lograron demostrar que en los 

sujetos afectados de SD existe una mayor prevalencia de periodontitis y, en esta 

condición, existe una relación entre la carga bacteriana y una mayor cantidad de 

profundidad al sondaje. Además, existe una correlación entre la carga bacteriana y la 

severidad de EP, definida por el diagnóstico establecido en la nueva clasificación de las 

EP. Contrariamente, en periodontitis etapa III y IV se detectó una menor carga 

bacteriana. Finalmente, en el fluido crevicular gingival pudimos detectar la presencia de 

un marcador de EA, como la ApoE-ε4, la cual fue secretada en mayores concentraciones 

en los pacientes afectados de periodontitis etapa III y IV. De esta manera, pudimos 

establecer asociaciones entre estadios de periodontitis con carga bacteriana y niveles de 

ApoE-ε4 en muestras de fluido crevicular gingival de pacientes afectados de SD, siendo 

este el primer estudio en utilizar estos marcadores desde esta fuente biológica. 

 

El comparar la carga bacteriana con los distintos índices periodontales nos 

permite especular que existe una mayor presencia bacteriana relacionada con 

indicadores de destrucción periodontal. Los resultados de este estudio fueron similares al 

de Amano et al (2001) .donde se observó de manera similar una mayor carga de P. 

gingivalis en personas afectadas de SD con periodontitis comparadas con personas con 

SD y gingivitis (146). Es importante de definir, que la nueva clasificación de las 

enfermedades periodontales establece nuevos criterios para definir la EP y, si bien se 

coincide con Amano et al. en sus resultados, es importante denotar que las periodontitis 

etapa I y II se definen sobre la base de componentes inflamatorios, siendo las 

periodontitis etapa III y IV aquellas condiciones con destrucción ósea y pérdida de 

inserción clínica (147). Este último punto se vuelve un relevante punto de comparación, 

ya que a diferencia de Amano et al, el presente trabajo permite establecer esas 

diferencias al utilizar la nueva clasificación de enfermedades periodontales. Además, al 

comparar la presencia de P. gingivalis en pacientes con SD o sin SD, se han reportado 
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una mayor presencia de carga bacteriana, utilizando distintos métodos para su 

cuantificación, tales como la hibridación fluorescente in situ y detección por PCR 

(18,146,148). Existen múltiples factores locales y sistémicos que pueden explicar la 

mayor colonización de P. gingivalis en los pacientes con SD. En efecto, una enfermedad 

disbiótica desencadenada por P. gingivalis podría inducir condiciones inflamatorias que 

podrían generar enfermedades neurodegenerativas como la EA, en pacientes altamente 

susceptibles genéticamente, como lo son los pacientes afectados de SD (149); sin 

embargo, no existen estudios que puedan comprobar esta hipótesis y, los estudios de 

asociación epidemiológica no son concluyentes. Se ha reportado que el liposacarido 

(LPS) de P. gingivalis también sirve como un contribuyente a la inflamación y 

neurodegeneración debido a los receptores de reconocimiento de patrones, que se 

expresan en la glía, y pueden reconocer patrones moleculares asociados a patógenos en 

los microorganismos, lo cual desencadena las respuestas antibacterianas, así como 

estimular la CD14, TLR-2 o -4, incrementando la expresión de citoquinas 

proinflamatorias (118,150–152). Contrariamente, también existe evidencia que 

determina que los receptores de las células humanas no son capaces de reconocer la 

variabilidad estructural del LPS, siendo un antígeno que no genera la respuesta que se 

observa en los modelos experimentales de enfermedad (95). No obstante, el LPS es uno 

de los antígenos más estudiados de P. gingivalis y los polisacáridos capsulares son los 

responsables de su inmunogenicidad (93,153). Así, en modelos in vitro, experimentales 

y en análisis de microbioma provenientes de sujetos afectados de periodontitis, se ha 

observado que los serotipos capsulares K1 o K2 de P. gingivalis son los más virulentos, 

inmunogénicos y asociados a periodontitis (92,154). De esta manera, sería necesario 

serotipificar en las muestras microbiológicas a P. gingivalis, para determinar si los 

pacientes afectados de SD están colonizados por estos serotipos. Así, sujetos sanos o 

afectados de periodontitis podrían estar colonizados por los serotipos K3, K4, K5, K6 o 

las cepas no encapsuladas y no poseer susceptibilidad microbiológica para desarrollar la 

periodontitis  (94,154). En términos generales, pacientes afectados de SD y que estén 

colonizados por los serotipos K1 o K2 de P. gingivalis tendrán una predisposición 

microbiológica, además de la genética dada por las trisomías que le afecten, para 

desencadenar la periodontitis. 
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  En el presente estudio, se observó que existen cantidades similares de citoquinas 

pro-inflamatorias en el fluido gingival crevicular en todos los grupos estudiados 

independientemente del estado de salud periodontal, a excepción de IL-1β. Estos datos 

contrastan con algunos meta-análisis realizados en pacientes con SD, donde se 

determinó que en el suero existen elevados niveles de IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-α 

y TGF-β (155,156). No obstante, existen estudios que comparan tanto los estados 

periodontales entre pacientes con y sin SD, este es el primer trabajo donde establece una 

correlación con los distintos estadios de periodontitis (22,157,158). Una posible 

explicación a la detección de los niveles de mediadores inflamatorios en los pacientes 

afectados de SD se puede deber al rol de las citoquinas moduladoras o reguladoras. En 

efecto, no se detectaron diferencias entre los distintos grupos al evaluar IL-4, IL-5 o IL-

10 y sus valores fueron similares a los sujetos sanos. Esto puede indicar que, pese a que 

los sujetos afectados de SD pueden tener una predisposición genética para encontrarse 

en un estado pro-inflamatorio, también poseen una respuesta compensatoria que 

previene la exacerbación de esta condición (159). Así, el posible vínculo entre SD, 

periodontitis y EA podría estar centrado en el rol de los patógenos keystone y su 

capacidad invasora en vez de la presencia de citoquinas circulantes. Desde el punto de 

vista inmunológico, los pacientes con SD pueden tener anomalías en los linfocitos T 

quienes expresarán una menor cantidad de TCR, en los linfocitos B que tienen una 

capacidad de proliferación disminuida, en los macrófagos donde se desarrollan fenotipos 

anormales, en los neutrófilos que poseen la quimiotaxis alterada, y el patrón de 

expresión de citoquinas, siendo todas estas posibles razones que contribuyentes en la 

falta de respuesta inmune (135,159). 

 

La diferencia que se observa en los niveles secretados de IL-1β, es interesante y 

concordante con otros estudios, ya que esta citoquina se relaciona con un estado pro-

inflamatorio en pacientes con SD, con la neuroinflamación que puede desencadenar la 

EA y con la periodontitis (155,156). La IL-1β al ser parte de la familia IL-1 se relaciona 

íntimamente con respuestas inmuno-inflamatorias en patologías crónicas transmisibles, 

no transmisibles y autoinmunes y es secretada por macrófagos del perfil inflamatorio o 
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M1, células dendríticas pro-inflamatorias o CD1 y por linfocitos Th1 (160,161). Esta 

citoquina cumple diversos roles tanto a nivel tisular como a nivel sistémico, participando 

en la resistencia a micro-organismos e inducción de respuestas hepática de fase aguda 

(162,163). Recientemente, se reportó una asociación entre IL-1β y tau fosorilada en 

plasma de personas con SD, sugiriendo que un nivel aumentado de ésta citoquinas 

podría contribuir a un estado neuroinflamatorio, que podría eventualmente, 

desencadenar la EA (164). Adicionalmente, IL-1β es capaz de inducir la liberación 

aberrante de glutamato, que en el cerebro contribuye a la muerte celular en la mayoría de 

las enfermedades neurodegenerativas, facilitando las condiciones moleculares para el 

desarrollo de EA (165–167). A nivel periodontal, se ha demostrado que IL-1β tiene la 

capacidad de incrementar en respuesta a la disbiosis, inducir un aumento del flujo 

sanguíneo, permitir una mayor infiltración de neutrófilos, inducir la expansión y 

activación de linfocitos Th1 y Th17 y promover la activación de pre-osteoclastos 

(102,168–170). El efecto de IL-1β y su potencial rol neurotóxico es motivo de estudio, 

en particular, para poder detectar el umbral en el cual esta citoquina induce el proceso 

neuroinflamatorio irreversible. No obstante la EA es una patología neurodegenerativa, el 

origen se encuentra fuera del cerebro y cualquier patología que incremente los 

mediadores pro-inflamatorios podría ser considerada un factor de riesgo (166,171). 

 

  La cuantificación de la ApoE-ε4 y su relación con diagnósticos periodontales en 

personas con SD es una relación no explorada de manera clínica en la literatura 

científica hasta el momento. Algunos estudios han estudiado la relación entre ApoE-ε4 y 

SD, definiendo que la presencia de ApoE-ε4 por motivos genéticos incrementa el riesgo 

para desarrollar alguna enfermedad neurodegenerativa (172,173). Por otra parte, en 

pacientes con periodontitis agresiva o afectados de edentulismo se detectaron mayores 

niveles de ApoE-ε4 comparado con sujetos con salud, resultados similares a los de este 

estudio (174,175). En este contexto, es importante destacar que en la literatura no se ha 

reportado la medición de ApoE-ε4 en el fluido crevicular gingival y existe un interés 

creciente de investigar la relación de ApoE, el microbioma oral y el desarrollo de otras 

patologías (176–179). 

 



45 
 

Nuestros datos son novedosos y constituyen la primera evidencia que establece 

una relación entre la carga bacteriana con ApoE-ε4 en sujetos afectados de SD, lo que 

sugiere una mayor susceptibilidad para desarrollar EA y periodontitis. Así, sugerimos 

que para futuros estudios se realice un pareo de pacientes con y sin SD, para poder 

entender de mejor manera cuál es la variación en las concentraciones de la carga 

bacteriana de microbioma oral, las citoquinas y ApoE-ε4. Además, estos grupos deben 

ser de muestras amplias y representativas, incluyendo una suficiente cantidad de 

pacientes por cada estadio de periodontitis. Una gran limitante en este novedoso tema es 

la ausencia de estudios de serotipificación de P. gingivalis de pacientes con o sin 

periodontitis, lo que permitiría explicar la susceptibilidad microbiológica en la población 

afectada de esta enfermedad. De esta manera, conocer el serotipo infectante nos 

permitirá disminuir el riesgo para desarrollar EA u otro tipo de demencia o patología, 

con el objetivo de poder establecer nuevas medidas de salud pública que beneficien al 

80% de la población afectada de enfermedades periodontales. Adicionalmente, se debe 

ser cauteloso con el estudio de los pacientes con SD y las diferentes condiciones 

sistémicas que puedan presentar, ya que esto puede cumplir un rol en la modificación de 

ciertas respuestas inmunes. De igual manera, se sugiere la posibilidad de realizar 

pruebas cognitivas a los pacientes con SD, para entender cuál es el nivel de deterioro 

cognitivo y poder correlacionarlo con otros marcadores, específicamente los 

periodontales y ApoE-ε4.  

 

En términos generales, en esta investigación se sugiere la utilización de fluido 

crevicular gingival para la medición de ApoE-ε4 y se presenta como una alternativa a la 

la medición en suero, ya que esta puede resultar complicada en pacientes con SD. Es por 

ello, que se sugiere seguir estudiando las interacciones de la proteína ApoE, 

específicamente ApoE-ε4 debido al rol que estas proteínas pueden llegar a jugar en el 

desarrollo de terapias orientadas a la prevención o tratamiento de la EA (47). 

Finalmente, el creciente incremento de evidencia e interés que existe en estudiar las 

enfermedades periodontales en Latinoamérica y sus relaciones con otras enfermedades, 

nos otorga la oportunidad de entender mejor el contexto biopsicosocial en el que se 

desenvuelven las personas con esta patología y así diseñar estrategias, programas y 
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terapéuticas más regionalizadas y efectivas que puedan mejorar la calidad de vida de los 

niños y adolescentes afectados de SD (66,180,181).  
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CONCLUSIONES 

 

 El presente trabajo tuvó como objetivo determinar la presencia de marcadores 

moleculares asociadas a la inflamación periodontal y enfermedad de Alzheimer en 

personas con Síndrome de Down.  

 El estudio de carga bacteriana periodontal permitió establecer una correlación 

entre P. gingivalis y la severidad en las etapas tempranas de enfermedad periodontal de 

las personas con Síndrome de Down  

 El estudio de las citoquinas recolectadas de sitios periodontales, revelaron no 

tener ninguna distinción en su secreción, a excepción de la IL-1β. 

Al estudiar los marcadores de EA., se detectó ApoE-ε4, la cual fue secretada en 

mayores concentraciones en los pacientes afectados de periodontitis etapa III y IV. De 

esta manera, se establecieron asociaciones entre estadios de periodontitis con carga 

bacteriana y niveles de ApoE-ε4. 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y VOLUNTARIO 

 

CON FUNDAMENTO EN LA LEY GENERAL DE SALUD. 

TÍTULO QUINTO Y CAPÍTULO ÚNICO, INVESTIGACIÓN PARA 

SALUD ARTÍCULO 100 FRACCIÓN IV. ARTÍCULOS 102 Y 103. 

NOM-168-SSA1-1998, DEL EXPEDIENTE CLÍNICO EN SU NUMERAL 4.2 

 

Carta de consentimiento informado bajo información de una 

Investigación clínica 
 

 

Título del protocolo: MARCADORES MOLECULARES ASOCIADOS A ENFERMEDAD 

DE ALZHEIMER EN PERSONAS CON SÍNDROME DE DOWN 

Investigador principal: Arriola F.  

Sede del estudio: Facultad de Odontología de la Universidad Autónoma de Yucatán 

Nombre del paciente: ________________________________________________  

 

A través de este medio, se le informa y se le invita a participar en el presente estudio que se 

lleva a cabo durante el periodo de Abril 2019 a Febrero 2020. Usted ha sido seleccionado 

para el estudio debido a su participación en el programa de pacientes de la Unidad de 

Posgrado e Investigación de Odontología Infantil. Toda información recolectada en este será 

utilizada exclusivamente por el investigador con fines de aprendizaje científico. La 

información personal recolectada será de carácter confidencial, utilizándose solamente los 

datos de edad, afección periodontal, y los resultados recolectados en las muestras tomadas 

con la saliva y el líquido crevicular. Se pedirá que los pacientes acudan a una revisión, en la 
cual se tomarán muestras de líquido crevicular y pedirá al paciente escupir saliva en un tubo 

para el procesamiento de la muestra. Se debe mencionar, que es un estudio que será pagado 

por el investigador, mas no habrá remuneración monetaria a los participantes estudio. No 

existe ningún riesgo al participar en el estudio, ya que no habrá ninguna invasión por parte 

del investigador. Al igual, como participante usted tiene el derecho de renunciar el estudio y 

reusarse a proporcionar información de cualquier índole. 

Yo…………………………, expreso consentimiento para que el alumno Fabio Gregorio 

Arriola Pacheco, realice en mi persona y/o mi hijo/a, según sea el caso. He sido informado 

convenientemente en forma detallada y suficiente, comprendiendo en su totalidad sobre el 

tipo de tratamiento de efectuarse en mí, habiéndome explicado detalladamente los objetivos 

de la investigación aceptando en su totalidad por mí parte la propuesta ofrecida.  

 

Fecha ________________  Firma del paciente o tutor

 ___________________________ 

Nº de Documento ____________________________  
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ANEXO N°2 

HISTORIA Y DATOS CLÍNICOS 

 

FICHA DE IDENTIFICACION:  

 

NUMERO DE HISTORIA CLÍNICA: 

 

NOMBRE:  

EDAD:                                                                 SEXO: 

DIRECCION: 

LUGAR DE RESIDENCIA: 

 

ANTECEDENTES HEREDITARIOS Y FAMILIARES: 

Padecimientos Maternos: 

Padecimientos Paternos: 

Padecimientos de sus hermanos: 

 

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS: 

Escolaridad: 

 

PADECIMIENTO ACTUAL: 

__________________________________________________________________ 
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ANEXO N°3 

 


