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RESUMEN 

Introducción 

La enfermedad periodontal es una de las manifestaciones orales 

más prevalentes en el síndrome de Down (SD). Se ha sugerido que 

en su etiología multifactorial participan la flora bacteriana, la 

respuesta del huésped y determinados factores genéticos. El 

objetivo de este trabajo fue detectar variaciones génicas asociadas a 

la presencia de enfermedad periodontal en personas con SD, para 

identificar genes de susceptibilidad y biomarcadores que permitan 

predecir su riesgo de aparición y severidad.  

Material y métodos 

Entre los usuarios de los centros de terapia educativa y ocupacional 

de la Comunidad Autónoma de Galicia (España), a lo largo de los 

años 2017 y 2018, se recogieron muestras de saliva de 86 pacientes 

caucásicos con SD. La selección de los participantes se efectuó 

aplicando los criterios del “2017 World Workshop on the 

Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and 

Conditions”. Los componentes del grupo de estudio, se 

distribuyeron en pacientes con enfermedad periodontal (N= 50) y 

pacientes con periodonto sano (N= 36). 

Para realizar un “Genome Wide Association Study (GWAS)”, 

todas las muestras fueron genotipadas con el array “Axiom Spanish 

Biobank” que contiene 757,836 marcadores. Los datos genéticos se 

sometieron a un procedimiento de control de calidad para 

garantizar la fiabilidad de los marcadores y de los individuos 
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genotipados. A continuación, se llevó a cabo un análisis de 

asociación a nivel de marcadores individuales mediante regresión 

logística, así como un análisis a nivel de gen aplicando el 

“Sequence Kernel Association Test (SKAT)”. Finalmente, los 

genes que mostraron los mejores resultados (p<1.55 x 10
-04

) fueron 

incluidos en un análisis de vías de señalización a través del 

software libre “DAVID”. 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación 

de Santiago-Lugo, España (Código de registro: 2018/510). 

Resultados 

En el análisis individual los 5 marcadores que mostraron una mejor 

probabilidad fueron: rs4315121, en el gen C12orf74 (p= 9,85 x 10
-

05
; OR= 8,84), rs4814890, en LOC101930064 (, p= 9,61 x 10

-05
; 

OR= 0,13), rs1549874 en KBTBD12 (p= 8,27 x 10
-05

; OR= 0,08), 

rs11060842 en PIWIL1 (p= 7,82 x 10
-05

; OR= 9,05) y rs62030877 

en C16orf82 (p= 8,92 x 10
-05

; OR= 0,14). En el análisis a nivel de 

gen destacó nuevamente PIWIL1 junto con MIR9-2, LHCGR, TPR 

y BCR. A nivel de vías de señalización, resultaron de interés tres 

rutas metabólicas: la PI3K-Akt, la Long-term depression y la 

FoxO, todas ellas con significación nominal (p= 1,3 x 10
-02

, p=5,1 

x 10
-03

, p= 1,2 x 10
-02

, respectivamente). 

Conclusiones 

Este estudio sugiere que la patogénesis de la periodontitis en el SD 

y en la población general comparten rutas metabólicas, como la 

PI3K-Akt que regula la proliferación celular y tiene un papel 

primordial en la respuesta inflamatoria del huésped. 
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RESUMO 

Introdución 

A enfermidade periodontal é unha das manifestacións orais máis 

prevalentes na síndrome de Down (SD). Suxeriuse que a flora 

bacteriana, a resposta do hóspede e certos factores xenéticos 

participan na súa etioloxía multifactorial. O obxectivo deste 

traballo foi detectar variacións xenéticas asociadas á presenza de 

enfermidade periodontal en persoas con SD, identificar xenes de 

susceptibilidade e biomarcadores que permitan predecir o seu risco 

de aparición e gravidade. 

Material e métodos 

Entre os usuarios dos centros educativos e de terapia ocupacional 

da Comunidade Autónoma de Galicia (España), ao longo de 2017 e 

2018 recolléronse mostras de saliva de 86 pacientes caucásicos con 

SD. A selección dos participantes realizouse aplicando os criterios 

do “World Workshop 2017 on the Classification of Periodontal and 

Peri-Implant Diseases and Conditions”. Os compoñentes do grupo 

de estudo distribuíronse en pacientes con enfermidade periodontal 

(N= 50) e pacientes con periodonto san (N= 36). 

Para realizar un “Genome Wide Association Study (GWAS)”, 

todas as mostras foron xenotipadas coa matriz “Axiom Spanish 

Biobank” que contén 757.836 marcadores. Os datos xenéticos 

foron sometidos a un procedemento de control de calidade para 

garantir a fiabilidade dos marcadores e dos individuos xenotipados. 

A continuación, realizouse unha análise de asociación a nivel de 



16 

marcadores individuais mediante regresión loxística, así como unha 

análise a nivel de xenes aplicando o “Sequence Kernel Association 

Test (SKAT)”. Finalmente, os xenes que mostraron os mellores 

resultados (p<1,55 x 10
-04

) foron incluídos nunha análise das vías 

de sinalización a través do software libre “DAVID”. 

Este estudo foi aprobado polo Comité de Ética da Investigación de 

Santiago-Lugo, España (Código de rexistro: 2018/510). 

Resultados 

Na análise individual, os 5 marcadores que mostraron unha mellor 

probabilidade foron: rs4315121 no xene C12orf74 (p= 9,85 x 10
-05

; 

OR= 8,84), rs4814890 en LOC101930064 (p= 9,61 x 10
-05

), OR= 

05,13 = rs1549874 en KBTBD12 (p= 8,27 x 10
-05

; OR= 0,08), 

rs11060842 en PIWIL1 (p= 7,82 x 10
-05

; OR= 9,05) e rs62030877 

en C16orf82 (p= 8,92 x 10
-05

; OR= 0,14). Na análise a nivel 

xenético, PIWIL1 volveu destacar xunto con MIR9-2, LHCGR, 

TPR e BCR. A nivel de vías de sinalización, foron de interese tres 

vías metabólicas: PI3K-Akt, Depresión a longo prazo e FoxO, 

todas elas con significación nominal (p= 1,3 x 10
-02

, p=5,1 x 10
-03

, 

p= 1,2 x 10
-02

, respectivamente). 

Conclusións 

Este estudo suxire que a patoxénese da periodontite na SD e na 

poboación xeral comparte vías metabólicas, como PI3K-Akt, que 

regula a proliferación celular e ten un papel primordial na resposta 

inflamatoria do hóspede. 
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ABSTRACT 

Background 

Periodontal disease is one of the most prevalent oral manifestations 

in Down syndrome. It has been suggested that its multifactorial 

etiology includes the participation of bacterial flora, the host’s 

response and certain genetic factors. The aim of this study was to 

detect the genetic variations associated with the presence of 

periodontal disease in individuals with DS and to identify 

susceptibility genes and biomarkers that can help predict its risk of 

onset and severity.  

Material and Methods 

We collected saliva samples from 86 caucasian patients with Down 

syndrome from the attendees of educational and occupational 

therapy centers in the Galician region (Spain) from 2018 to 2019. 

The participant selection process was performed by applying the 

criteria of the “2017 World Workshop on the Classification of 

Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions”. The study 

group was distributed into patients with periodontal disease (n=50) 

and patients with a healthy periodontium (N=36). 

To perform a genome-wide association study (GWAS), all samples 

were genotyped with the “Axiom Spanish Biobank” array, which 

contains 757,836 markers. The genetic data were subjected to 

quality control procedure to ensure the reliability of the markers 

and the genotyped individuals. Subsequently, we performed an 

association analysis at the individual marker level using logistic 
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regression, as well as an analysis at the gene level applying the 

sequence kernel association test (SKAT). Lastly, the genes that 

showed the best results (p<1.55 x 10
–04

) were included in a 

pathway analysis using the free DAVID software. 

The study was approved by the Research Ethics Committee of 

Santiago-Lugo, Spain (Registration code: 2018/510). 

Results 

In the individual analysis, the following 5 markers showed a higher 

probability: rs4315121 in C12orf74 gen (p=9.85 x 10
-05

; OR, 8.84), 

rs4814890 in LOC101930064 (p=9.61 x 10
-05

; OR, 0.13), 

rs1549874 in KBTBD12 (p=8.27 x 10
-05

; OR, 0.08), rs11060842 in 

PIWIL1 (p=7.82 x 10
-05

; OR, 9.05) and rs62030877 in C16orf82 

(p=8.92 x 10
-05

; OR, 0.14). The analysis at the gene level once 

again highlighted PIWIL1 along with MIR9-2, LHCGR, TPR and 

BCR. At the signaling pathway level, there were 3 metabolic 

pathways of interest: PI3K-Akt, long-term depression and FoxO, 

all of which had nominal significance (p=1.3 x 10
–02

, p=5.1 x 10
–03

, 

p=1.2 x 10
–02

, respectively). 

Conclusions 

The results of this study suggest that different metabolic pathways 

are involved in the pathogenesis of periodontitis in DS, among 

which PI3K-Akt stands out, which regulates cell proliferation and 

has a primary role in the host's inflammatory response. 
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ABREVIATURAS 

Aa: aggregatibacter actinomycetemcomitans 

DM: diabetes mellitus 

EA: enfermedad de Alzheimer 

EP: enfermedad periodontal 

GWAS: estudio de asociación del genoma completo (genome-

wide association study, por sus siglas en inglés) 

MAF: alelo de menor frecuencia (minor allele frequency, por 

sus siglas en inglés) 

PC: componentes principales 

PRS: puntuación de riesgo poligénico (polygenic risk score, 

por sus siglas en inglés) 

SD: síndrome de Down 

SNP: polimorfismo de un solo nucleótido (single-nucleotide 

poyimorphism, por sus siglas en inglés) 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1  GENERALIDADES DEL SÍNDROME DE DOWN 

El síndrome de Down (SD) es la cromosomopatía más 

común, con una prevalencia estimada de 1 caso cada 800 nacidos 

vivos (Bull, 2020). Se caracteriza por un grado variable de 

discapacidad intelectual y por un conjunto de alteraciones 

sistémicas que incluyen entre otras problemas cardíacos, anomalías 

hematológicas y endocrinopatías (Whooten et al., 2018). La 

prevalencia del SD no está relacionada con la ancestralidad, el 

origen geográfico, el contexto religioso/cultural o el nivel 

socioeconómico (Agarwal Gupta & Kabra, 2014). 

En la población general, cada célula del cuerpo humano 

presenta 46 cromosomas, pero en el caso del SD, todas o algunas 

de sus células presentan una copia extra en el par 21, y esta 

sobrecarga cromosómica es responsable de las características 

físicas y cognitivas que presentan estos individuos. Según el tipo de 

anomalía cromosómica que origina el cromosoma 21 adicional, el 

SD se puede clasificar en 3 categorías: 

 La trisomía completa del 21. Es el tipo más común, ya que 

se identifica en el 95% de los casos. Se caracteriza porque 

en cada célula corporal hay 47 cromosomas, por un fallo 

en la segregación cromosómica normal durante la meiosis 

que conduce a la producción de un gameto que contiene 2 

copias del cromosoma 21. A pesar de que esto pueda 
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ocurrir durante la formación del óvulo o del 

espermatozoide, se considera que más del 90% de las 

trisomías del cromosoma 21 son de origen materno 

(Agarwal Gupta & Kabra, 2014; Coppedè, 2016). 

 Entre un 3 y un 4% de los casos de SD se producen por 

una translocación, en la que el cromosoma 21 adicional se 

adhiere a otro cromosoma acrocéntrico, generalmente el 

13, 14, 15 o 21. Las translocaciones más comunes 

involucran a los cromosomas 14 y 21. En estas 

situaciones, se estima que en 2 de cada 3 casos la 

translocación es de novo, mientras que en 1 caso de cada 3 

uno de los padres es portador (Agarwal Gupta & Kabra, 

2014; Flores-Ramírez et al., 2015). 

 El mosaicismo se define como la presencia de 2 o más 

líneas celulares en un individuo a partir de un solo óvulo 

fertilizado. En estos casos de mosaicismo en el SD, no 

todas las células tienen una copia extra del cromosoma 21, 

algunas conservan la línea celular normal de 46 

cromosomas y otros tienen líneas celulares de 47 

cromosomas con un cromosoma 21 adicional. Estos 

individuos pueden tener un fenotipo más leve, 

dependiendo de la extensión y de la distribución tisular de 

la línea celular normal. Se han descrito 2 mecanismos 

patogénicos para explicar el mosaicismo en el SD: La 

primera propuesta es que después de la fertilización, un 

cigoto normal con 46 cromosomas sufre un error mitótico 

temprano que resulta en una fracción de células con 

trisomía del 21; otra posibilidad que se sostiene es que sea 

un embrión de SD el que sufre el error mitótico, lo que 

permite que algunas células conserven un cariotipo normal 

(Agarwal Gupta & Kabra, 2014; Papavassiliou et al., 

2015). 
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 En definitiva, la mayoría de los casos de SD no son 

hereditarios, sino consecuencia de errores en la división celular 

durante el desarrollo del óvulo, del espermatozoide o del embrión; 

en el 88% de los casos se confirma el origen maternal, lo que 

explica que en la mayor parte de la literatura que aborda los 

factores de riesgo del SD se hable principalmente de los factores de 

riesgo maternos (Karmiloff-Smith et al., 2016). 

 La asociación entre la edad de la madre en el momento de la 

concepción y la trisomía completa del 21 se ha replicado en varias 

poblaciones y en distintos períodos de tiempo, por lo que se 

considera el único factor de riesgo confirmado en la gran mayoría 

de los embarazos de SD (Morris et al., 2003). Los principales 

mecanismos que se han propuesto para explicar este aumento de la 

aneuploidía en función de la edad de la gestante fueron 

compendiados por Rowsey et al. (Rowsey et al., 2013) e incluyen: 

 Eventos que ocurren en el ovario fetal cuando el ovocito 

entra en la profase meiótica, como los errores de 

recombinación. 

 Eventos ocurridos durante la ovogénesis, como el 

deterioro progresivo del ADN relacionado con la edad o la 

degradación de proteínas como la cohesina, necesarias 

para la separación de los cromosomas durante la mitosis. 

 Eventos que ocurren durante las divisiones celulares 

meióticas, como los condicionados por las variaciones 

hormonales relacionadas con la edad. 

 Una combinación de eventos ocurridos en diferentes 

etapas de la meiosis, como fallos de recombinación en 

etapas fetales de la ovogénesis, que harían que los 

cromosomas fueran menos susceptibles a separarse. 
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 Teniendo en cuenta la compleja interacción entre factores 

genéticos y ambientales, y dado que los errores pueden ocurrir en 

diferentes etapas de la ovogénesis, se ha formulado una hipótesis 

más compleja que sostiene que la formación, el desarrollo y la 

supervivencia de un individuo con SD debe considerarse un evento 

complejo que involucra modificaciones epigenéticas inducidas, 

factores genéticos, interacciones entre genes y nutrientes, y una 

selección de procesos que abarcan al menos 3 generaciones 

diferentes, como son la abuela materna, la madre y el propio 

individuo trisómico (Coppedè, 2009, 2015). 

 En las últimas décadas, han mejorado sustancialmente tanto 

el manejo de las complicaciones médicas inherentes al síndrome 

como la calidad de vida de las personas con SD, aunque todavía 

persisten algunos desafíos como esclarecer definitivamente el 

mecanismo biológico que secunda cada componente fenotípico del 

síndrome (Antonarakis et al., 2020).  

1.2  MANIFESTACIONES ORALES EN EL SÍNDROME DE 

DOWN 

El SD, además de generar discapacidad intelectual y un 

retraso madurativo, también puede afectar al crecimiento y el 

desarrollo craneofacial, dando lugar al fenotipo característico de 

estos pacientes (de Campos Gomes et al., 2020). Entre las 

manifestaciones orofaciales más prevalentes se incluyen la 

macroglosia, las maloclusiones dentarias, la erupción dental 

retardada y la enfermedad periodontal (Mubayrik, 2016). 

Una de las características predominantes en el SD es la 

presencia de maloclusiones, en especial de clase III (prognatismo), 

posiblemente como consecuencia de la hipoplasia maxilar que 

presentan, tanto en el plano horizontal como en el vertical, ya que 
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su crecimiento tiende a interrumpirse a edades más tempranas que 

en la población general (Alió et al., 2011; Alkawari, 2021). 

Asimismo, estos pacientes suelen presentar con mayor frecuencia 

mordida abierta anterior y posterior que los individuos sin 

discapacidad intelectual, y además, aunque no es un hallazgo 

específico del SD, en estos individuos se ha observado un aumento 

en la frecuencia de mordida cruzada y de sobremordida 

(AlSarheed, 2015; Ghaith et al., 2019). Según un estudio publicado 

recientemente en el que se analizaron las necesidades de 

tratamiento ortodóncico en un colectivo de personas con SD, se 

concluyó que el 82% de los individuos evaluados requerían de un 

tratamiento precoz de ortopedia/ortodoncia con el fin de mejorar su 

funcionalidad oral (Alkawari, 2021). 

Uno de los factores comunes que podría favorecer la elevada 

prevalencia de maloclusiones en personas con SD es la respiración 

oral, que se ha relacionado reiteradamente con la falta de desarrollo 

maxilar y con la consecuente alteración del patrón de oclusión 

(D’Onofrio, 2019; Oliveira et al., 2011). Se ha sugerido que uno de 

los motivos por los que en el SD son especialmente frecuentes los 

respiradores orales es la hipertrofia de las adenoides y de las 

amígdalas palatinas, un hallazgo que también se ha corroborado en 

estudios efectuados en la población general no sindrómica (Morais-

Almeida et al., 2019; Ruy Carneiro et al., 2020). 

Otro de los rasgos fenotípicos de estos pacientes que suele 

referirse en la literatura es la morfología del paladar duro. En un 

estudio que se llevó a cabo en la Universidad de Santiago de 

Compostela, en el que se analizaron diferentes dimensiones del 

paladar duro de un grupo de personas con SD frente a un grupo 

control no sindrómico -utilizando imágenes obtenidas mediante 

tomografía computarizada de haz cónico (CBCT, por sus siglas en 

inglés), se concluyó que el paladar duro en el SD era más estrecho 
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que en el grupo control, pero la longitud anteroposterior y la altura 

de la bóveda palatina eran similares en ambos grupos (Abeleira et 

al., 2015). En otro trabajo en el que los investigadores midieron el 

paladar duro de bebés edéntulos con SD y lo compararon con un 

grupo control no sindrómico, también concluyeron que el paladar 

en el SD era considerablemente más pequeño en las 3 dimensiones 

que en el grupo control (Klingel et al., 2017).  

La hipotonía muscular, particularmente de la musculatura 

intrínseca de la lengua y de los músculos periorales y masticatorios, 

también constituye una característica habitual de la trisomía 

(Guimaraes et al., 2008; Skrinjarić et al., 2004). En un estudio 

publicado recientemente en el que se analizaron mediante 

electromiografía de superficie los músculos masticatorios de 

pacientes con SD y de controles neurotípicos, se concluyó que los 

niños con SD tenían menores potenciales de actividad en los 

músculos temporal y masetero durante las maniobras de 

apretamiento (Szyszka-Sommerfeld et al., 2022). La lengua es 

grande y está protruida (macroglosia), aunque en ocasiones 

corresponde a una pseudomacroglosia, cuando la lengua conserva 

unas dimensiones normales pero su inserción en el suelo de la boca 

está anteriorizada o parece mayor de lo que es por las dimensiones 

craneofaciales reducidas. La hipotonía, junto con la macroglosia  se 

consideran causas secundarias en la conformación de un paladar 

alto y estrecho, y en el desarrollo de mordidas abiertas 

(Kaczorowska et al., 2019). Además, estas anomalías pueden 

derivar en complicaciones como la dificultad para hablar o incluso 

la obstrucción de la vía aérea, por lo que está especialmente 

indicado iniciar un tratamiento temprano de fisioterapia y/o con 

aparatología ortopédica/ortodóncica, para ampliar las dimensiones 

de la cavidad oral y permitir que la lengua se mantenga dentro de 
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los límites que determinan las arcadas dentarias (Kaczorowska et 

al., 2019b). 

En un artículo focalizado en el análisis de los labios y los 

tejidos blandos orales de los niños con SD, se confirmó que la 

anomalía más frecuente era la lengua fisurada (prevalencia del 

78%), seguida de las fisuras labiales (64%); se identificaron 

diferentes patrones de fisuras en la superficie dorsal de los dos 

tercios anteriores de la lengua; según los autores de este estudio, la 

aparición de estas fisuras posiblemente está relacionada con el 

desarrollo, y en la mayoría de los casos la sequedad de la superficie 

lingual es consecuencia de un hábito de respiración oral (Al-

Maweri et al., 2015). 

También son muy habituales las anomalías dentarias como el 

taurodontismo, la presencia de dientes conoides e impactados, así 

como una elevada prevalencia de agenesias dentales (Moraes et al., 

2007). En un metaanálisis publicado en 2016 (Palaska & 

Antonarakis, 2016), se determinó que la prevalencia de agenesias 

dentales en los individuos con SD era del 54,6-58,5%; además, 

estas suelen ser más severas que en la población general, lo cual 

conduce a menudo a la existencia de oligodoncia (ausencia de 6 o 

más dientes en el mismo paciente); las agenesias más habituales 

incluyen los incisivos laterales maxilares, los segundos premolares 

maxilares y mandibulares, y los incisivos mandibulares. Esta 

hipodoncia puede ser un factor contributivo al desarrollo de la 

hipoplasia maxilar mencionada con anterioridad, ya que en estudios 

efectuados en la población general se ha confirmado que las 

personas con agenesias dentarias tienen acortada la longitud de la 

base del cráneo y un maxilar hipoplásico, lo que favorece la 

tendencia a la clase III esquelética y a una reducción de la altura 

facial (Palaska & Antonarakis, 2016). Esta relación entre 
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hipodoncia y maloclusión de clase III de Angle también se ha 

constatado en niños con SD (van Marrewijk et al., 2016). 

En las personas con SD todos estos rasgos específicos pueden 

derivar en problemas de salud general, produciendo dificultades en 

la masticación, la comunicación o incluso en la respiración, 

condicionando su calidad de vida y ampliando los requerimientos 

de cuidados especializados (Scalioni et al., 2018). Asimismo, 

muchas de las características médicas y fisiológicas de los 

pacientes con SD mencionadas previamente tienen conexión 

directa con la salud oral de los sujetos afectados (Shapira et al., 

1996; Elrefadi et al., 2022). 

En cuanto al nivel de higiene oral de estos pacientes, en una 

revisión sistemática publicada en 2016 se observó que, en la 

mayoría de los estudios, el nivel de higiene oral era peor en los 

pacientes con diversidad funcional (SD o parálisis cerebral) que en 

el grupo control (Diéguez-Pérez et al., 2016). En un trabajo 

publicado recientemente, se confirmó que el estado de higiene oral 

de los niños con SD era extremadamente pobre y estaba 

condicionado por factores como la edad del paciente, su coeficiente 

intelectual y el nivel educativo de los padres (Goud et al., 2021). 

Estos individuos suelen necesitar supervisión durante las prácticas 

de higiene oral, y generalmente cuanto menor es el nivel de 

colaboración para el cepillado dental en casa, también es menor el 

grado de cooperación en la clínica dental para someterse a una 

exploración oral o cualquier procedimiento odontológico (Stensson 

et al., 2021). 

En un metaanálisis publicado en 2015, en el que se 

comparaba la prevalencia de caries entre pacientes con SD y 

controles no sindrómicos, se concluyó que los individuos con SD 

tenían menos lesiones de caries que la población general (Deps et 

al., 2015). Sin embargo, en otra revisión sistemática del 2016, no se 
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identificaron diferencias en la prevalencia de caries entre ambos 

grupos poblacionales (Moreira et al., 2016). En general, todas las 

revisiones publicadas en los últimos años coinciden en que los 

niños y adolescentes con SD tienen significativamente menos 

caries que los individuos no sindrómicos, aunque sus autores 

señalan algunos sesgos potenciales de sus propias investigaciones 

como el diseño transversal de la mayoría de los estudios 

seleccionados (Silva et al., 2020), la gran variabilidad en la 

prevalencia entre unas series y otras (Bhoopathi et al., 2021), o la 

heterogeneidad en la distribución geográfica de los participantes 

(Martins et al., 2022). 

Aun asumiendo que en la literatura científica persiste cierta 

controversia residual en cuanto a la frecuencia de caries en la 

población con SD, existe prácticamente una opinión unánime de 

que los individuos con SD presentan una mayor susceptibilidad a 

las enfermedades periodontales (Frydman, 2012). 

1.3  LA ENFERMEDAD PERIODONTAL EN LA POBLACIÓN 

GENERAL Y EN EL SÍNDROME DE DOWN 

1.3.1 Definición  

La enfermedad periodontal (EP) es una condición crónica 

que se manifiesta como una respuesta inflamatoria del tejido 

gingival que afecta a todos los tejidos de soporte del diente, 

incluyendo el ligamento periodontal, el cemento radicular y el 

hueso alveolar; en muchos pacientes esto puede resultar en la 

destrucción del periodonto y, por lo tanto, en la pérdida prematura 

de los dientes (Highfield, 2009). Las características principales de 

la EP incluyen la inflamación gingival, la pérdida de inserción 

clínica, la existencia de bolsas gingivales con una profundidad de 
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sondaje patológica, la evidencia radiográfica de pérdida ósea, la 

movilidad dentaria, el sangrado al sondaje y la migración dentaria 

patológica (Papapanou et al., 2018). 

En general, la EP crónica suele afectar a adultos y está 

relacionada principalmente con la presencia de placa bacteriana y 

el acúmulo de cálculo; su progresión es lenta, aunque puede 

presentar períodos de exacerbación. Además, determinados factores 

de riesgo ambientales como fumar, un estilo de vida sedentario o la 

presencia de enfermedades sistémicas como la diabetes, pueden 

impactar en la severidad de la EP. Por el contrario, existe una 

forma más agresiva de EP que acostumbra a verse en pacientes 

jóvenes (< 25 años), tiene un patrón de agregación familiar y su 

característica primordial es la rápida destrucción del tejido de 

inserción y del hueso de soporte, sin la exigencia de depósitos 

bacterianos relevantes, detectándose en muchas ocasiones en 

individuos sanos y sin patología sistémica (Kumar, 2019). Esta 

diferenciación principal entre EP crónica y agresiva, así como otras 

formas de presentación como las enfermedades periodontales 

necrotizantes o los abscesos periodontales, fueron categorías 

taxonómicas definidas rigurosamente por Armitage en 1999 

(Armitage, 1999); sin embargo, en el año 2017 se llevó a cabo una 

reunión de consenso entre las Asociaciones Americana y Europea 

de Periodontitis, donde propusieron una nueva clasificación en la 

que la periodontitis crónica y la agresiva se consideraron EP con 

diferentes grados de severidad (Papapanou et al., 2018). 

1.3.2 Prevalencia  

A nivel mundial se calcula que la prevalencia de la EP 

crónica es del 45-50%, mientras que su forma más grave se ha 

diagnosticado en el 11,2% de la población, considerándose en 2014 

la sexta enfermedad humana más común (Kassebaum et al., 2014). 
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En EEUU se han descrito cifras similares, ya que se estima que la 

EP afecta a más del 40 % de los adultos y su forma más severa se 

puede observar en un porcentaje en torno al 11% (Kwon et al., 

2021). En un estudio epidemiológico publicado en 2020, 

concluyeron que la prevalencia global de la EP aumentaba con la 

edad, y que esto podía deberse a que la población longeva 

acostumbra a tener una higiene oral pobre, en buena parte como 

consecuencia de la escasez de programas específicos para la 

promoción de la salud oral dirigidos específicamente a este grupo 

de personas (Nazir et al., 2020). 

En cuanto a los factores de riesgo confirmados, existe una 

estrecha relación entre EP y consumo de tabaco, estimándose que 

este hábito nocivo incrementa un 85% la incidencia de EP 

(Alwithanani, 2023). En numerosos estudios se ha confirmado que 

los pacientes fumadores experimentan una progresión más rápida 

de la enfermedad, así como la pérdida de un mayor número de 

dientes que los no fumadores, y además las tasas de éxito del 

tratamiento de la EP -tanto quirúrgico cono no quirúrgico- son 

peores en los pacientes que fuman, mientras se incrementa la 

probabilidad de recurrencias (Kanmaz et al., 2021). 

Otro factor de riesgo relacionado con la EP es la diabetes 

mellitus (DM), la enfermedad sistémica más prevalente e 

investigada entre las que predisponen a la EP e incrementan su 

severidad, especialmente en personas con DM de larga duración y, 

en particular, en pacientes con un control pobre de esta 

endocrinopatía (Wu et al., 2015). Los efectos negativos de la DM 

sobre el periodonto pueden manifestarse a edades tempranas, 

afectando incluso a niños y adolescentes con DM tipo 1 o 2 (Lalla 

et al., 2007). La relación entre EP y DM es bidireccional, ya que la 

EP crónica también puede tener un efecto negativo sobre el control 

metabólico en individuos con DM, al aumentar la carga 
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inflamatoria y la resistencia a la insulina (Lalla & Papapanou, 

2011). En una revisión sistemática publicada en 2020, se concluyó 

que un tratamiento periodontal adecuado mediante tartrectomía y 

raspado y alisado radiculares, tenía un impacto sustancial en los 

pacientes con DM tipo 2, tanto en el grado de control metabólico 

como en la reducción de la inflamación sistémica (Baeza et al., 

2020). 

La investigación periodontal ha avanzado en muchos 

frentes, particularmente en el contexto de la relación entre la 

periodontitis y las enfermedades sistémicas. Este estrecho vínculo 

aboga por una intervención precoz y universal para combatir la 

periodontitis; un tratamiento temprano, sencillo y de bajo costo, 

podría contribuir a controlarla, aunque habría que evaluar su 

eficacia para reducir la incidencia y la severidad de la EP en 

grandes poblaciones de personas médicamente comprometidas 

como, por ejemplo, los individuos con SD. La posibilidad de que la 

EP intervenga en la etiopatogenia de enfermedades 

cardiovasculares, cáncer, enfermedad de Alzheimer, resultados 

adversos del embarazo y otras enfermedades graves, proporciona 

un argumento convincente para tratar a todos los pacientes con EP 

(Slots, 2019). 

Los individuos con SD tienen una prevalencia de 

periodontitis mayor que la observada en la población general y en 

otros colectivos con discapacidad intelectual, ya que en algunas 

series se describe en más del 90% de los pacientes con SD menores 

de 30 años (Cutress, 1971). La periodontitis en estos pacientes 

debuta a una edad temprana y es generalizada, de progresión rápida 

y severa (Ferreira, et al., 2016).  
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1.3.3 Etiopatogenia  

Al analizar la etiopatogenia de la EP en el SD, se ha sugerido 

que podrían estar implicadas algunas causas locales como una 

higiene oral pobre, la macroglosia, la morfología dentaria, 

determinadas anomalías del tejido gingival y las particularidades de 

la saliva (Amano et al., 2008). Sin embargo, estos argumentos han 

sido desplazados de forma progresiva por la disbiosis bacteriana, 

por factores inflamatorios e inmunológicos, y por una especial 

susceptibilidad genética. 

1.3.3.1 Disbiosis bacteriana 

El desarrollo de la EP se inicia por la acción de los 

microorganismos presentes en la placa dental, en la que ya se han 

identificado más de 800 especies bacterianas (Lourenço et al., 

2014). A día de hoy no se conoce con exactitud qué especies 

periodontopatógenas -particularmente entre los anaerobios Gram- 

negativos - pueden llegar a ser más virulentas, y se ha señalado que 

probablemente ninguno de estos microorganismos pueda 

considerarse causal per se, sino que provocan un desequilibrio o 

disbiosis de la biopelícula microbiana (Pérez-Chaparro et al., 

2014). 

Las bolsas periodontales que caracterizan a la EP pueden 

actuar como reservorios de patógenos microbianos y de sus 

productos, así como de mediadores inflamatorios e 

inmunocomplejos que pueden diseminarse a otras localizaciones 

del cuerpo humano por la proximidad anatómica entre la 

biopelícula periodontal y los capilares sanguíneos (Han & Wang, 

2013). Además, estas bolsas periodontales proporcionan un 

ambiente de crecimiento anaeróbico y rico en nutrientes que 

favorece la supervivencia y la proliferación de los patógenos 

periodontales (Wolf & Lamster, 2011).  
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La microbiota periodontal es altamente compleja y juega un 

papel importante en el establecimiento de la salud periodontal y en 

el desarrollo de periodontitis. Esta microbiota comprende 

principalmente especies bacterianas residentes comensales, que han 

coevolucionado para colonizar la cavidad oral humana (Aas et al., 

2005). Sin embargo, la existencia de una gran variedad de 

determinantes ecológicos en el ecosistema oral, puede proporcionar 

condiciones óptimas para el establecimiento de microorganismos 

que no se consideran residentes habituales de la microbiota bucal. 

Este tema es controvertido, ya que hasta la fecha no se ha 

dilucidado definitivamente si estas especies son meramente 

contaminantes o miembros transitorios, pero definitivamente se ha 

demostrado que pueden colonizar la microbiota oral (Ohara-

Nemoto et al., 2008; Vieira Colombo et al., 2016; Zuanazzi et al., 

2010). 

A diferencia de las infecciones bacterianas clásicas, en la 

mayoría de los casos de EP la diversidad de la microbiota aumenta 

a medida que progresa la enfermedad. Las bacterias más virulentas 

dañan los tejidos solo si están presentes en concentraciones 

elevadas y durante períodos de tiempo considerables. En un estudio 

publicado por Mombelli en 2018, se concluyó que una excepción la 

representaba una determinada subespecie de Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (Aa), que podría ser considerado como un 

verdadero patógeno en individuos particularmente susceptibles 

(Mombelli, 2018). 

Los patógenos periodontales pueden tener un impacto 

sistémico a través de una variedad de mecanismos, entre los que se 

incluyen la bacteriemia causada por la incorporación de patógenos 

periodontales a la circulación sistémica, o las endotoxinas 

(lipopolisacáridos) que forman parte integral de la pared de las 

bacterias periodontopatógenas (Madianos et al., 2013). Los agentes 
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bacterianos considerados como los principales responsables del 

desarrollo de EP en la población general son Porphyromonas 

gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia y Aa, aunque 

en estudios metagenómicos se ha señalado que en la EP puede estar 

involucrada una amplia variedad de microbiota (Hajishengallis et 

al., 2012). 

El desencadenante inicial de la periodontitis es el acúmulo de 

placa bacteriana, en la que se ha demostrado de forma irrefutable la 

presencia de Porphyromonas gingivalis, un anaerobio Gram-

negativo que es un patógeno subyacente clave en la etiología de la 

EP crónica (Parahitiyawa et al., 2010). Se considera un patógeno 

oportunista generalmente escaso, pero las respuestas inflamatoria e 

inmunitaria del huésped ante la presencia de determinadas 

comunidades bacterianas, tienen la capacidad de modificar el 

entorno subgingival, lo que hace que estos patógenos poco 

abundantes se conviertan en las bacterias dominantes de la película 

microbiana, alterando la homeostasis entre los microorganismos 

simbióticos y el huésped, y promoviendo el desarrollo de la EP 

(Abdi et al., 2017). 

En estudios de carácter prospectivo, se ha confirmado que las 

formas más agresivas de EP en la población general se asocian con 

una colonización por determinados subtipos de Aa, a los que se 

atribuye un papel principal tanto en la aparición como en la 

progresión de la periodontitis (Haubek et al., 2008). En algunos 

estudios se ha identificado un perfil de microbiota relativamente 

constante en sujetos con EP agresiva, en contraste con la forma 

crónica de la periodontitis (Haubek, 2010). En un estudio publicado 

por Monteiro et al., se concluyó que los niños con formas agresivas 

de EP, además de exhibir condiciones clínicas peores derivadas de 

una higiene oral más deficiente, presentaban mayores 

concentraciones de Aa y un mayor grado de inflamación gingival 
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marginal (Monteiro et al., 2015). Otra de las especies bacterianas 

aislada con mayor frecuencia en la EP severa es Porphyromonas 

gingivalis (Amaliya et al., 2015). Asimismo, otros patógenos como 

Parvimonas micra y Filifactor alocis, se han identificado como 

colonizadores habituales en niños con una destrucción periodontal 

severa (Shaddox et al., 2012), y la asociación de Aa, Filifactor 

alocis y Streptococcus parasanguis se ha relacionado con la 

aparición de EP agresiva y pérdida ósea alveolar (Fine et al., 2013). 

Por el contrario, otros estudios no han confirmado el predominio de 

Aa en pacientes con EP agresiva, por lo que, a pesar de los 

esfuerzos para determinar la importancia de cada especie bacteriana 

en la etiopatogenia de la EP, el papel de los microorganismos 

todavía no se ha esclarecido definitivamente (Faveri et al., 2008). A 

pesar de todas estas contribuciones microbiológicas, algunos 

autores han señalado que las formas crónica y agresiva de EP no se 

pueden diferenciar en base a patógenos periodontales específicos, 

sugiriendo que la composición de la biopelícula microbiana es 

similar en ambas formas de presentación de la periodontitis 

(Mombelli et al., 2002). 

El papel de los virus en la etiología de la EP todavía es más 

controvertido, ya que se ha comprobado que la terapia antiviral 

reduce la profundidad de las bolsas y la inflamación, pero en los 

ensayos publicados se combinó con el tratamiento mecánico 

convencional (Fu et al., 2014). Se ha demostrado que el 

herpesvirus puede modificar la evolución de la periodontitis y 

ejercer su potencial patogénico a través de diferentes mecanismos, 

bien operando solo o bien en combinación con bacterias; esta 

interacción entre virus y bacterias puede ser bidireccional, ya que 

se han reconocido algunas enzimas y otros productos inductores de 

inflamación de origen bacteriano que a su vez activan a los 

herpesvirus (Tonoyan et al., 2019). 
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Con respecto a la etiopatogenia de la EP en individuos con 

SD, se considera un factor esencial la presencia de una flora 

subgingival diferente de la que exhibe la población general, por 

ejemplo con una mayor presencia de Streptococcus gordonii, 

Streptococcus mitis y S. Streptococcus oralis -microorganismos 

precursores que inician la colonización temprana- o de Treponema 

socranskii -una especia bacteriana asociada con la destrucción 

severa del tejido periodontal- (Khocht et al., 2012). Recientemente, 

se ha sugerido que en el microbioma subgingival de los pacientes 

con SD con periodontitis son particularmente abundantes 

Porphyromonas spp. y Tannerella spp., pero también nuevos 

patógenos que han sido poco estudiados hasta la fecha como los 

géneros Filifactor, Fretibacterium y Desulfobulbus (Nóvoa et al., 

2020). 

Se ha demostrado que los pacientes con SD tienen índices 

clínicos de salud/enfermedad periodontal significativamente peores 

que otros sujetos con discapacidad intelectual, así como una 

composición diferente en cuanto a bacterias periodontopatógenas, 

siendo Tannerella forsythia y Actinomyces naeslundi 

significativamente más prevalentes en todas las edades, mientras 

que Porphyromonas gingivalis, Aa, Campylobacter rectus, 

Prevotella intermedia y Capnocytophaga sputigena se detectan con 

mayor frecuencia en adolescentes y adultos jóvenes (Contaldo et 

al., 2021) 

Finalmente, independientemente de si se estudia en la 

población general o en individuos con SD, la etiopatogenia de la 

EP no parece depender únicamente de la composición bacteriana 

subgingival, sino también de la respuesta inflamatoria e inmunitaria 

que provoca la colonización bacteriana a nivel del surco gingival 

(Page & Kornman, 1997). 
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1.3.3.2 Factores inflamatorios e inmunológicos 

En la actualidad, la EP se considera una enfermedad 

inflamatoria crónica compleja, con progresión no lineal, en cuya 

etiopatogenia participan varios factores que desempeñan roles 

específicos e interactúan entre sí, condicionando la respuesta 

inmunológica del individuo (Loos & Van Dyke, 2020). El huésped 

mantiene una relación simbiótica con el microbioma oral para 

conservar la homeostasis, cuya alteración puede generar una 

hiperrespuesta inflamatoria que provoca cambios en la ecología del 

entorno subgingival, estableciendo unas condiciones especialmente 

favorables para el sobrecrecimiento bacteriano que potenciaría la 

evolución de la EP (Loos & Van Dyke, 2020). 

La cavidad oral es un entrono microbiológico muy rico, 

colonizado por una gran diversidad de especies bacterianas, que en 

condiciones de salud mantienen un equilibrio dinámico con el 

sistema inmunitario del huésped. Cuando este equilibrio se 

perturba, los patógenos oportunistas, incluidos los periodontales, se 

vuelven dominantes (Wolf & Lamster, 2011). 

Como ya hemos señalado, uno de los patógenos que se 

considera especialmente relevante en la infección del tejido 

periodontal es Porphyromonas gingivalis, una especie bacteriana 

que puede destruir directamente el periodonto al secretar agentes 

tóxicos como lipopolisacáridos, gingipainas y pili. Estos factores de 

virulencia contribuyen a evadir el sistema de defensa inmunitario 

del huésped, alterando la regulación de las células inmunitarias 

innatas, las citoquinas y otros factores solubles y, como hemos 

comentado, destruyendo los tejidos periodontales. (Mysak et al., 

2014). Específicamente, estos factores de virulencia pueden activar 

una amplia gama de células inmunitarias del huésped a nivel de los 

tejidos periodontales, desencadenando una respuesta inmunitaria 

local y provocando que las células defensivas liberen numerosos 
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mediadores inflamatorios que ocasionarán daños secundarios en el 

tejido periodontal (Jia et al., 2019).  

En diversos estudios se ha demostrado que la gingipaína 

secretada por P. gingivalis puede regular a la baja la producción de 

interleuquina-2 y atenuar la proliferación de células T. Además, 

también es capaz de degradar los receptores celulares CD4 y CD8, 

y de minimizar la activación de estas células (Hajishengallis et al., 

2013; Khalaf & Bengtsson, 2012). 

La respuesta inflamatoria del huésped como elemento 

esencial en la etiopatogenia de la EP, está mediada principalmente 

por leucocitos polimorfonucleares -especialmente neutrófilos-, 

monocitos, macrófagos, y linfocitos T y B (Campbell et al., 2016). 

La caracterización de los linfocitos T en el tejido gingival sano ha 

permitido corroborar un predominio de células T colaboradoras 

CD4+, seguidas de las células T citotóxicas CD8+. Estas células 

desempeñan un papel fundamental en las respuestas inmunitarias 

adaptativas y realizan actividades reguladoras importantes para el 

mantenimiento de la integridad del tejido gingival, al mantener 

bajos niveles de inflamación en condiciones homeostáticas (Jia & 

Wu, 2014). Cuando las células T se activan son responsables de la 

producción de moléculas efectoras, como citoquinas 

proinflamatorias o antiinflamatorias y moléculas citotóxicas; estas 

células pueden además producir citoquinas como IL-10 y TGF-β, 

que tienen la capacidad de suprimir la osteoclastogénesis (Dutzan 

et al., 2016). En algunos estudios se ha sugerido que en niños con 

SD ya se detectan altos niveles de citoquinas implicadas en 

procesos de inflamación sistémica, con efectos importantes en la 

regulación de la respuesta inmune como TNF- e IFN- (Nateghi 

Rostami et al., 2012). 

Hace más de 50 años se advirtió que las bacterias orales 

estimulaban la activación de los linfocitos en pacientes con EP 
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leve, mientras que esa activación se suprimía en pacientes con 

formas más graves de periodontitis (Ivanyi & Lehner, 1970). 

Posteriormente, se observó que las células T de los pacientes con 

EP expresaban una capacidad de proliferación reducida, lo que 

sugiere una respuesta deficiente de las células T durante el 

desarrollo de la enfermedad (Cole et al., 1987). En artículos 

posteriores se sugirió que un subtipo de células T CD4+, las 

denominadas células Treg, se asociaba a homeostasis ósea incluso 

en presencia de inflamación local, por lo que se insinuó que este 

tipo celular podía estar relacionado con la falta de progresión de las 

lesiones de gingivitis, incluso después de largos períodos de 

exposición a biopelículas de naturaleza bacteriana (Arizon et al., 

2012). Otro tipo de células T, las células T  epiteliales, 

representan la principal población de células T en los tejidos 

epiteliales y son cruciales para mantener la homeostasis tisular; 

estas células producen una citoquina llamada anfirregulina, que se 

ha relacionado con los procesos de cicatrización de heridas y que 

también podría limitar el desarrollo de la EP (Krishnan et al., 

2018); se ha sugerido que este tipo de células puede regular la 

producción de osteoclastos, y su supresión se ha relacionado con un 

aumento de la inflamación gingival y con alteraciones en la 

composición del biofilm, favoreciendo la diversidad microbiana 

(Wilharm et al., 2019). 

Los linfocitos B o células B, forman parte del componente 

humoral del sistema inmunitario adaptativo y están especializados 

en la secreción de anticuerpos y citoquinas, así como en la 

presentación de antígenos (Cerutti et al., 2012). Su relevancia en la 

patogenia de la periodontitis y en particular de la pérdida ósea, ha 

sido bien establecida en la literatura (Chen et al., 2022).  

Algunos hallazgos apuntan a que los linfocitos T y B 

activados representan una de las principales fuentes de expresión 
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de RANKL en el tejido periodontal enfermo; RANKL es una 

proteína de membrana perteneciente a la familia TNF -factor de 

necrosis tumoral- que desempeña un papel importante en la 

resorción ósea de etiología inflamatoria y cuya expresión suele 

estar aumentada en las diferentes formas de periodontitis (Hienz et 

al., 2015). 

Se ha confirmado que los individuos con SD presentan 

defectos inmunitarios, lo que favorece la aparición de infecciones 

más severas en este colectivo; aunque la afectación de los 

componentes del sistema inmune es variable, las alteraciones más 

contrastadas son la quimiotaxis defectuosa de los neutrófilos y la 

exigua respuesta de la inmunidad humoral. Además, en este tipo de 

pacientes se ha descrito una reducción cuantitativa de determinadas 

subpoblaciones linfocitarias como las células T y B, que se sitúan 

por debajo del percentil 10 en casi el 90% de los niños con SD y 

por debajo del percentil 5 en el 60% de ellos, lo que puede llegar a 

condicionar la concentración total de linfocitos, resultando en una 

linfopenia leve o incluso moderada, que hace que estos pacientes 

sean particularmente propensos a la aparición de infecciones 

atribuibles a defectos en el sistema inmunitario, como la EP (Ram 

& Chinen, 2011a). En un estudio en el que se analizaron los 

diferentes estadios de maduración de las células B de sangre 

periférica de individuos con SD y en un grupo control no 

sindrómico, se confirmó que existía una disminución del número de 

células B en todas las etapas madurativas en las personas con SD, 

particularmente de las células B vírgenes (Verstegen et al., 2010). 

Los neutrófilos también desempeñan un papel primordial en 

el desarrollo de la EP y representan la principal subpoblación de 

leucocitos que se reclutan en el surco gingival y en las bolsas 

periodontales (Delima & Van Dyke, 2003). Históricamente, los 

polimorfonucleares neutrófilos se han asociado con actividades 
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antimicrobianas en infecciones agudas, pero recientemente se ha 

confirmado que también son células con funciones críticas en los 

procesos inflamatorios crónicos (Hajishengallis, 2020). Su 

presencia contribuye a la preservación de un periodonto sano, 

mientras que en los casos de periodontitis se ha confirmado que 

existe una desregulación de los neutrófilos que puede ocasionar 

daño tisular a través de la liberación de moléculas tóxicas, agentes 

inflamatorios o proteasas que degradan los tejidos (Ryder, 2010). 

En una revisión publicada en 2020, se demostró que la 

presencia de los neutrófilos era necesaria para llevar a cabo 

importantes funciones inmunomoduladoras, mientras que su 

ausencia en el periodonto conducía a una sobreproducción 

desregulada de interleuquina-17, provocando un proceso 

inflamatorio que desembocaba en la pérdida ósea; en este mismo 

estudio, se confirmó que las formas agresivas de EP se 

relacionaban con una deficiencia de adhesión leucocitaria de tipo 1, 

que expresaba una desregulación de la respuesta inmunológica del 

huésped (Hajishengallis, 2020). 

En un estudio publicado hace más de 30 años por Izumi et al., 

ya se apuntaba que en pacientes con SD y EP la quimiotaxis de los 

neutrófilos estaba significativamente alterada cuando se comparaba 

con la de un grupo de controles sanos (Izumi et al., 1989). Este 

hallazgo se confirmó en publicaciones posteriores, lo que permitió 

sugerir que podía contribuir al agravamiento de determinadas 

condiciones orales de etiología infecciosa y a la progresión 

temprana de la EP en este tipo de pacientes (Yavuzyilmaz et al., 

1993). Años más tarde, se ratificó que en las personas con SD 

existía frecuentemente un defecto en la funcionalidad de los 

neutrófilos, que se traducía en una menor actividad fagocítica en 

comparación con la exhibida por individuos no sindrómicos 

(Licastro et al., 2005). 
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En definitiva, se considera que en el SD hay un menoscabo 

del sistema inmunitario con una desregulación que afecta tanto al 

sistema innato como al adaptativo, con defectos en la maduración 

de las células T y en la funcionalidad de las células B, y con un 

estado pro-oxidativo con altos niveles de especies reactivas del 

oxígeno; este sistema inmunitario debilitado podría favorecer la 

colonización por patógenos periodontales y resultar en una tímida 

respuesta por parte de las células de defensa -con niveles de 

anticuerpos subóptimos-, conduciendo a una disbiosis bacteriana y 

a respuestas inflamatorias locales graves que favorecen el 

desarrollo de la EP con fenotipos más severos en este tipo de 

pacientes (Huggard et al., 2020; Khocht & Albandar, 

2014).Huggard et al., 2020;Huggard et al., 2020; 

En las últimas décadas, se ha confirmado que los individuos 

con SD son particularmente proclives a desarrollar una demencia 

prematura que remeda la enfermedad de Alzheimer (EA) (Zigman 

et al., 2008). Se ha sugerido que las infecciones crónicas -en 

particular en base a la carga bacteriana- y el estado inflamatorio 

que provocan, podrían estar implicados en la patogenia del 

Alzheimer, aunque los mecanismos intrínsecos que gestionan esta 

relación aún no se han aclarado definitivamente. Kamer et al. 

propusieron que la EP podría afectar a la progresión de la demencia 

en personas con SD, ya que los pacientes con esta afectación suelen 

presentar formas severas y agresivas de periodontitis, que 

ocasionan una importante inflamación local y esta a su vez podría 

derivar en neuroinflamación y deterioro cognitivo (Kamer et al., 

2016). Recientemente, se ha confirmado que algunos marcadores 

inflamatorios son particularmente sensibles para discriminar el 

deterioro cognitivo leve en adultos con SD, y para distinguir a las 

personas con SD y demencia de las cognitivamente estables 

(Petersen et al., 2020). 
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Por último, también se ha especulado que puede existir cierta 

asociación entre la presencia de EP y el riesgo de cáncer. Algunos 

autores han sugerido que esta relación podría deberse a que en 

muchas ocasiones la EP se acompaña de edentulismo prematuro, 

condicionando la masticación de alimentos duros y fibrosos como 

las frutas y las verduras, que son ricos en agentes antioxidantes, y 

que en consecuencia pueden llegar a excluirse de la dieta 

(Wiseman, 2008). Además, las frutas y las verduras sin almidón 

están asociadas con un menor riesgo de ciertos tipos de cáncer, 

como los de la cavidad oral, faringe, esófago, estómago y pulmón, 

mientras que las dietas altas en calorías se consideran 

proinflamatorias, ya que se relacionan con niveles más altos de 

proteína C reactiva e interleuquina-6 (Namazi et al., 2018). Otros 

factores relevantes en la etiopatogenia del cáncer son los cambios 

epigenéticos de la E-caderina y de la ciclooxigenasa-2, que se han 

constatado en la EP crónica, que expresan inflamación crónica y 

que podrían reflejar una destrucción tisular irreversible similar a los 

efectos del cáncer. Por lo tanto, en cierta medida, la EP crónica 

podría estar asociada con una hipermetilación del ADN, que a su 

vez está implicada en los procesos de carcinogénesis (Loo et al., 

2010). 

1.3.3.3 Susceptibilidad genética 

En la actualidad, la EP se considera una enfermedad 

compleja caracterizada por su etiología multifactorial en la que 

participan agentes ambientales, microbiológicos, inmunológicos y 

de susceptibilidad genética (Sedghi et al., 2021). En el ámbito de 

los factores genéticos, una de las hipótesis más refrendadas, es que 

la variabilidad genética humana ocasiona una respuesta 

inflamatoria no protectora que interactúa con la biopelícula 
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comensal normal, provocando cambios microbianos disbióticos y 

signos clínicos característicos de la EP (Offenbacher et al., 2016). 

Como resultado de varios estudios de asociación de genoma 

completo (GWAS) -que permiten testar miles de polimorfismos en 

todo el genoma-, se ha sugerido que en la población general existen 

variantes (alelos)  en algunos genes particularmente asociadas con 

la periodontitis, aunque muy pocos se consideran verdaderos 

factores etiopatogénicos. En el único estudio de GWAS realizado 

hasta la fecha en población general española en el que se estudió la 

periodontitis en su fenotipo más agresivo según la vigente 

clasificación de EP (Papapanou et al., 2018), no se identificaron 

polimorfismos de nucleótido único (SNP) que satisficieran criterios 

de significación, pero se identificaron 8 marcadores con un grado 

de evidencia sugestivo de asociación con la periodontitis (de Coo et 

al., 2021). Uno de ellos, el gen SIGLEC5, ya había sido reportado 

en estudios de GWAS previos y se había relacionado con formas 

agresivas de EP (Munz et al., 2017). 

Por el contrario, aunque en la población con SD se especula 

que el factor genético podría estar estrechamente relacionado con la 

gran prevalencia de EP y su presentación más agresiva, hasta la 

fecha no se ha publicado ningún estudio de GWAS que aborde esta 

temática en este colectivo de pacientes, y en consecuencia no se 

conocen con exactitud qué variantes o genes podrían estar 

involucrados. En un estudio de genes candidatos realizado en 2020 

en el que se analizaron 92 genes relacionados con procesos 

inflamatorios para estudiar la pérdida de implantes en un grupo de 

pacientes con SD, 6 genes (PLCG2, ALOX5, LTAH4, VCAM1, 

PLA2G2A y PLA2G10) alcanzaron significación estadística al 

comparar el genoma de pacientes con EP que habían perdido algún 

implante frente al de los pacientes que no habían perdido ninguno; 

sin embargo, en este mismo estudio, ninguno de esos mismos genes 
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alcanzó significación estadística al comparar a los individuos con 

SD y EP frente a los SD sin EP (Baus-Domínguez et al., 2020). 

En otro trabajo más reciente, también de genes candidatos, se 

compararon pacientes con SD y EP que habían perdido algún 

implante frente a pacientes con SD y periodonto sano cuyos 

implantes habían permanecido intactos; de los 93 genes analizados 

que guardaban relación con la respuesta inflamatoria y el 

mecanismo de osteointegración, 5 tenían una expresión alterada; 

todos ellos formaban parte de alguna de las vías de señalización 

que participan en el metabolismo óseo, lo que podría explicar la 

importante tasa de pérdida de implantes observada en los pacientes 

con SD (Baus-Domínguez et al., 2023). 

Aunque la predisposición genética parece ser un factor 

determinante tanto para la aparición como para la progresión de la 

EP, con estimaciones de heredabilidad de hasta un 50% en la 

población general, las bases genéticas de esta enfermedad compleja 

común todavía no se han determinado completamente y se ha 

sugerido que deberían analizarse con más profundidad en 

poblaciones particularmente susceptibles (de Coo et al., 2021; 

Michalowicz et al., 2000).  

1.4  PUNTUACIÓN DE RIESGO POLIGÉNICO 

Como venimos hablando, el SD ha sido relacionado con 

múltiples enfermedades sistémicas como cardiopatías, la DM, la 

EA, problemas hematológicos como mayor predisposición a 

presentar leucemia, hipotiroidismo, etc. Es decir, estos individuos 

presentan mayor probabilidad de presentar estas patologías, al igual 

que sucede con la EP. (Abanto et al., 2011) 
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La esperanza de vida de las personas con SD ha aumentado 

considerablemente gracias a la mejora de la atención médica, 

superando los 60 años de edad. Debido a esto han surgido 

comorbilidades relacionadas con la edad en este grupo, 

particularmente la EA. El riesgo de padecer esta enfermedad a lo 

largo de la vida en personas con SD es ahora superior al 90% y es 

una de las principales causas de muerte en esta población. (Dubois 

et al., 2014) 

La fuerte asociación entre el SD y la EA tiene una base 

genética a través del gen de la proteína precursora del amiloide β 

(Aβ), que se encuentra en el cromosoma 21 y se sobreexpresa en 

personas con SD. En consecuencia, el SD ahora se conceptualiza 

como una forma de EA determinada genéticamente, similar a su 

forma autosómica dominante. (Dubois et al., 2014) 

A su vez la EA se ha visto relacionada con la EP y existe una 

hipótesis que explica que la precipitación de β-amiloide podría ser 

causada por procesos inflamatorios, tanto con contextos 

subinflamatorios locales como con contextos inflamatorios 

periféricos, especialmente cuando es estimulada por bacterias 

gramnegativas como las que representan los factores etiológicos de 

la periodontitis. (Dioguardi et al., 2020) 

Los GWAS han revolucionado el estudio de enfermedades 

complejas y la heredabilidad de rasgos al identificar loci genéticos 

significativos en todo el genoma asociados con fenotipos 

específicos. Actualmente, decenas de miles de asociaciones 

genéticas están implicadas en enfermedades o rasgos con 

importancia para todo el genoma y se han descubierto asociaciones 

adicionales a través de meta-análisis. (Buniello et al., 2019) 

Los estudios de GWAS son eficaces para identificar 

asociaciones de locus y rasgos genéticos individuales. Sin embargo, 
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los resultados de GWA por sí solos no pueden determinar la 

responsabilidad genética total de un rasgo determinado en un 

genoma de interés. Para ello, una herramienta interesante son las 

puntuaciones de riesgo poligénico, (PRS, por sus siglas en inglés 

Polygenic Risk Scores) que utilizan estadísticas resumidas de 

GWAS para cuantificar el riesgo genético agregado de una 

enfermedad o rasgo en función de todas las variantes genéticas 

asociadas presentes en un genoma. (Choi et al., 2020; Page et al., 

2022) 

Las puntuaciones de riesgo poligénico son la suma ponderada 

del riesgo conferido por múltiples SNPs asociados a enfermedades, 

es decir, puede estimar la predisposición genética que presenta un 

sujeto a padecer una enfermedad o un rasgo concretos. (O’Sullivan 

et al., 2022). Para la construcción de una PRS se requiere una 

muestra descubrimiento, en la que se realiza un GWAS; los 

resultados de dicho análisis aportan el listado de SNPs y sus pesos 

(tamaño de efecto, el coeficiente de regresión del análisis de 

asociación realizado) para construir el PRS. Como muestra 

descubrimiento se puede usar un conjunto de datos propio o, más 

frecuentemente, los resultados de un GWAS (o meta-análisis) ya 

publicado. El PRS diseñado se aplica entonces a la muestra diana, 

un conjunto de individuos genotipados en los que se calcula el 

valor cuantitativo de dicho PRS. Es decir, la muestra 

descubrimiento permitirá estimar el efecto individual y el nivel de 

asociación de las variantes que se incluirán en la PRS y la muestra 

diana aportará la información genotípica necesaria para generar una 

PRS para cada uno de los sujetos de estudio. Estas dos muestras 

son diferentes ya que se obtienen a partir de individuos distintos. 

(Lewis & Vassos, 2020) 

Las PRS se calculan individualmente para cada sujeto de la 

muestra diana utilizando la suma de los alelos de riesgo que porta 
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cada uno, ponderados por su correspondiente efecto. Los sujetos de 

la muestra control presentarán 0, 1 o 2 alelos de riesgo según sean 

homocigotos para el alelo protector, heterocigotos u homocigotos 

para el alelo de riesgo. En estudios con fenotipo caso-control, el 

tamaño del efecto de cada SNP incluido en el modelo se define 

como el logaritmo natural de la OR obtenida en la muestra 

descubrimiento, normalmente a partir de un GWAS o un meta-

análisis. Es decir, para cada individuo la PRS se calculará 

utilizando la siguiente fórmula, donde ”i” hace referencia al 

individuo concreto en el que realizamos el cálculo, “j” es un SNP 

de un conjunto de “m” SNPs asociados con el fenotipo de interés, 

“g” es el número de alelos de riesgo para un determinado SNP que 

porta el individuo y “” es el tamaño de efecto del SNP en cuestión 

(lnOR): 

PRSi =∑ 𝑔𝑗𝑖𝛽𝑗
𝑚
𝑗=1  

Un PRS puede ser aplicado (incluso en la práctica clínica) 

para inferir el riesgo del mismo fenotipo a partir del cual se creó. 

Pero, especialmente en investigación, también puede aplicarse un 

PRS de riesgo de un fenotipo sobre una muestra diana en la que se 

evalúa el riesgo de un fenotipo distinto; de esta forma se analiza la 

base genética compartida de ambos fenotipos/enfermedades.   

 





 

2 

JUSTIFICACIÓN  

Y OBJETIVOS 

 

 





57 

2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

La EP es una enfermedad compleja particularmente 

prevalente entre las personas con SD, en las que con frecuencia se 

expresa con un fenotipo agresivo. Además de la consabida 

repercusión de la EP en la cavidad oral, se ha especulado que este 

estado inflamatorio crónico puede acarrear consecuencias en otras 

localizaciones de la economía, participando incluso en procesos de 

neurodegeneración o de carcinogénesis epigenética. 

Aun asumiendo la etiología multifactorial de la EP, en la que 

tradicionalmente han acaparado especial protagonismo la disbiosis 

bacteriana, la respuesta inmunológica y los mediadores inflamatorios, 

en los últimos años ha cobrado un especial interés la susceptibilidad 

genética. Las bases genéticas de la EP todavía no se han determinado 

completamente en la población general y la mayoría de los estudios 

publicados hasta la fecha se limitan al análisis de genes candidatos y/o 

incorporan sesgos metodológicos sustanciales. 

Tras determinar la prevalencia de EP en un colectivo de 

pacientes con SD, el objetivo principal de este trabajo es detectar 

variaciones génicas asociadas a la presencia de periodontitis en 

personas con SD  realizando un estudio de asociación del genoma 

completo (en inglés, GWAS), para identificar genes de susceptibilidad 

y biomarcadores que permitan predecir su riesgo de aparición, lo que 

además podría proporcionar nueva información sobre los mecanismos 

moleculares y genéticos que influyen en el inicio y la progresión de la 

periodontitis agresiva. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. GRUPO DE ESTUDIO 

El grupo de estudio lo constituyeron 139 individuos con SD, 

75 hombres y 64 mujeres, con un rango de edad de entre 12 y 53 

años, pertenecientes a la “Federación Galega de Institucións para a 

síndrome de Down - Down Galicia” (España). Todos ellos 

satisfacían los siguientes criterios de inclusión:  

 Diagnóstico de SD confirmado genéticamente. 

 Edad ≥ 12 años. 

 Grado de colaboración suficiente para realizar la 

exploración y la toma de muestras orales. 

 Disponer de un consentimiento informado firmado por 

los participantes o, en su caso, por sus tutores legales. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación de Santiago-Lugo (referencia 2018/510, ver Anexo 

III) y se llevó a cabo entre noviembre del 2018 y diciembre del 

2019. Todos los participantes fueron informados de la naturaleza y 

objetivo del estudio y se solicitó la firma del preceptivo 

consentimiento informado para su participación en el mismo (ver 

Anexo IV). Si el participante era menor de edad o presentaba un 

grado de dependencia ≥1, fueron los progenitores o en su defecto el 

tutor legal, los encargados de autorizar su participación en el 

estudio y firmar dicho consentimiento. Todos los participantes se 

incorporaron al estudio de forma voluntaria.  
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3.2  EXPLORACIÓN ORAL 

Se recogió información relacionada con la demografía 

(asociación de procedencia, edad y sexo), hábitos nocivos, 

comorbilidades y farmacoterapia; asimismo se realizó una 

anamnesis y una exploración odontológica básica, incluyendo un 

periodontograma. La exploración clínica fue realizada por un único 

examinador utilizando una fuente de luz artificial, un espejo 

intraoral y una sonda periodontal CP-11 (aplicada ejerciendo una 

fuerza no superior a los 20-25g). Para recopilar todos estos datos se 

utilizaron las hojas de registro incluidas en el apartado de Anexos 

de este documento (ver Anexo I). 

Para minimizar la duración de la exploración esta se limitó a 

los 6 “dientes de Ramfjord” (Ramfjord, 1959). Los dientes 

seleccionados incluyen: los primeros molares definitivos maxilar 

derecho y mandibular izquierdo, los primeros premolares maxilar 

izquierdo y mandibular derecho, y los incisivos centrales maxilar 

izquierdo y mandibular derecho. En estos dientes se determinó la 

presencia de placa bacteriana, la profundidad de las bolsas, el 

sangrado al sondaje y las recesiones. Estas determinaciones se 

efectuaron en las 4 superficies de cada uno de los dientes 

mencionados (vestibular, palatino/lingual, mesial y distal). En caso 

de no estar presentes en boca se recurría a uno de los dientes 

adyacentes en el mismo sextante.  

El estado periodontal se evalúo en base a los registros de los 

6 dientes propuestos por Ramjford, cuya utilidad para determinar el 

denominado “índice de enfermedad periodontal” ya se ha 

confirmado previamente (Rams et al., 1993). Para poder establecer 

el diagnóstico de periodontitis, se registraron las siguientes 

variables clínicas: 

-  La presencia de placa dental visible se empleó para 

determinar el índice de placa (IP) (O`Leary, 1972).  
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-  La recesión (RC). Se definió como la distancia desde el 

margen gingival a la línea amelo-cementaria. 

-  La profundidad de sondaje (PS) se consideró la distancia 

en milímetros desde el margen gingival al fondo de la 

bolsa periodontal. 

-  El sangrado al sondaje (SS) se registró de forma 

dicotómica a los 15-30 segundos de retirar la sonda 

periodontal del fondo de la bolsa (Ainamo & Bay, 1975). 

Para clasificar a los participantes por su biotipo periodontal se 

aplicaron los criterios del “2017 World Workshop on the 

Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and 

Conditions”(Papapanou et al., 2018; Albandar et al., 2018) que 

definen la periodontitis como una pérdida de inserción clínica en la 

zona vestibular de  3 mm con bolsas de > 3 mm en 2 o más dientes 

o una pérdida de inserción clínica interdentaria en 2 o más dientes no 

adyacentes. 

Para poder aplicar un diseño de estudio de casos y controles, 

se seleccionaron solo los participantes con un fenotipo periodontal 

extremo, bien con un diagnóstico claro de periodontitis -que 

representaron los casos- o bien con un periodonto sano -que 

representaron los controles-. El resto de los participantes fueron 

finalmente excluidos, ya que exhibían cierto grado de gingivitis que 

hacía imposible incluirlos de forma concluyente en alguno de los 

dos grupos definidos.  

3.3  RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DE 

SALIVA  

A todos los participantes se les tomó una muestra de saliva no 

estimulada utilizando el sistema ORAcollect® DNA system OCR-

100 (DNA Genotek Inc., Kanata, Ontario, Canada). Para ello se 
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aplicó el siguiente protocolo, que reproduce las instrucciones del 

fabricante:  

1. Colocar el hisopo en la boca. 

2. Frotar 10 veces las encías inferiores hacia delante y atrás. 

3. Repetir estos movimientos en el lado opuesto de la boca. 

4. Sostener el tubo en posición vertical y desenroscar el 

tapón del tubo. 

5. Invertir el tapón, insertar el hisopo en el tubo y cerrarlo 

herméticamente. 

6. Invertir el tubo tapado y agitarlo enérgicamente 15 veces. 

7. Conservación a temperatura ambiente hasta la realización 

de la extracción de ADN. 

3.3.1 Extracción y cuantificación del ADN 

Las muestras se mantuvieron estables y se almacenaron a 

temperatura ambiente, hasta que se trasladaron a la Fundación 

Pública Galega de Medicina Xenómica (Hospital Clínico 

Universitario de Santiago de Compostela, Spain), donde se realizó 

la extracción del ADN aplicando protocolos estándar (DNA 

Genotek, 2018): 

1. Incubar las muestras a 50
o
C en una incubadora de aire 

durante 2 horas. 

2. Transferir 500 L de la muestra mezclada a un tubo de 

microcentrifugado de 1,5 mL. 

3. Añadir 20 L de PT-L2P al tubo y mezclar durante unos 

segundos usando un agitador. 

4. Incubar en hielo durante 10 minutos. 
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5. Centrifugar a temperatura ambiente durante 5 minutos a 

13.000 rpm. 

6. Transferir con cuidado el sobrenadante claro con una 

pipeta a un tubo de microcentrifuga limpio. Desechar las 

impurezas. 

7. Añadir 600 L de etanol al 100% a temperatura 

ambiente. Mezclar suavemente invirtiendo 10 veces. 

8. Dejar la muestra a temperatura ambiente durante 10 

minutos para permitir la precipitación completa del 

ADN. 

9. Colocar el tubo en la micocentrifugadora y centrifugar a 

temperatura ambiente durante 2 minutos a 13.000 rpm. 

10. Retirar el sobrenadante con cuidado ayudándose de una 

pipeta y desecharlo. 

11. Añadir 250 L etanol al 70% para eliminar los 

inhibidores residuales. Dejarlo durante 1 minuto a 

temperatura ambiente y después retirar el etanol sin 

agitar la pastilla. 

12. Añadir 50 L de agua MQ para disolver la pastilla de 

ADN. Mezclar mediante un agitador durante 5 segundos. 

13. Congelación del ADN. 

Pasadas aproximadamente 24 horas se realizó la 

cuantificación del ADN de cada una de las muestras para conocer 

la concentración de ADN y la pureza del mismo. 

A continuación, se prepararon las placas de genotipado. 

Para ello se normalizan las muestras a 10mg/l y luego se toman 

20 l de cada muestra. En cada placa caben 96 pocillos donde se 

incluyen las muestras al azar.  
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3.3.2 Genotipado de las muestras 

Se denomina genotipado de SNPs a la serie de 

procedimientos utilizados para analizar el ADN de una persona 

con el propósito de inferir el genotipo (la combinación de alelos) 

que presenta en cada uno de los SNPs incluidos en el array. Ya 

que la gran mayoría de los SNPs genotipados son bialélicos (alelo 

A, alelo B, siendo A y B cualquiera de los 4 posibles nucleótidos, 

A, G, C o T), el genotipo que puede presentar un individuo en esa 

posición es homocigoto para el alelo A (dos copias del alelo A, 

genotipo AA) o B (BB) o heterocigoto (una copia de cada alelo, 

AB).Tras el proceso de genotipado se obtendrá una matriz de 

datos (individuos x SNPs) cuyo contenido será el genotipo que 

muestra cada individuo del estudio en cada uno de las posiciones 

genotipadas.    

El genotipado de estas muestras se llevó a cabo utilizando el 

Axiom Spain Biobank Array (ThermoFisher Scientific), aplicando 

el protocolo del fabricante (Axiom™ 2.0 Assay Manual 

Workflow). Este array es un panel que contiene 757,836 

marcadores e incluye 50,536 variantes raras seleccionadas en la 

población española. Esto fue realizado en la misma Fundación Pública 

Galega de Medicina Xenómica en base al protocolo de Axiom  

de Affimetrix, el cual es consultable a través de su página web: 

https://www.affymetrix.com/support/downloads/manuals/axiom_assay_user_manual.pdf 

 

https://www.affymetrix.com/support/downloads/manuals/axiom_assay_user_manual.pdf
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3.4  ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE GENOMA COMPLETO  

3.4.1 Control de calidad 

Para realizar el control de calidad de los marcadores genéticos, 

al tratarse de personas con SD, se excluyó del análisis el cromosoma 

21 para evitar resultados difícilmente interpretables. Además, 

también se decidió eliminar el cromosoma 14, ya que, tal y como 

comentamos en introducción,  algunos casos de SD se deben a la 

translocación de material genético entre los cromosomas 14 y 21; si 

bien esta traslocación no es tan frecuente como la trisomía, al no 

conocer el cariotipo de los individuos incluidos en el estudio y 

teniendo en cuenta la baja N se prefirió evitar el ruido y los 

artefactos técnicos que estos individuos podría meter en el análisis.  

Posteriormente, se efectuó un control de calidad estándar de 

los datos de genotipado utilizando el software Plink v1.90p (Purcell 

et al., 2007) y se excluyeron del análisis los marcadores con una tasa 

de genotipado inferior al 98% y aquellos que se desviaban del 

equilibrio Hardy Weinberg (p<0.001). No se excluyeron marcadores 

en función de la MAF (minor allele frequency) porque se utilizarán 

en algunos análisis posteriores. De las 139 muestras genotipadas 

todas mostraron una tasa de valores perdidos inferior al 2%.  

También se evaluó la existencia de estratificación en la 

población de estudio mediante el análisis de componentes 

principales (PCA, por sus siglas en inglés Principal Components 

Analysis). (Price et al., 2006) Este es un método estadístico 

multivariante que en el contexto de un estudio GWAS se realiza 

para evaluar (y corregir si es el caso) la existencia de diferencias 

genéticas de base entre la población de casos y de controles.  

Consiste en crear nuevas variables no correlacionadas a partir de un 

subconjunto de SNPs independientes. Los componentes resumen  
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la mayor cantidad posible de varianza original, de mayor a menor 

proporción, en orden decreciente. Todas las muestras de individuos 

que se desviaron más de 5 desviaciones típicas del valor medio del  

componente principal 1(PC1) o del  componente principal 2 (PC2) 

fueron eliminadas.  De esta manera se puede comprobar que no 

existan diferencias genético – poblacionales entre casos y 

controles. En este estudio tras realizar el análisis de componentes 

principales se eliminaron 9 muestras (2 de las cuales resultaron 

formar parte de los casos).  

Aplicando estos criterios de control de calidad se 

seleccionaron finalmente el total de 86 muestras que fueron 

incluidas en el estudio (50 de casos y 36 de controles) y 695,612 

marcadores. 

3.4.2 Análisis de asociación 

3.4.2.1 Análisis a nivel de SNP 

La asociación genética para cada SNP (marcador con 

MAF>1%) se analizó mediante regresión logística utilizando el 

software estadístico R v2.8. (R CoreTeam, 2018). Se empleó como 

variable dependiente el status caso/control, codificándose  como 1 

para casos y 0 para los controles, y se incluyó en el modelo de 

regresión el SNP codificado bajo el modelo genético dominante, en el 

que se agrupan los heterocigotos y homocigotos para el alelo menor y 

se comparan con el genotipo homocigoto frecuente. Sólo se testó este 

modelo genético debido al limitado número de muestras disponibles 

ya que, al agrupar en una categoría a todos los portadores del alelo de 

menor frecuencia, los recuentos observados no son tan bajos como en 

otros modelos, lo cual daría problemas a nivel estadístico. Como 

covariables en el modelo de regresión logística se emplearon el sexo y 

la edad (caso/control= SNPx + edad + sexo). 
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3.4.2.2 Análisis a nivel de gen 

Los análisis de asociación a nivel de gen se realizaron en R 

con la librería SKAT. Para evaluar el efecto combinado de 

variantes comunes y variantes raras se utilizó el Sequence Kernel 

Association Test (SKAT) (Ionita-Laza et al., 2013), con 3 enfoques 

diferentes: adjudicando el mismo peso para todas las variables 

(SKAT w1), adjudicando el peso de las variables que se propone  

defecto, un peso que es inversamente proporcional a la MAF de las 

variantes, (SKAT), y aplicando un método de colapso más simple, 

el burden test (BURDEN).  

Todas las alternativas del análisis SKAT se ajustaron para las 

covariables sexo y edad. Además, se aplicó una corrección 

multitest utilizando un umbral de Bonferroni conservador, que 

garantizaba un nivel de significación de α= 0.05. 

3.4.2.3 Análisis a nivel de pathway 

El análisis de vías de señalización o pathways es un método 

utilizado actualmente para el análisis de datos genómicos y, si bien 

se ha utilizado con frecuencia en estudios de expresión, también se 

ha popularizado su uso a partir de resultados de GWAS, 

priorizando un lista de genes en función de los resultados de los 

análisis a nivel de gen.  

Para efectuar el análisis de pathways en este estudio se 

empleó la herramienta The Database for Annotation, Visualization 

and Integrated Discovey v6.8 (DAVID), que permite el análisis e 

integración de datos biológicos, permitiendo la identificación de 

interacciones entre genes.  

Se testaron todos los “focus genes” con significación nominal 

(p<0.05) en los análisis a nivel de gen. Para ello se incluyó una lista 

con estos genes obtenida a partir del análisis a nivel de gen y como 
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resultado se obtiene una lista de las vías enriquecidas en los genes 

de interés, clasificadas por su p-valor y por el número de genes de 

la lista implicados, es decir, el software identifica en qué rutas hay 

una sobre-representación de los genes del listado, para así poder 

entender la patogenia de la periodontitis. 

3.5  PUNTUACIÓN DE RIESGO POLIGÉNICO 

3.5.1 Modelo de riesgo poligénico 

En el presente trabajo se llevó a cabo un solo modelo de 

riesgo poligénico, para comprobar la asociación de nuestra muestra 

con un listado de SNPs, obtenidos a partir de un meta-análisis 

donde estudiaron la EA, enfermedad que se ha visto altamente 

asociada y con una gran prevalencia en individuos con SD. 

Como muestra descubrimiento se utilizaron los datos del 

trabajo llevado a cabo por Kunkle et al en 2019. Este estudio fue 

llevado a cabo en tres fases pero en el presente trabajo se utilizaran 

los resultados del meta-análisis de las fases 1 y 2. En la fase 1 la 

muestra de individuos total era de 63.926 procedentes del 

International Genomics of Alzheimer Project (IGAP) y la fase 2 

incluía 18.845 individuos procedentes de diversos centros presentes 

en 10 países (España, Italia, Suecia, Reino Unido, Alemania, 

Grecia, Bélgica, Finlandia, Hungría y Estados Unidos). Por lo 

tanto, la muestra total suponía 82,771 individuos de los cuales 

30.344 eran casos con EA y 52.427 controles. En total fueron 

empelados 21 marcadores con significación identificados en este 

meta-análisis. (Tabla 1) 

Como muestra diana se utilizó la serie utilizada en esta tesis 

formada por 50 casos (con EP) y 36 controles (sin EP) de individuos 

con SD. Para evaluar la capacidad del PRS de EA de predecir el 
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riesgo de periodontitis en la muestra diana se realiza, de forma 

análoga al estudio de asociación, una regresión logística (caso/control) 

incluyendo en el modelo la variable PRS y las covariables.  

Tabla 1. Lista de los 21 SNPs seleccionados para el cálculo de la PRS 

SNP Chr Posición (bp)* Gen AE P-valor OR (IC, 95%) 

rs4844610 1 207802552 CR1 A 3,6 x 10-24 1,17 (1,13 – 1,21) 

rs6733839 2 127892810 BIN1 T 2,1 x 10-44 1,20 (1,17 – 1,23) 

rs10933431 2 233981912 INPP5D G 3,4 x 10-09 0,91 (0,88 – 0,94) 

rs9271058 6 32575406 HLA-DRB1 A 1,4 x 10-10 1,10 (1,07 – 1,13) 

rs75932628 6 41129252 TREM2 T 2,7 x 10-15 2,08 (1,73 – 2,49) 

rs9473117 6 47431284 CD2AP C 1,2 x 10-10 1,09 (1,06 – 1,12) 

rs12539172 7 100091795 NYAP1 T 9,3 x 10-10 0,92 (0,90 – 0,95) 

rs10808026 7 143099133 EPHA1 A 1,3 x 10-10 0,90 (0,88 – 0,93) 

rs73223431 8 27219987 PTK2B T 6,3 x 10-14 1,10 (1,07 – 1,13) 

rs9331896 8 27467686 CLU C 4,6 x 10-24 0,88 (0,85 – 0,90) 

rs7920721 10 11720308 ECHDC3 G 2,3 x 10-09 1,08 (1,05 – 1,11) 

rs3740688 11 47380340 SPI1 G 5,4 x 10-13 0,92 (0,89 – 0,94) 

rs7933202 11 59936926 MS4A2 C 1,9 x 10-19 0,89 (0,87 – 0,92) 

rs3851179 11 85868640 PICALM T 6,0 x 10-25 0,88 (0,86 – 0,90) 

rs11218343 11 121435587 SORL1 C 2,9 x 10-12 0,80 (0,75 – 0,85) 

rs593742 15 59045774 ADAM10 G 1,3 x 10-07 0,93 (0,91 – 0,96) 

rs7185636 16 19808163 IQCK C 8,4 x 10-08 0,92 (0,89 – 0,95) 

rs62039712 16 79355857 WWOX A 3,7 x 10-08 1,16 (1,10 – 1,23) 

rs138190086 17 61538148 ACE A 7,5 x 10-09 1,32 (1,20 – 1,45) 

rs3752246 19 1056492 ABCA7 G 3,1 x 10-16 1,15 (1,11 – 1,18) 

rs6024870 20 54997568 CASS4 A 3,5 x 10-08 0,88 (0,85 – 0,92) 

Abreviaturas: SNP: polimorfismo de un único nucleótido; chr: cromosoma; bp: pares de 

bases; AE: alelo de efecto; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza, 

*Posición cromosómica basada en la versión del genoma hg19/GRCh37 
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3.5.2 Imputación 

Para el cálculo de la PRS se empleó como muestra diana las 

86 muestras de nuestro estudio. Lo primero que realizamos para 

poder llevarlo a cabo fue imputar los marcadores que se quieren 

incluir en el cálculo y no se encontraban presentes en el Axion 

Spanish Biobank Array.  

La inferencia de los haplotipos de cada muestra (phasing) fue 

realizada con SHAPEIT v2.r904 (Delaneau & Zagury, 2012). La 

imputación fue llevada a cabo utilizando la herramienta IMPUTE2 

v2.3.2 (Howie et al., 2011) empleando como panel de referencia la 

fase 3b37 del proyecto 1000 Genomas (Sudmant et al., 2015). La 

imputación fue realizada siguiendo las recomendaciones de uso de 

IMPUTE2: tamaño de chunk
c 

de 5Mb con un buffer
d
 de 1 Mb y un 

tamaño efectivo de la población (Ne)
e
 de 2x1004. Tras la 

imputación solo se tuvieron en cuenta para los análisis posteriores 

las asignaciones de genotipo (calls) con porcentaje de llamada  

90% y las variantes imputadas con una puntuación de calidad de 

imputación (INFO, imputation quality score) mayor a 0,8. 

El proceso de imputación implicaba un gran coste 

computacional por lo que se llevó a cabo gracias al sistema 

FinisTerrae-II del Centro Tecnolóxico de Supercomputación de 

Galicia (CESGA). 

3.5.3 Cálculo de puntuaciones de riesgo poligénico 

Para el cálculo de las puntuaciones de riesgo poligénico de 

nuestro modelo se utilizó la función “-- score” de PLINK v1.90 

(Purcell et al., 2007).. Las variantes que fueron imputadas y 

obtuvieron una puntuación de calidad de imputación (INFO) 

inferior a 0,8 no fueron incluidas en la PRS. 
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4. RESULTADOS 

4.1. HISTORIA CLÍNICA Y EXPLORACIÓN ORAL 

En la tabla 2 se recogen los diferentes datos demográficos y 

las condiciones sistémicas de todos los participantes en el estudio, 

incluyendo los que posteriormente fueron excluidos por no 

presentar un fenotipo periodontal extremo. Las patologías con 

mayor prevalencia en el grupo de estudio en su conjunto fueron el 

hipotiroidismo (n= 19) y las cardiopatías (n= 9) -donde se 

incluyeron casos de cardiopatía congénita, soplos no filiados e 

insuficiencia cardiaca-. Otras enfermedades menos prevalentes 

fueron la leucemia, la diabetes y la enfermedad de Hirschprung. 

Tabla 2. Características demográficas y condiciones sistémicas del grupo de 
estudio, en base al fenotipo periodontal. 

 Grupo 
total 

Fenotipo periodontal 

Con EP Sin EP Gingivitis 

Edad en años (media±d.e.) 24,9±7,4 27,2±7,2 26,8±7,1 21,4±5,5 

Sexo 

n (%) 

Mujeres 64 (46) 18 (34,6) 17 (47,2) 29 (56,9) 

Hombres 75 (54) 34 (65,4) 19 (52,8) 22 (43,1) 

Condición 
sistémica 

n (%) 

Cualquiera  24 (17,3) 10 (19,2) 11 (30,5) 3 (5,9) 

Cardiopatía 9 (6,5) 5 (9,6) 1 (2,8) 3 (5,9) 

Hipotiroidismo 19 (13,7) 2 (3,8) 10 (27,8) 7 (13,7) 

Otras  8 (5,8) 3 (5,8) 3 (8,3) 2 (3,9) 

Abreviaturas: d.e., desviación estándar; EP, enfermedad periodontal 
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En la tabla 3 se detallan los registros relativos al estado 

periodontal. Todos los valores resultaron más elevados en los casos 

con EP. Finalmente, considerando fenotipos periodontales 

extremos, 52 individuos (37,4%) cumplían criterios de EP y 36 

(25,8%) tenían un periodonto sano; los 51 individuos restantes 

(36,6%) se excluyeron por tener un fenotipo periodontal menos 

definido (gingivitis). 

Tabla 3. Diagnóstico periodontal. 

 Grupo total Fenotipo periodontal 

Con EP Sin EP Gingivitis 

PS 2,39 2,72 2,07 2,13 

RC 0,08 0,14 0,02 0,02 

IP 59,5 71,2 41,8 68,3 

SS 21,9 32,2 7,7 25,3 

Abreviaturas: PS, profundidad de sondaje; RC, recesión gingival; IP, índice de 

placa; SS, sangrado al sondaje 

 

4.2  ANÁLISIS DE DATOS 

4.2.1 Control de calidad 

Partimos de un total de 139 muestras de individuos con SD, 

de los cuales se pudo obtener datos con fenotipos extremos de 

periodontitis en 52 de ellos y otros 36 presentaban claramente un 

periodonto sano, según los criterios del “2017 World Workshop on 

the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and 

Conditions” (Papapanou et al., 2018),(Albandar et al., 2018). El 

número de variantes del array inicial era de 757836 marcadores. 
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Una de las muestras fue eliminada por estar duplicada y 9 

muestras fueron eliminadas por desviarse más de 5sd del valor 

medio del PC1 o PC2 y tras ello las muestras no mostraron 

evidencias de estratificación y se obtuvo una población lo más 

homogénea posible. (Fig. 1) 

 

Figura 1: Plot PC1*PC2 identificado utilizando el software estadístico R v2.8 

 

Tras el control de calidad realizado con PLINK, el número 

de variantes y de individuos se redujo a 86 muestras (50 de casos y 

36 de controles) y 695,612 marcadores. 

4.3 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE GENOMA COMPLETO 

4.3.1 Análisis a nivel de SNP 

En la tabla 4 se detallan los resultados de los SNPs que 

mostraron una mayor asociación con periodontitis (p<5x10
-4

) 

obtenidos con el modelo dominante. De estos “top SNPs”, en base 

-0.3

-0.2

-0.1

0

0.1

0.2

0.3

-0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5



MARÍA FERNÁNDEZ CASADO 

78 

a los valores del odds ratio (referido siempre al alelo de menor 

frecuencia), dos serían considerados de riesgo (rs4315121 y 

rs11060842) y los otros tres protectores (rs4814890, rs14497874 y 

rs6203877). Sin embargo, ninguno de estos SNPs llegó a alcanzar 

un valor de asociación significativo a nivel de GWAS (p<5 x 10
-8

), 

ni tampoco evidencia clara de asociación (p<5 x 10
-6

). 

Tabla 4. Top SNPs asociados 

Marcador Gen CHR 
Alelo  
menor 

N 
total 

P valor 
OR  

(CI 95%) 
Genotipos  

(Dd+dd/DD) 

rs4315121 C12orf74 12 T 87 9.85 x 10-5 
8.84  
(3.03-
25.77) 

PD: 42/9 

HP: 15/21 

rs4814890 LOC101930064 20 T 87 9.61 x 10-5 
0.13  
(0.05-
0.35) 

PD: 18/33 

HP: 29/7 

rs1549874 KBTBD12 3 G 87 8.27 x 10-5 
0.08  
(0.02-
0.29) 

PD: 4/47 

HP: 18/18 

rs11060842 PIWIL1 12 C 86 7.82 x 10-5 
9.05  
(2.99-
27.33) 

PD: 44/7 

HP: 16/19 

rs62030877 C16orf82(upstr) 16 C 87 8.92 x 10-5 
0.14  
(0.05-
0.38) 

PD: 10/41 

HP: 23/13 

CHR: cromosoma, OR: odds ratio, CI: intervalo de confianza, DD: homocigotos 

frecuentes, (Dd+dd): portadores del alelo raro, PD: enfermedad periodontal (casos), HP: 

periodonto sano (controles).  

 

4.3.2 Análisis a nivel de gen 

En la tabla 5 se muestran los resultados de los genes que 

mostraron mejor resultado en el análisis a nivel de gen (p<5x10
-4

) y 

el modelo de test y pesos con el que se obtiene. Tras efectuar la 

corrección multitest, ninguno de estos focus genes alcanzó el 

umbral de significación de 2.7x10
-6

 para 18,520 genes analizados. 
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Tabla 5. Genes con mayor significación tras los resultados de SKAT 

Gen N marcadores (test) P valor SKAT 

PIWIL1 47 (44) 1.90 x 10-5 SKAT w1 

MIR9-2 22( 22) 3.76 x 10-5 Burden 

LOC101929147 26( 25) 3.93 x 10-5 SKAT w1 

LHCGR 42 (35) 1.04x 10-4 SKAT 

LOC101928304 38 (35) 1.33x 10-4 SKAT 

TPR 32 (15) 1.51 x 10-4 SKAT w1 

BCR 43 (30) 1.55x 10-4 Burden 

DERL2 8 (3) 1.76x 10-4 SKAT 

CLRN1-AS1 37 (32) 1.97x 10-4 Burden 

LOC285501 32 (32) 1.97x 10-4 SKAT 

ACVRL1 14 (4) 2.07x 10-4 Burden 

PLCXD3 52 (49) 2.50x 10-4 SKAT w1 

MIR15A 7 (7) 2.61x 10-4 Burden 

AKR1D1 33 (24) 3.03x 10-4 SKAT w1 

CDHR4 16 (6) 3.07x 10-4 Burden 

LSM8 28 (27) 3.21x 10-4 SKAT w1 

CCDC60 96 (86) 3.30x 10-4 SKAT w1 

CDCA2 76 (61) 3.32x 10-4 SKAT w1 

GNA12 50 (49) 3.34 x 10-4 Buden 

LOC646762 11 (10) 3.57x 10-4 SKAT w1 

COA4 3 (3) 3.70x 10-4 SKAT 

MCHR1 17 (15) 4.48x 10-4 SKAT 

CACNG8 25 (23) 4.91x 10-4 SKAT 

BBS12 44 (23) 4.92 x10-4 SKAT 

SKAT: SKAT con valores por defecto SKAT w1: SKAT con los mismos pesos 

para todas las variantes; BURDEN: Burden test. 
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4.3.3 Análisis de vías de señalización 

En la tabla 6 se detalla la lista de pathways o vías de 

señalización resultante tras el análisis con el software DAVID de 

todos los genes que mostraron un valor p<0.05 en el análisis SKAT a 

nivel de gen (N=2464 genes). Se obtuvieron 22 rutas  donde existía 

una sobre-representación (p<0.05) de los genes incluidos en el 

análisis; las que resultaron de mayor interés fueron Long-term 

depression (15 genes de los incluidos en el análisis sobreexpresados), 

Fox O signaling pathway (25 genes de los incluidos en el análisis 

sobreexpresados) y especialmente PI3K-Akt signaling pathway, con 

53 genes de los incluidos en el análisis. 

Tabla 6. Pathways con significancia nominal tras el análisis con el software DAVID 

Pathway Genes (N) P valor 

Long-term depression 15 5.1 x 10-3 

FoxO signaling pathway 25 1.2 x 10-2 

PI3K-Akt signaling patway 53 1.3 x 10-2 

Glutamatergic synapse 22 1.3 x 10-2 

Rap1 signaling pathway 35 1.5 x 10-2 

VEGF signaling pathway 14 1.5 x 10-2 

Platelet activation 24 1.6 x 10-2 

Malaria 12 1.7 x 10-2 

Eph kinases and ephrins support platelet agreggation 5 1.7 x 10-2 

Fat digestion and absorption 10 2.4 x 10-2 

Ras signaling pathway 36 2.5 x 10-2 

T cell receptor signaling pathway 19 2.6 x 10-2 

Hepatitis B 25 2.9 x 10-2 

Wnt signaling pathway 24 3.0 x 10-2 

Circadian entrainment 18 3.1 x 10-2 

Primary bile acid biosynthesis 6 3.3 x 10-2 

Fc epsilon RI signaling pathway 14 3.4 x 10-2 

Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells 24 3.4 x 10-2 

Rho-selective Guanine Exchange Facto AKAP13 Mediates 
Stress Fiber Formation 

5 3.6 x 10-2 

Fatty acid degradation 10 3.8 x 10-2 

Oxytocin signaling pathway 25 4.1 x 10-2 

TGF-beta signaling pathway 16 4.2 x 10-2 
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A continuación, se muestran las 3 vías de señalización con 

mayor significación  con los genes involucrados marcados: Long-

term depression (figura 2), FoxO signaling pathway (figura 3) y 

PI3K-Akt signaling patway (figura4).  

 

Figura 2. Pathway de Long-term depression identificada mediante el 

software DAVID. Los genes destacados con estrella señalan los genes del 

pathway que están sobrerepresentados en nuestro análisis. 

CRF codifica un miembro de la familia del factor liberador de corticotropina. 2R 

codifica una proteína asociada a la unión adhesiva de la superfamilia beta-catenina y está 

implicado en el desarrollo del cerebro y los ojos y en la formación de cáncer. IGF1R se 

une al factor de crecimiento similar a la insulina con alta afinidad y tiene actividad 

tirosina quinasa. GUCY codifica una guanilato ciclasa específica de la retina, que es 

miembro de la familia de las guanilil ciclasas de membrana. Ras hace referencia a un 
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conjunto de interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran variedad 

de rutas de transmisión de señales celulares que controlan diferentes fenómenos: 

integridad del citoesqueleto; proliferación, diferenciación, adhesión y migración celular y 

la apoptosis. G se expresa en células placentarias derivadas del feto. PLA2 Cataliza la 

hidrólisis del enlace éster acilo del ácido graso sn-2 de los fosfoglicéridos, liberando 

ácidos grasos libres y lisofosfolípidos, y se cree que participa en la regulación del 

metabolismo de los fosfolípidos en las biomembranas. PP2A está implicado en el control 

negativo del crecimiento y la división celular. RyR codifica un receptor de rianodina que 

se encuentra en el músculo esquelético. PKC es una familia de proteínas quinasas 

específicas de serina y treonina y sirven como receptores principales de ésteres de forbol, 

una clase de promotores tumorales. 
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TGFR codifica una proteína quinasa de serina/treonina, las mutaciones en este gen se 

han asociado con el síndrome de aneurisma aórtico de Loeys-Dietz. IGF1R se une al 

factor de crecimiento similar a la insulina con alta afinidad y tiene actividad tirosina 

quinasa. Homer codifica un miembro de la familia homérica de proteínas dendríticas, las 

cuales regulan la función del receptor metabotrófico de glutamato del grupo 1. IRS 

codifica una proteína que es fosforilada por la tirosina quinasa del receptor de insulina. 

PI3K es oncogénico y se le ha implicado en el cáncer de cuello uterino. Ras hace 

referencia a un conjunto de interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una 

gran variedad de rutas de transmisión de señales celulares que controlan diferentes 

fenómenos: integridad del citoesqueleto; proliferación, diferenciación, adhesión y 

migración celular y la apoptosis. AMPK es un sensor del estado energético celular. 

MST1 tiene un receptor que es la tirosina quinasa RON, que tras su activación estimula la 

motilidad ciliar de las células pulmonares epiteliales ciliadas. CK1 activa la actividad de 

la proteína serina/treonina quinasa. P38 desempeña un papel importante en las cascadas 

de respuestas celulares provocadas por estímulos extracelulares, como las citocinas 

proinflamatorias o el estrés físico. FOXO participa en el crecimiento y la diferenciación 

miogénica. SKP2 se establece como un protooncogén causalmente implicado en la 

patogénesis de los linfomas. SMAD3 forma un complejo con otras proteínas SMAD y se 

une al ADN, funcionando como factor de transcripción y supresor de tumores. 
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Figura 4. Pathway de PI3K-Akt signaling pathway identificada mediante el 

software DAVID. Los genes destacados con estrella señalan los genes del 

pathway que están sobrerrepresentados en nuestro análisis. 

RTK está implicado en la regulación negativa de la vía de señalización apoptótica 

intrínseca. IRS codifica una proteína que es fosforilada por la tirosina quinasa del receptor 

de insulina. ECM codifica una proteína de la matriz extracelular. GPCR funciona como 

receptor de L-α-aminoácidos, cationes, osteocalcina, y esteroides. PI3K es oncogénico y se 

le ha implicado en el cáncer de cuello uterino. Ras hace referencia a un conjunto de 

interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran variedad de rutas de 

transmisión de señales celulares que controlan diferentes fenómenos: integridad del 

citoesqueleto; proliferación, diferenciación, adhesión y migración celular y la apoptosis. 

PP2A está implicado en el control negativo del crecimiento y la división celular. Rheb es 

miembro de la pequeña superfamilia GTPasa y codifica una proteína de membrana celular 

anclada a lípidos con cinco repeticiones de la región de unión a GTP relacionada con RAS. 
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4.4  MODELO DE RIESGO POLIGÉNICO 

La tabla 7 muestra el promedio y rango de valores del PRS 

aplicado al conjunto de casos y controles con SD del presente 

estudio.  

Tabla 7. PRS en casos y controles  

Controles (n=36) Casos (n=50) 

Min: 0,3919 Min: 0,04067 

Media: 0,05542 Media: 0,05828 

Máx: 0,07004 Máx: 0,07481 

P valor= 0,15 

 

Aunque los valores de la tabla 7 muestran que en los casos el 

“score” es algo mayor, es decir, exista mayor riesgo de que los 

individuos con SD y EP padezcan EA, lo cierto es que la PRS 

basada en los 21 SNPs de Kungle et al. no fue capaz de diferenciar 

entre casos y controles, ya que mostró un valor de p=0,15 en el 

análisis de regresión, evidenciando así que no existe este riesgo por 

parte de los pacientes con SD y EP de padecer EA con respecto a 

aquellos que no tienen EP (Tabla 7). 
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5. DISCUSIÓN 

5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

En algunos estudios en los que se aplicaron técnicas de 

GWAS diseñados para analizar el riesgo genético de EP en la 

población general, se reclutaron miles de participantes (Shimizu et 

al., 2015). Sin embargo, en otro estudio de GWAS que se llevó a 

cabo en individuos con SD para analizar el riesgo de defectos 

septales atrioventriculares, el tamaño de la muestra fue se limitó a 

210 casos (Ramachandran et al., 2015). Estas diferencias tan 

relevantes de los tamaños muestrales se derivan de la propia 

prevalencia del SD y confirman la dificultad que entraña reclutar a 

este tipo de participantes, como sucedió en el presente estudio. La 

aplicación estricta de fenotipos periodontales bien definidos -

excluyendo la gingivitis- provocó una pérdida sustancial de 

individuos del grupo de estudio inicial (n= 139). Esta merma del 

tamaño muestral evidentemente repercute en la potencia del 

estudio, lo que podría justificar por qué ninguno de los SNPs 

analizados alcanzó un valor de asociación significativo a nivel de 

GWAS.  

Cabe añadir que debido que hablamos de una población con 

SD se decidió retirar del estudio los cromosomas 14 y 21 para 

evitar errores de interpretación debido a la alta carga genética que 

pueden presentar en el caso de estos individuos.  

A la hora de recoger muestras para realizar estudios 

genéticos, se prioriza la sangre periférica para la posterior 
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extracción de ADN. Sin embargo, en este estudio la extracción del 

ADN se efectuó a partir de muestras de saliva, dado que en 

ocasiones los individuos con SD presentan un nivel de 

colaboración limitado, particularmente en los entornos sanitarios, 

por lo que la utilización de un hisopo permitió agilizar la recogida 

de las muestras en términos de tiempo y evitar maniobras más 

invasivas como la venopunción. Si bien tanto las muestras de saliva 

como las de sangre proporcionan un ADN genómico con resultados 

de genotipado de alta calidad, se ha señalado que la cantidad de 

marcadores obtenidos con las muestras de saliva puede ser 

significativamente menor (Hu et al., 2012). La ventaja inherente al 

muestreo de saliva es que facilita el reclutamiento de participantes 

y reduce los recursos de organización necesarios para la 

recolección de muestras cuando se realizan estudios de carácter 

multicéntrico (Abraham et al., 2012). Además, la saliva se puede 

almacenar a 37 º durante 18 meses, sin comprometer su calidad ni 

su idoneidad para someterse a análisis genéticos (Anthonappa et 

al., 2013). 

En este estudio se decidió utilizar el índice de Ramjford, 

examinando solo 6 dientes de referencia. Aunque el análisis 

completo de todos los dientes presentes en la boca se considera el 

“gold standard” para el registro de la EP, por las restricciones de 

tiempo y logística que esto conlleva resulta poco práctico para 

recolectar datos a nivel multicéntrico, sobre todo en pacientes cuya 

colaboración puede ser limitada y que probablemente no consigan 

tolerar el examen completo. En varios estudios se ha ratificado el 

uso de los dientes de Ramfjord para evaluar la progresión de la EP, 

concluyendo que esta es una buena herramienta epidemiológica que 

permite reclutar un gran número de individuos en entornos con un 

número reducido de profesionales de la odontología (Najah et al., 

2018; Rams et al., 1993). Sin embargo, se ha sugerido que el 
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examen periodontal limitado a los dientes de Ramfjord, puede 

infraestimar sustancialmente la detección de bolsas periodontales 

mayores de 4 mm y, en consecuencia, la prevalencia de EP (Relvas 

et al., 2014). 

Con respecto a los resultados del estudio genético, cabe 

señalar que la corrección múltiple de Bonferroni es un test 

excesivamente conservador y dado que en los análisis a nivel de 

gen el nivel de significación alcanzado no quedó lejos del umbral, 

este resultado podría llegar a ser estadísticamente significativo, 

especialmente si consideramos que este tipo de análisis introduce el 

efecto acumulado de variantes raras o de baja frecuencia.  

Otras limitaciones potenciales son la heterogeneidad del 

grupo de estudio en términos de edad, y la distribución categórica 

de los participantes en casos y controles, ya que no se puede 

garantizar que alguno de los controles no desarrolle una 

periodontitis en el futuro. Asumiendo estas limitaciones, algunos 

resultados merecen ser comentados ya que podrían ser relevantes y 

ser  confirmados en futuros estudios. 

Por último, en cuanto a la realización del PRS cabe destacar 

que una gran limitación que nos encontramos al realizarlo es la 

comparativa de una muestra descubrimiento de una población 

general sin patologías genéticas asociadas contra una muestra diana 

de una población con un diagnóstico genético de SD, pero se 

decidió realizar de esta manera ante la ausencia de estudios de 

GWAS sobre la EA en población con SD.  

5.2  PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL 

En la presente serie, la prevalencia de EP en el SD -

considerando solo los casos con un fenotipo inequívoco de 

periodontitis- fue del 27%. En EE.UU. la frecuencia de EP en la 
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población general en su forma más severa se estima en torno al 

11%, coincidiendo con el 11,2% de los registros de estimación 

observados a nivel global (Kassebaum et al., 2014; Kwon et al., 

2021). En una revisión sistemática más reciente realizada a nivel 

mundial en población general y específicamente para la forma 

agresiva de la EP, encontraron una prevalencia del 1,6%, aunque 

existen diferencias geográficas relevantes, ya que en África y 

Sudámerica esta aumentaba hasta el 4%, mientras que por ejemplo 

en Europa se limitaba al 0,1% (Bouziane et al., 2020). 

En un estudio publicado por Cheng et al., se señaló que 

aproximadamente entre el 33% y el 49% de los pacientes evaluados 

presentaban problemas periodontales severos, aunque no se 

especificaba si se trataba de formas agresivas de periodontitis; 

además, el colectivo de estudio era de origen asiático, y se ha 

demostrado que este es particularmente susceptible a la EP 

comparado con los individuos caucásicos, especialmente en 

relación a la periodontitis agresiva (Cheng et al., 2007). En otro 

estudio se constató que entre los individuos con SD había más 

pérdida de inserción periodontal que en un grupo control de 

población general, lo que sugiere un mayor índice de destrucción 

periodontal en los individuos sindrómicos; en consonancia con los 

hallazgos del presente estudio, la pérdida media de inserción 

reportada en el grupo con SD fue de 2,7 mm (Khocht et al., 2010). 

La prevalencia de la EP en el SD muestra cierto grado de 

controversia en la literatura, ya que algunos autores sugieren que 

no existen diferencias significativas entre los individuos con SD y 

la población general. Según un estudio transversal publicado en 

2019 de Amira et al., sólo el 8,6% de los 174 pacientes con SD que 

integraban el grupo de estudio tenían gingivitis severa, mientras 

que la mayoría presentaban formas leves o moderadas de gingivitis 

y una higiene oral regular (Amira et al., 2019). Sin embargo, en 
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líneas generales se sugiere que los pacientes con SD presentan una 

elevada prevalencia de EP con respecto a la que se observa en la 

población general, mostrando además un fenotipo agresivo de EP 

que cursa con gran destrucción tisular.  

Una de las hipótesis que se ha esgrimido para justificar esta 

propuesta, es que por definición se trata de individuos con un cierto 

grado de discapacidad intelectual, lo que en la mayoría de 

ocasiones conlleva un déficit de higiene oral tanto por parte del 

propio paciente como de sus cuidadores, debido a que su limitada 

colaboración convierte los procedimientos de higiene oral en una 

tarea difícil (Stein Duker et al., 2020). En una revisión sistemática 

publicada en 2010 en la que se incluyeron 27 estudios, se concluyó 

que las personas con discapacidad intelectual tenían peor higiene 

bucal, y una mayor prevalencia y severidad de la EP; sin embargo, 

la frecuencia de caries (activas e inactivas) en estos individuos era 

igual o incluso menor que en la población general, aunque al 

considerar solo  las caries no tratadas su número era mayor entre 

las personas con discapacidad intelectual (O'Keefe et al., 2010). 

Unos años más tarde, en una revisión sistemática publicada por 

Diéguez-Pérez et al., los autores concluyeron que aunque en los 

distintos estudios seleccionados se aplicaron criterios heterogéneos 

de evaluación, la higiene oral era peor en los pacientes con parálisis 

cerebral y SD que en la población general, y que la inflamación 

gingival era particularmente importante entre los individuos con 

SD (Diéguez-Pérez et al., 2016).  

Por ello, este colectivo debe recibir atención odontológica 

temprana y periódica, para evitar la aparición y el avance de otras 

complicaciones orales; además, algunos hallazgos como la 

prevalencia de caries no tratadas en las personas con discapacidad, 

justifican la importancia de la existencia de Unidades de 

Odontología para personas con Necesidades Especiales que puedan 
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contribuir a mejorar la salud oral de este colectivo y su estado 

periodontal en particular (van de Wiel et al., 2018). 

Una higiene oral deficiente, por sí sola, no explica el grado de 

destrucción periodontal tan severo y generalizado que observamos 

en estos individuos. Se trata de pacientes que, en general, tiene una 

mayor susceptibilidad a presentar infecciones, debido a que una de 

las características del síndrome es la deficiencia de su sistema 

inmunitario (Barkin et al., 2008). Los pacientes con SD presentan 

recuentos de linfocitos T y B reducidos de forma leve a moderada, 

con un déficit de la proliferación leucocitaria normal en la infancia, 

respuestas subóptimas de los anticuerpos a las inmunizaciones, 

disminución de los niveles de inmunoglobulina A en la saliva y 

alteraciones en la quimiotaxis de los neutrófilos (Ram & Chinen, 

2011). Todas estas características del sistema inmunitario facilitan 

la aparición y la cronificación de procesos inflamatorios en toda la 

economía, que les hacen especialmente propensos a la EP (Ferreira 

et al., 2016). 

Por otro lado, son individuos con un alto porcentaje de 

maloclusiones, en particular la presencia de clase III de Angle, que 

pueden dificultar la higiene oral por parte de los cuidadores y de los 

propios pacientes (Al Habashneh et al., 2012). Esto, unido a la 

elevada prevalencia de respiradores orales en este colectivo y a la 

macroglosia -o pseudomacroglosia-, ayuda a que la placa se 

acumule a mayor velocidad y se genere la inflamación de los 

tejidos orales circundantes, ya que la apertura prolongada de la 

boca reduce el efecto tampón y de autoclisis de la saliva, y favorece 

la colonización bacteriana de todas las superficies orales.  
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5.3. HALLAZGOS GENÉTICOS 

Los SNPs son pequeñas modificaciones en el ADN que 

ocurren naturalmente y pueden diferenciar a un individuo del 

siguiente (Walter et al., 2008). Existen millones de SNPs a lo largo 

de todo el genoma humano y el desarrollo de tecnologías avanzadas 

de genotipado de alto rendimiento ha producido una mejora en la 

identificación de todos ellos.(Roy et al., 2020) La mayoría de los 

SNPs son bialélicos, es decir, solo tiene dos alelos, uno menor 

menos frecuente y un alelo mayor más común. La frecuencia de un 

SNP a menudo se denota como la frecuencia del alelo menor 

(MAF, minor allele frequency).  

En este estudio ningún SNP  alcanzó lo que se considera un 

valor de asociación significativo a nivel GWAS (p-valor= < 5x10
-

8
). Esto podrías ser debido a que, como veíamos en un aparatado 

anterior, el tamaño muestral de esta serie no se corresponde con lo 

que suele ser habitual en este tipo de estudios donde se analizan un 

gran número de muestras.  

El marcador aparentemente más interesante en los resultados 

a nivel de SNP fue el rs11060842, que forma parte del gen PIWIL1, 

que a su vez es el gen que presenta mayor asociación en el análisis 

a nivel de gen. En varios estudios se ha demostrado que PIWIL1 

está sobreexpresado en diferentes tipos de cáncer, como el de 

pulmón o el de endometrio (Z. Chen et al., 2015; Xie et al., 2018). 

Además, este gen pertenece a la familia PIWIL, un grupo de 

proteínas que interactúan con una clase de pequeños ARN 

específicamente expresado en los testículos durante la 

espermatogenia (Aravin & Hannon, 2008), y se ha relacionado este 

gen con la infertilidad masculina (Cheung et al., 2019; Friemel et 

al., 2014). Recientemente, se ha sugerido que en las personas con 

SD la fertilidad puede estar comprometida (Parizot et al., 2019). 
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El ARN con el que interactúa la familia de proteínas PIWIL 

se conoce como piARN, una clase joven de ARN no codificante. 

Se ha observado la presencia de una expresión aberrante de piARN 

en diversas enfermedades como la EA, el cáncer o la esquizofrenia 

(Roy et al., 2020). 

Otro marcador interesante, el rs11060842, forma parte del 

gen KBTBD12. Este gen se ha visto relacionado con la expresión 

del adenoma colorrectal y pólipos hiperplásicos del colon (B. Wang 

et al., 2021). Curiosamente, en el estudio de Wang et al. del 2022 

demostraron que P. gingivalis, uno de los periodontopatógenos más 

habituales en el SD, puede promover la tumorgénesis colorrectal 

mediante el reclutamiento de células mieloides y la creación de un 

ambiente tumoral proinflamatorio (X. Wang et al., 2022). En la 

literatura, podemos encontrar otro artículo interesante donde 

identificaron el gen KBTBD12 como uno de los genes que podría 

tener función en el concepto de fragilidad. Este concepto se utiliza 

en el ámbito clínico y científico desde hace dos décadas y es 

descrito como un estado clínico de mayor vulnerabilidad a una 

mala resolución de la homeostasis después de un evento estresante, 

lo que podría aumentar el riesgo de resultados adversos tales como 

caídas, delirio, discapacidad y mortalidad (Mekli et al., 2018). 

El segundo gen con mayor nivel de asociación fue el MIR9-2. 

Aunque en la literatura no se ha relacionado con la enfermedad 

periodontal u otras enfermedades orales, se ha descrito una estrecha 

asociación entre este gen y la enfermedad de Alzheimer, cuya 

prevalencia es especialmente elevada entre las personas con SD 

(Carmona-Iragui et al., 2019). El MIR9-2 se dirige a dos de las 

proteínas más importantes en la etiopatogenia de la enfermedad de 

Alzheimer: la proteína precursora amiloide-β (APP) que transporta 

el péptido amiloide-β (Aβ) que precipita en las placas amiloides_, y 

la BACE1 _que escinde la APPpara originar Aβ_. Además, MIR9-2 

se expresa de forma diferente en regiones cerebrales que están 
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significativamente asociadas con la progresión de la enfermedad 

(Villela et al., 2016). 

En otro estudio del 2015 donde investigaron acerca del gen 

MIR9 obtuvieron como resultado que la metilación de dicho gen, 

especialmente de MIR9-2 es un evento frecuente en casos de 

linfoma de Hogdkin (Ben Dhiab et al., 2015). Aunque este no 

resulta ser uno de los cánceres más frecuentes en los sujetos con 

SD, como por ejemplo la leucemia mieloide aguda o especialmente 

la leucemia linfocítica aguda, que sí que se ha sugerido numerosas 

veces en la literatura que los SD presentan un elevado riesgo de 

padecerlos (Hasle et al., 2016), se han documentado casos de 

pacientes con SD con linfoma Hodgkin a edades tempranas 

(Vonasek et al., 2020). 

Recientemente, se ha sugerido que este gen MIR9-2 pueda 

jugar un papel importante en la susceptibilidad a padecer trastornos 

psiquiátricos, como por ejemplo el trastorno del espectro autista 

(Tovo-Rodrigues et al., 2019). Aunque no ha sido muy estudiado, 

existe una prevalencia que varía entre el 12 y el 49 % de los 

individuos con SD de presentar este trastorno asociado (Diniz et al., 

2022), lo que podría suponer una prevalencia mayor con respecto a 

la que encontramos en la población general (Zeidan et al., 2022). 

Otro de los genes con asociación es LHCGR, que codifica el 

receptor tanto de la hormona luteinizante como de la 

coriogonadotropina. Las mutaciones en este gen pueden provocar 

trastornos en el desarrollo de carácter sexual como pubertad precoz, 

hipogonadismo hipogonadotrópico o adenoma de Leydig 

(Costagliola, 2002). Existe evidencia de que este gen está regulado 

a la baja en embarazos con trisomías del 21 (Banerjee et al., 2005) 

y se ha visto que las formas séricas de LHCGR podrían servir como 

un marcador independiente para el SD y aumentar 

significativamente la eficiencia del programa de detección prenatal 

(Chambers et al., 2014). 
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También tenemos que hacer mención al gen TPR 

(Translocated Promoter Region), ya que entre las enfermedades 

asociadas con este gen se encuentra la degeneración de la pulpa 

(Toyono et al., 1997), y se ha sugerido que la periodontitis crónica 

puede afectar la estructura de la pulpa dental (Fatemi et al., 2012). 

5.4 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 

De igual manera que ocurría antes, en cuanto a la asociación 

de pathways si bien la probabilidad obtenida no pasa el umbral de 

corrección múltiple, sí que se observa significación nominal en 

varios pathways interesantes.  

La vía que mayor evidencia obtiene es la Long-term 

depression, la cual está involucrada en fenómenos neurofisiológicos 

y presenta una gran relevancia en el desarrollo del cerebro, la 

función cognitiva y las enfermedades del sistema nervioso humano. 

(Malenka & Bear, 2004). Uno de los rasgos característicos de 

diversas enfermedades neurodegenerativas, como podría ser la 

demencia, es la pérdida de sinapsis y la reducción de la densidad de 

la columna dendrítica de ciertas neuronas (Paolicelli et al., 2011), 

algo en lo que se ha visto involucrado el pathway Long-term 

depression (Sheng & Ertürk, 2014). En cuanto a demencia en 

pacientes con SD, según estudios longitudinales se estima que su 

riesgo a lo largo de la vida de estas personas es superior al 90% a 

partir de los 40 años, llegando a alcanzar cerca del 100% en personas 

con SD mayores de 65 años (Fortea et al., 2021). 

La segunda vía con mayor asociación es la FoxO signaling 

pathway. Esta vía está involucrada en una amplia gama de 

funciones celulares tales como la diferenciación celular, la 

apoptosis, la proliferación celular, el daño y reparación del ADN y 

como mediadores del estrés oxidativo. Estas propiedades son 
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fundamentales para la biología celular del cáncer, por lo que existe 

evidencia que relaciona la desregulación del funcionamiento de las 

proteínas FOXO con la progresión del cáncer y la tumorigénesis 

(Myatt & Lam, 2007). Además, según la literatura, esta vía está 

regulada negativamente por la PI3K-Akt signaling pathway, la 

tercera vía con mayor asociación en este estudio y que resulta de 

gran interés en el proyecto. Como tal, los factores de transcripción 

FOXO parecen desempeñar un papel esencial en muchos de los 

efectos de AKT sobre la proliferación y supervivencia de celular 

(Kops & Burgering, 1999). 

Entre otras cosas, existen pruebas de que la vía de 

señalización PI3K/AKT/FOXO está implicada en estados de 

inflamación crónica, como puede ser la psoriasis (Zhang & Zhang, 

2019), que se caracteriza por la hiperproliferación de queratinocitos 

y se ha visto asociada con menor calidad de vida y mayor riesgo de 

artritis y enfermedades cardiovasculares (Rendon & Schäkel, 

2019). 

En cuanto a la psoriasis y el SD, se sabe que los pacientes 

con SD producen un exceso de interferón gamma, uno de los 

principales culpables de la formación y gravedad de la psoriasis. 

Esto podría aumentar el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares 

importantes (Sismour & D’Acunto, 2019), cuando la prevalencia de 

cualquier complicación cardiovascular ya es de por sí alta en este 

tipo de individuos, especialmente la cardiopatía congénita, que está 

presente en el 50% de este tipo de sujetos, según ha sido analizado 

por expertos (Dimopoulos et al., 2023). 

Además, algo que resulta muy interesante para este trabajo es 

que se ha visto que FOXO está activado por bacterias o sus 

productos en varias subclases de células como linfocitos o 

queratinocitos, las cuales son importante en la inmunidad de las 

mucosas. Se ha sugerido de FOXO tiene potencial para desempeñar 

un papel importante en la homeostasis en los tejidos periodontales 
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y en la respuesta al desafío bacteriano, por lo que alteraciones en el 

funcionamiento de FOXO podrían tener un efecto significativo en 

la susceptibilidad a la EP debido a la desregulación de estas células 

(Graves & Milovanova, 2019). 

El tercer pathway con mayor asociación, la vía de 

señalización de la fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K-Akt), es el 

que despierta mayor interés. Esta vía participa en diversas 

funciones celulares _incluida la supervivencia celular_, en el 

metabolismo de la glucosa, y juega un papel importante en 

determinadas enfermedades infecciosas (Song et al., 2005). 

Porphyromonas gingivalis produce una proteína, la gingipaina, que 

actúa como una proteasa tóxica que destruye las células gingivales 

provocando la periodontitis crónica. Se ha demostrado que las 

gingipainas atenúan la actividad de PI3K, favoreciendo la 

destrucción de los tejidos periodontales mediada por P. gingivalis 

en las enfermedades periodontales (Nakayama et al., 2015; 

Nakayama & Ohara, 2017).  

Recientemente, también se ha confirmado que los 

lipopolisacáridos de la membrana de P. gingivalis, al suprimir la 

vía de señalización PI3K/Akt/mTOr, tienen un impacto 

significativo en la autofagia de los fibroblastos gingivales (Liu et 

al., 2018). Esta vía participa en la regulación de la actividad de los 

leucocitos polimorfonucleares, ya que un aumento de la 

señalización de PI3K afecta gravemente a la quimiotaxis y la 

polarización de los neutrófilos (McCormick et al., 2019). En 

estudios muy recientes realizados en población española, también 

se ha confirmado que existe una relación entra la periodontitis de 

progresión rápida y la vía de señalización PIK-Akt (de Coo et al., 

2021). 

La disregulación de la vía PI3K es uno de los eventos 

patológicos más frecuentes en el cáncer (Lawrence et al., 2014), 

particularmente se ha relacionado con la leucemia y sus dianas 
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terapéuticas (Bortul et al., 2005; Guarente & Sportoletti, 2021). Los 

niños con SD tienen un riesgo de desarrollar leucemia 

notablemente mayor que la población general, de modo que esta 

cromosomopatía se considera el factor de riesgo más común para el 

desarrollo de leucemia linfoblástica aguda y leucemia mieloide 

aguda (Whitlock, 2006). 

Como ya se ha mencionado, la vía PI3K-Akt participa en el 

metabolismo de la glucosa, activándose durante la hiperglucemia 

(Alsadat & Khorami, 2015). En esta misma línea, también existe un 

mayor riesgo de diabetes tipo 1 en personas con SD que en la 

población general, y a menudo esta alteración metabólica se 

diagnostica a edades más tempranas en este colectivo (Alexander et 

al., 2016). 

La actividad de la vía PI3K-Akt-mTOR suprime el proceso 

de autofagia, mientras que la supresión de mTOR la promueve y 

protege el tejido neuronal; esto indica la existencia de un 

mecanismo coordinado de neuroprotección, que está alterado en 

determinadas patologías neurodegenerativas como la enfermedad 

de Alzheimer o el Parkinson (Heras-Sandoval et al., 2014). A partir 

de los 40 años, la mayoría de los adultos con SD desarrollan una 

neuropatología compatible con la enfermedad de Alzheimer y a los 

55-60 años al menos el 90% desarrollará una demencia (Hartley et 

al., 2015). La periodontitis es más frecuente en los ancianos y 

puede ser especialmente prevalente y severa cuando se reduce la 

capacidad para mantener una higiene oral adecuada, como ocurre 

en las personas con EA (Gaur & Agnihotri, 2015). La proliferación 

de bacterias periodontales provoca un incremento de las citocinas 

proinflamatorias séricas, y este estado de inflamación sistémica se 

ha asociado con una mayor tasa de deterioro cognitivo en la 

enfermedad de Alzheimer (Ide et al., 2016). 

 Otra vía que en otras ocasiones se ha visto relacionada con 

el SD es la vía de señalización Wnt (p<3x10
-2

), encontrándonos en 
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la literatura que la trisomía del cromosoma 21 regula a la baja esta 

vía y esto podría contribuir a la desregulación cardiogénica en el 

SD (Chi et al., 2023). Curiosamente, en este estudio genético el 

cromosoma 21 fue retirado del análisis y aún así, esta vía sale 

señalada con 24 de sus genes implicados. En cuanto a la EP, se ha 

demostrado que los niveles de expresión de esta vía estaban 

elevados en casos con periodontitis apical en comparación con los 

del grupo sano. (Guan et al., 2021) 

Además, cabe añadir que dos vías que salen destacadas en 

nuestra lista son la de la Hepatitis B y la de la enfermedad tiroidea 

autoinmune, patologías que han sido señaladas en la literatura por 

su elevada prevalencia en individuos con SD con respecto a la 

población general. (Dicks & Dennis, 1987; Whooten et al., 2018) 
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6. CONCLUSIONES 

 Asumiendo las limitaciones de este estudio, sus resultados 

permiten establecer las siguientes conclusiones: 

 Se confirma que la EP en individuos con SD se desarrolla 

precozmente y su prevalencia en adultos jóvenes es 

superior a la reportada en la población general.  

 Aunque en el análisis  a nivel de SNP y a nivel de gen se 

identificaron varios marcadores y genes con un grado de 

evidencia sugestivo de asociación con periodontitis, 

ninguno de ellos alcanzó el umbral de significación tras 

realizar corrección multitest. 

 En la patogénesis de la EP en el SD están involucradas 

diferentes rutas metabólicas, entre las que destaca la PI3K-

Akt, que regula la proliferación celular y tiene un papel 

primordial en la respuesta inflamatoria del huésped. En la 

población general, esta vía de señalización también se ha 

asociado con un patrón agresivo de EP, clínicamente 

similar al de los pacientes con SD.  
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Abstract: Severe periodontitis is prevalent in Down syndrome (DS). This study aimed to identify
genetic variations associated with periodontitis in individuals with DS. The study group was dis-
tributed into DS patients with periodontitis (n = 50) and DS patients with healthy periodontium
(n = 36). All samples were genotyped with the “Axiom Spanish Biobank” array, which contains
757,836 markers. An association analysis at the individual marker level using logistic regression, as
well as at the gene level applying the sequence kernel association test (SKAT) was performed. The
most significant genes were included in a pathway analysis using the free DAVID software. C12orf74
(rs4315121, p = 9.85 × 10−5, OR = 8.84), LOC101930064 (rs4814890, p = 9.61 × 10−5, OR = 0.13),
KBTBD12 (rs1549874, p = 8.27 × 10−5, OR = 0.08), PIWIL1 (rs11060842, p = 7.82 × 10−5, OR = 9.05)
and C16orf82 (rs62030877, p = 8.92 × 10−5, OR = 0.14) showed a higher probability in the individual
analysis. The analysis at the gene level highlighted PIWIL, MIR9-2, LHCGR, TPR and BCR. At the
signaling pathway level, PI3K-Akt, long-term depression and FoxO achieved nominal significance
(p = 1.3 × 10−2, p = 5.1 × 10−3, p = 1.2 × 10−2, respectively). In summary, various metabolic path-
ways are involved in the pathogenesis of periodontitis in DS, including PI3K-Akt, which regulates
cell proliferation and inflammatory response.

Keywords: Down syndrome; periodontitis; genome-wide association study

1. Introduction

Down syndrome (DS) is the most common chromosomal condition, occurring in
approximately one of every 800 live births [1]. DS is associated with intellectual dis-
ability and systemic disorders that include heart problems, hematological disorders and
endocrinopathies [2]. DS is also characterized by various orofacial manifestations, such as
macroglossia, dental malocclusions, delayed tooth eruption and periodontal disease [3].

Individuals with DS have a higher prevalence of periodontitis than that observed
in the general population and in other groups with intellectual disability [4], given that
a number of studies have reported the condition in more than 90% of patients with DS
younger than 30 years [5]. Periodontitis in these patients debuts at an early age and is

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 6274. https://doi.org/10.3390/ijms22126274 https://www.mdpi.com/journal/ijms
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generalized, progresses rapidly and is severe [6]. The local causes that have been linked to
this process include poor oral hygiene, macroglossia, tooth morphology, gingival tissue
abnormalities and the characteristics of the saliva [7].

Another important factor that has been related to the etiopathogenesis of periodontal
disease in patients with DS is the presence of a subgingival flora different from that
exhibited by the general population, such as an increased presence of Streptococcus gordonii,
S. mitis and S. oralis, pioneer organisms that start an early microbial colonization, and
Treponema socranskii, a bacterial species associated with severe destruction of periodontal
tissue [8]. It has recently been suggested that Porphyromonas spp. and Tannerella spp.
are particularly abundant in the subgingival microbiome of individuals with DS and
periodontitis, as well as new pathogens that have been scarcely studied to date, such as
Filifactor, Fretibacterium and Desulfobulbus genera [9].

Moderate B-cell and T-cell lymphopenia, and the reduced response of specific an-
tibodies and neutrophil chemotaxis dysfunction make individuals with DS particularly
susceptible to infections attributable to immune system dysfunction, such as periodontal
disease [10]. Some studies have suggested that high levels of cytokine involved in systemic
inflammation are already detected in children with DS, with significant effects on the
immune response regulation, such as tumor necrosis factor alpha, IL-1β and interferon
gamma [11,12]. The concentration in the gingival crevicular fluid of some of these cytokines
particularly involved in the development of periodontitis is also higher among individuals
with DS than in the general population [13].

Other biomarkers have been described that might play a role in periodontal inflamma-
tion, such as soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR), galectin, NOD-like
receptor family pyrin domain-containing protein-3 (NLRP3) inflammasome complex, ma-
trix metalloproteinase-8 (MMP-8) and MMP-9 [14–16]. These biological markers might
help accelerate the development of other systemic inflammatory conditions, such as coro-
nary heart disease [17,18] and diabetes [19], through periodontitis. However, the levels of
these biomarkers in the saliva and serum of patients with DS and periodontal disease is
still unknown.

Certain genetic factors also play a relevant role in the onset and development of peri-
odontitis, especially in the rapidly progressive presentations, although the genetic bases of
this common complex disease have still not been completely determined [20]. However, it
has been suggested that the development of periodontitis in individuals with DS responds
to a combination of immune system abnormalities that predispose the individual to infec-
tions [10] and to an increased migration of T cells towards the periodontium in response
to an increase in matrix metalloproteinase levels [21]. Accordingly, the established null
hypothesis is that, among individuals with DS, there are no genetic risk factors that favor
the onset of periodontitis.

The aim of this study was to detect the genetic variations associated with the pres-
ence of periodontitis in individuals with DS and to identify the susceptibility genes and
biomarkers that can help predict its risk of onset. Moreover, it could also provide new
information on the molecular and genetic mechanisms that affect the start and progression
of aggressive periodontitis (stages III/IV, grade C periodontitis) [22].

2. Results

Table 1 details the results of the SNPs that showed a greater association with peri-
odontitis (p < 5 ×10−4) in the logistic regression analysis performed for each SNP (under
the dominant model) adjusting for covariates. Of these “top SNPs” and based on the odds
ratio values, two would be considered risk SNPs (rs4315121 and rs11060842), and the other
three would be considered protective (rs4814890, rs14497874 and rs6203877). However,
none of these SNPs reached a significant association value at the genome-wide association
study level (p < 5 × 10−8), and none presented clear evidence of association (p < 5 × 10−6).
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Table 2 shows the results of the genes with greater significance (p < 5 × 10−4). After
conducting the multitest correction, none of these focus genes reached the significance
threshold of 2.7 × 10−6 for 18,520 analyzed genes.

Table 1. Results of individual (SNP by SNP) logistic regression analysis for the top associated SNPs adjusting for covariates.

Marker Gene CHR Minor
Allele N Total p OR (95% CI) Genotypes

(Dd + dd/DD)

rs4315121 C12orf74 12 T 87 9.85 × 10−5 8.84
(3.03–25.77)

PD: 42/9
HP: 15/21

rs4814890 LOC101930064 20 T 87 9.61 × 10−5 0.13 (0.05–0.35) PD: 18/33
HP: 29/7

rs1549874 KBTBD12 3 G 87 8.27 × 10−5 0.08 (0.02–0.29) PD: 4/47
HP: 18/18

rs11060842 PIWIL1 12 C 86 7.82 × 10−5 9.05
(2.99–27.33)

PD: 44/7
HP: 16/19

rs62030877 C16orf82(upstr) 16 C 87 8.92 × 10−5 0.14 (0.05–0.38) PD: 10/41
HP: 23/13

CHR, chromosome; OR, odds ratio; CI, confidence interval; DD, frequent homozygotes; (Dd + dd), carriers of the rare allele; PD, periodontal
disease (cases); HP, healthy periodontium (controls).

Table 2. Genes with major significance after the sequence kernel association test results.

Gene N Markers (Test) p SKAT

PIWIL1 47 (44) 1.90 × 10−5 SKAT w1

MIR9-2 22 (22) 3.76 × 10−5 Burden

LOC101929147 26 (25) 3.93 × 10−5 SKAT w1

LHCGR 42 (35) 1.04 × 10−4 SKAT

LOC101928304 38 (35) 1.33 × 10−4 SKAT

TPR 32 (15) 1.51 × 10−4 SKAT w1

BCR 43 (30) 1.55 × 10−4 Burden

DERL2 8 (3) 1.76 × 10−4 SKAT

CLRN1-AS1 37 (32) 1.97 × 10−4 Burden

LOC285501 32 (32) 1.97 × 10−4 SKAT

ACVRL1 14 (4) 2.07 × 10−4 Burden

PLCXD3 52 (49) 2.50 × 10−4 SKAT w1

MIR15A 7 (7) 2.61 × 10−4 Burden

AKR1D1 33 (24) 3.03 × 10−4 SKAT w1

CDHR4 16 (6) 3.07 × 10−4 Burden

LSM8 28 (27) 3.21 × 10−4 SKAT w1

CCDC60 96 (86) 3.30 × 10−4 SKAT w1

CDCA2 76 (61) 3.32 × 10−4 SKAT w1

GNA12 50 (49) 3.34 × 10−4 Buden

LOC646762 11 (10) 3.57 × 10−4 SKAT w1

COA4 3 (3) 3.70 × 10−4 SKAT

MCHR1 17 (15) 4.48 × 10−4 SKAT

CACNG8 25 (23) 4.91 × 10−4 SKAT

BBS12 44 (23) 4.92 × 10−4 SKAT

SKAT, SKAT with “beta” weights; SKAT w1, SKAT with the same weights for common and rare variants; BURDEN,
Burden test.
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Table 3 details the list of resulting pathways after the analysis (with DAVID soft-
ware) of all the genes that showed a p < 0.05 in the SKAT analysis at the gene level
(N = 2464 genes). We obtained 22 pathways (p < 0.05) where there was an overexpression
of the genes included in the analysis. Those of greatest interest were long-term depression
(15 overexpressed genes of those included in the analysis), FoxO signaling pathway (25
overexpressed genes of those included in the analysis) and especially the phosphatidyli-
nositol 3-kinase (PI3K-Akt) signaling pathway (53 overexpressed genes of those included
in the analysis) (Figures 1–3).

Table 3. Pathways with nominal significance after the analysis with DAVID software.

Pathway Genes (N) p

Long-term depression pathway 15 5.1 × 10−3

FoxO signaling pathway 25 1.2 × 10−2

PI3K-Akt signaling pathway 53 1.3 × 10−2

Glutamatergic synapse 22 1.3 × 10−2

Rap1 signaling pathway 35 1.5 × 10−2

VEGF signaling pathway 14 1.5 × 10−2

Platelet activation 24 1.6 × 10−2

Malaria 12 1.7 × 10−2

Eph kinases and ephrins support
platelet aggregation 5 1.7 × 10−2

Fat digestion and absorption 10 2.4 × 10−2

Ras signaling pathway 36 2.5 × 10−2

T-cell receptor signaling pathway 19 2.6 × 10−2

Hepatitis B 25 2.9 × 10−2

Wnt signaling pathway 24 3.0 × 10−2

Circadian entrainment 18 3.1 × 10−2

Primary bile acid biosynthesis 6 3.3 × 10−2

Fc epsilon RI signaling pathway 14 3.4 × 10−2

Signaling pathways regulating stem
cell pluripotency 24 3.4 × 10−2

Rho-selective Guanine Exchange
Factor AKAP13 Mediates Stress Fiber

Formation
5 3.6 × 10−2

Fatty acid degradation 10 3.8 × 10−2

Wnt signaling pathway 25 4.1 × 10−2

TGF-beta signaling pathway 16 4.2 × 10−2
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Figure 1. Long-term depression pathway.

Figure 2. FoxO signaling pathway.
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Figure 3. PI3K-Akt signaling pathway.

3. Discussion

In this study, none of the analyzed SNPs reached a statistically significant association
value at the genome-wide association level, probably due to the lack of potency resulting
from the small sample size. It should be noted that although we analyzed samples from only
86 participants, the initial study group consisted of 183 individuals with DS, which confirms
the strict application of the inclusion criteria and the quality control of the processed
samples. In addition, the multiple Bonferroni correction is an excessively conservative test.
Given that the significance level reached in the analyses at the gene level was not far from
the threshold, this result could be substantial, especially if we consider that this type of
analysis introduces the cumulative effect of rare or low frequency variants. Other potential
limitations are the heterogeneity of the study group in terms of age and the categorical
distribution of the participants in cases and controls, given that we cannot ensure that none
of the controls develop periodontitis in the future. Assuming these limitations, certain
results deserve commenting because they might be relevant if confirmed in future studies.

Apparently, the most interesting marker at the SNP level was rs11060842, which is
part of gene PIWIL1, which in turn is the gene that presents a greater association in the
analysis at the gene level. Several studies have shown that PIWIL1 is overexpressed in
various types of cancer, such as lung and endometrial cancer [23,24]. In addition, this gene
belongs to the PIWI family, a group of proteins that interact with a class of small RNA
specifically expressed in the testicles during spermatogenesis [25], and this gene has been
linked with male infertility [26,27]. It has recently been suggested that fertility might be
compromised in individuals with DS [28].

The second gene with the greatest level of association was MIR9-2. Although MIR9-
2 has not been related to periodontal disease or other oral diseases in the literature, a
close association has been reported between this gene and Alzheimer’s disease, whose
prevalence is especially high among individuals with DS [29]. MIR9-2 is directed at two of
the most important proteins in the etiopathogenesis of Alzheimer’s disease: the amyloid-
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beta precursor protein (APP), which transports the amyloid-β peptide that precipitates in
amyloid plaques, and β-Site APP cleaving enzyme 1 (BACE1), which cleaves the APP to
originate amyloid beta. In addition, MIR9-2 is expressed differently in brain regions that
are significantly associated with the disease’s progression [30].

We should also mention the translocated promoter region (TPR) gene, given that the
diseases associated with this gene include pulp degeneration [31] and that it has been
suggested that chronic periodontitis can affect the dental pulp structure [32].

The pathway that raises the most interest is the PI3K-Akt signaling pathway, which
participates in various cell functions, including cell survival and in glucose metabolism,
playing an important role in certain infectious diseases [33]. Porphyromonas gingivalis pro-
duces gingipain, a protein that acts as a toxic protease that destroys the gingival cells, caus-
ing chronic periodontitis. Gingipain has been shown to attenuate PI3K activity, favoring the
destruction of periodontal tissues mediated by P. gingivalis in periodontal diseases [34,35].
It has also been recently confirmed that lipopolysaccharides of the P. gingivalis protein have
a significant impact on the autophagy of gingival fibroblasts by suppressing the PI3K-Akt-
mTOR signaling pathway [36], which participates in the regulation of polymorphonuclear
leukocyte activity, given that an increase in PI3K signaling seriously affects chemotaxis and
the polarization of neutrophils [37]. Very recent studies conducted with Spanish popula-
tions have also confirmed a relationship between rapidly progressive periodontitis and the
PI3K-Akt signaling pathway [20].

PI3K pathway dysregulation is one of the most common pathological events in can-
cer [38] and has been particularly related to leukemia and its therapeutic targets [39,40].
Children with DS have a dramatically higher risk of developing leukemia than the general
population, such that this chromosomal disorder is considered the most common risk factor
for developing acute lymphoblastic leukemia and acute myeloid leukemia [41].

As has been mentioned, the PI3K-Akt pathway participates in glucose metabolism,
activating during hyperglycemia [42]. There is also a greater risk of type 1 diabetes in
individuals with DS than in the general population, and this metabolic disorder is often
diagnosed at an earlier age in this group [43].

The activity of the PI3K-Akt-mTOR pathway suppresses the autophagy process, while
mTOR suppression promotes the process and protects neuronal tissue, which indicates the
presence of a coordinated neuroprotective mechanism that is altered in certain neurodegen-
erative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s disease [44]. Starting at 40 years of
age, most adults with DS develop a neuropathology compatible with Alzheimer’s disease;
at 55–60 years of age, at least 70% develop dementia [45]. Periodontitis is more common in
the elderly and can be especially prevalent and severe when the ability to maintain ade-
quate oral hygiene is reduced, as is the case for individuals with Alzheimer’s disease [46].
The proliferation of periodontal bacteria causes an increase in proinflammatory serum
cytokine levels, and this systemic inflammation state has been associated with a higher rate
of cognitive impairment in Alzheimer’s disease [47].

Trisomy 21 causes generalized genetic expression disorders throughout the genome,
including continuous activation of the interferon (IFN) transcription response in fibroblasts,
lymphoblasts, monocytes, and T cells [48]. Based on the overexpression of IFN receptors
encoded in chromosome 21, it has been suggested that DS could be understood as an
interferonopathy that causes chronic immune dysregulation [49]. Both type I and type II
IFNs regulate the activation of the PI3K-signaling pathway [50]. The analysis of gingival
tissue samples from patients with DS and periodontitis showed attenuated expression
of signal transducer and activator of transcription 1 (STAT1) and IFN regulatory factor 1
(IRF1) genes, confirming an altered activation of IFN signaling [51].

4. Materials and Methods
4.1. Study Groups

The study group consisted of 139 individuals with DS, 75 of whom were male, ranging
in age from 12 to 53 years (Table S1). This convenience sample was selected among all
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individuals with DS who regularly attended educational or occupational therapy centers
belonging to the Galician Federation of Institutions for Down Syndrome (Spain). All
participants satisfied the following inclusion criteria: genetically confirmed diagnosis
of DS, age 12 years or older, sufficient degree of collaboration [52] to perform an oral
examination and oral sampling and availability of an informed consent signed by the
participants or their legal guardians. The exclusion criteria were: age younger than
12 years, subjects unable to cooperate during the periodontal exam [52], coexistence of
other systemic diseases that could affect periodontal health (e.g., diabetes), presence of
harmful habits (e.g., smoking) and unsigned consent forms. The study was approved by
the Research Ethics Committee of Santiago-Lugo (reference 2018/510) and was conducted
between November 2018 and December 2019.

To classify the participants by their periodontal biotype, we applied the criteria of the
2017 World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and
Conditions [53,54], which define periodontitis as a loss of clinical insertion in the vestibular
area of ≥3 mm, with sulci >3 mm in 2 or more teeth or a loss of clinical interdental
insertion in 2 or more non-adjacent teeth. To apply a case–control design to this study, we
selected only those participants with an extreme periodontal phenotype, either with a clear
diagnosis of periodontitis (n = 52, represented by the cases) or with a healthy periodontal
condition (n = 36, represented by the controls) (Table S2). The rest of the participants were
ultimately excluded (n = 51) because they had some degree of gingival inflammation that
made it impossible to include them conclusively in any of the 2 defined groups [54].

4.2. Collection and Processing of Saliva Samples

Unstimulated saliva samples were taken from all participants using a DNA collection
kit (DNA Genotek Inc., Kanata, ON, Canada). The samples were kept stable at room
temperature until they were transferred to the Galician Public Foundation of Genomic
Medicine (University Clinic Hospital of Santiago de Compostela, Santiago de Compostela,
Spain), where the DNA was extracted applying standard protocols (DNA Genotek Inc.,
2018). The samples were genotyped using the Axiom Spain Biobank Array (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA), applying the manufacturer’s protocol. This array is a panel
that contains 757,836 markers and includes rare, selected variants in the Spanish population
(50,536 markers).

To perform the quality control of the genetic markers for these individuals with DS,
the analysis excluded chromosome 21 to avoid difficult-to-interpret results. Chromosome
14 was also eliminated, because a large number of cases of DS are due to translocation
of genetic material between chromosomes 14 and 21 [55]. A standard quality control of
the genotyping data was performed, excluding from the analysis those markers with a
genotyping rate less than 98%, applying Plink statistics tool v1.90p [56], and those that
deviated from the Hardy–Weinberg equilibrium (p < 0.001). Markers were not excluded
according to the minor allele frequency (MAF) because they were used in certain analy-
ses [57]. Applying these quality control criteria, we ultimately selected a total of 86 samples
(50 cases and 36 controls) and 695,612 markers.

4.3. Association Analysis

To test the individual genetic association, we used the case/control status as the
dependent variable in a multiple logistic regression analysis performed separately for each
SNP (genetic marker showing a MAF > 0.01). In the regression model, we included sex and
age as covariates and the SNPx, coded under the dominant genetic model (in which the
heterozygotes and homozygotes for the minor allele are grouped and compared with the
genotype homozygous for the frequent allele). Only this genetic model was tested to avoid
genotypic classes with a low number of observations in cases or controls. The association
analysis at this level (SNP by SNP) was performed with Plink v1.9 software [56].

To test the gene-level association, we evaluated the combined effect of common
and rare variants by employing the Sequence Kernel Association Test (SKAT) [57], with
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3 different approaches: awarding the same weight for all variables (SKAT w1), awarding
the weight of the variables by default (SKAT) and applying a simpler collapsing method, the
burden test (BURDEN). All options for the SKAT analysis were adjusted for the covariates
sex and age. The multitest correction was performed with a Bonferroni threshold that
ensured a significance level α of 0.05.

To perform the pathway analysis, we employed the Database for Annotation, Visu-
alization and Integrated Discovery tool v6.8 (DAVID) with which all focus genes with
nominal significance (p < 0.05) in the analysis at the gene level were tested.

5. Conclusions

Given the limitations of this study, we found no SNPs significantly associated with
periodontitis in DS at the genome-wide association study level. However, its results suggest
that various metabolic pathways are involved in the pathogenesis of periodontitis in DS,
including the PI3K-Akt pathway, which regulates cell proliferation and plays a principal
role in the host’s inflammatory response. This preliminary report provides a basis for future
studies on the genetic susceptibility of individuals with DS for developing periodontitis
and details the pathways that are presumably involved.
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.3390/ijms22126274/s1.
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9. ANEXOS 

ANEXO I: FICHA DE REGISTRO DE DATOS PERIODONTALES 

SÍNDROME de DOWN 

FICHA de REGISTRO 

FECHA de EXPLORACIÓN....................   CENTRO................................. 

NOMBRE del PACIENTE …................................................................. 

FECHA de NACIMIENTO…............................ 

EXPLORACIÓN PERIODONTAL 
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ANEXO II: FICHA DE REGISTRO DEL HISTORIAL CLÍNICO 

GENERAL 
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ANEXO III: INFORME DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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ANEXO IV: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA 

PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 

 

 

Versión: [número da versión], data [data da versión]. 
Deberán firmarse tres modelos, uno será entregado al participante, otro será conservado en el centro en el que se obtuvo la 
muestra, y el tercero será conservado por el responsable del estudio de investigación 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE SALUD ORAL 
TÍTULO DEL ESTUDIO: Identificación de estreptococos comensales con capacidad 
inhibitoria sobre Streptococcus mutans y patógenos periodontales, en la cavidad oral de 
personas con Síndrome de Down 
 
INVESTIGADORES PRINCIPALES: Dr. Pedro Diz Dios y Dr. Maximiliano Álvarez Fernández. 
CENTRO: Facultad de Medicina y Odontología de la Universidad de Santiago de Compostela. 
Servicio de Microbiología del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI). 

Este documento tiene por objeto facilitarle información sobre un estudio de investigación en 
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la 
Investigación competente. 

Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del investigador, leer 
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles 
sobre el mismo. Si así lo desea, puede llevarse el documento, consultarlo con otras personas y 
posteriormente decidir si va a participar o no. 

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar 
o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin 
tener que dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a su relación con el 
personal sanitario ni a la asistencia a la que Ud. tiene derecho. 

 

¿Cuál es el propósito del estudio? 
Hemos encontrado una nueva bacteria en la boca de algunas personas con Síndrome de Down 
(CECT9174), que podría ayudar a evitar la aparición y/o el avance de la caries y de la piorrea 
(enfermedad periodontal). 

Queremos saber si esta bacteria es exclusiva del síndrome Down o aparece también en el 
resto de la población, si modifica el equilibrio en el que viven el resto de las bacterias que hay 
en la boca y si usted es una persona particularmente susceptible a tener caries y/o piorrea. 

 

¿Por qué me ofrecen participar a mí? 
Este estudio se lleva a cabo en el marco del acuerdo de colaboracón que existe entre la 
Universidad de Santiago de Compostela y la Fundación Down Galicia. 

A Ud. le han invitado a participar porque forma parte del colectivo de personas diagnosticadas 
de Síndrome de Down y pertenece a alguna de las entidades del Movimiento Down Galicia. 

 

¿En qué consiste mi participación? 
Se le pasará un cuestionario con preguntas sencillas relacionadas con su edad y sexo, 
enfermedades sistémicas que padece, medicación que recibe de forma crónica, tratamientos 
odontológicos a los que se ha sometido y su hábito de cepillado dental.  

Además, un dentista le realizará un examen de la boca y le cogerá muestras de la superficie de 
las encías y de los dientes, utilizando algodones y una cucharilla.  

Su participación tendrá una duración total estimada de 20 minutos.  

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su 
participación. En todo caso se le informará de los motivos de su retirada. 
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Versión: [número da versión], data [data da versión]. 
Deberán firmarse tres modelos, uno será entregado al participante, otro será conservado en el centro en el que se obtuvo la 
muestra, y el tercero será conservado por el responsable del estudio de investigación 

¿Qué molestias o inconvenientes tiene? 
La exploración de la boca es convencional, como la que le harían en cualquier visita rutinaria al 
dentista. 

La toma de muestras NO duele y NO se necesita ningún tipo de anestesia local. 

 
¿Obtendré algún beneficio por participar? 
No se espera que Ud. obtenga un beneficio directo de los resultados de este estudio. Sin 
embargo, estos nos ayudarán a entender las causas de la formación de la caries y de la 
piorrea, por lo que en el futuro podrían favorecer a otras personas. 

Usted recibirá un informe individualizado con su diagnóstico odontológico y sus necesidades de 
tratamiento. Si usted lo desea, lo pondremos directamente en contacto con la Unidad de 
Odontología para Personas con Necesidades Especiales de la Universidad de Santiago para 
realizar dicho tratamiento.  

 
¿Recibiré la información que se obtenga del estudio? 
Si Ud. lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. 

También podrá recibir los resultados de las pruebas que se realicen con sus muestras si así lo 
solicita dirigiéndose al investigador. Estos resultados pueden no tener aplicación clínica ni una 
interpretación clara, por lo que, si quiere disponer de ellos, deberían ser comentados con el 
odontólogo responsable del estudio.  

Algunos resultados de pruebas genéticas podrían descubrir ciertas condiciones que afecten en 
el futuro a su salud. Estas condiciones podrían ser compartidas por sus familiares. Llegado el 
caso, sería conveniente que Ud. les transmita esta información. 

 
¿Se publicarán los resultados de este estudio? 
Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para su difusión, pero 
no se transmitirá ningún dato que permita identificar a los participantes. 

 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos y muestras? 
El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto por la Ley 
Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter personal. Solo el 
equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la 
confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos en el estudio. Se puede transmitir 
a terceros información que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna información sea 
transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección de los datos equivalente, 
como mínimo, al exigido por la normativa de nuestro país. 

Sus datos y muestras biológicas serán recogidos y conservados hasta finalizar el estudio de 
modo: 

- Codificado, que quiere decir que poseen un código con el que solo los investigadores 
podrán conocer a quién pertenecen. 

 

El responsable de la custodia de los datos y muestras es el Dr. Pedro Diz Dios, y los lugares de 
realización de los análisis previstos en este estudio son los Servicios de Microbiología del 
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo y de la Facultad de Odontología de la Universidad 
Complutense de Madrid, y la empresa biotecnológica Secugen (Madrid). 

Cuando considere puede ejercer sus derechos de acceso, rectificación, cancelación y 
oposición de sus datos, mediante escrito dirigido al Dr. Pedro Diz Dios ─responsable del 
fichero que albergará sus datos en la Unidad de Pacientes con Necesidades Especiales de la 
Facultad de Medicina y Odontología de la Universidad de Santiago de Compostela─ 
acompañado de su DNI, que nos puede remitir al Fax nº 981562226 (Facultad de Medicina y 
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Versión: [número da versión], data [data da versión]. 
Deberán firmarse tres modelos, uno será entregado al participante, otro será conservado en el centro en el que se obtuvo la 
muestra, y el tercero será conservado por el responsable del estudio de investigación 

Odontología), vía correo electrónico a la dirección e-mail (pacientes.especiales@hotmail.com) 
o por correo postal a la entidad mencionada, sita en c/Entrerríos sn (15782) en Santiago de 
Compostela. 

Al terminar el estudio, conforme al RD 1716/2011, sus muestras biológicas serán 

- Codificadas, conservados en la colección para la línea de investigación en genética de 
las enfermedades dentales, Colección de Muestras inscrita en el Registro Nacional 
(C.0003366). Dada de alta en la Red Nacional de Biobancos, de la que es titularDr. 
Ángel Carracedo en la Fundación Pública Galega de Medicina Genómica (responsable 
de la colección).  En este caso las muestras podrán ser utilizadas para otros estudios 
relacionados y previo informe favorable de un Comité de Ética de la Investigación. 

o Ud. tendrá a su disposición, si así se lo solicita al investigador/a toda la 
información sobre los estudios de investigación en los que se utilice la muestra. 
Un Comité de ética decidirá en qué casos será imprescindible que se le envíe 
información de manera individualizada.  

o Sus datos y muestras quedarán bajo la custodia del responsable de la 
colección, y solo tendrán acceso a datos que lo identifiquen el responsable y 
su equipo. Las muestras solo podrán ser cedidas a otros grupos con su 
consentimiento. 

o Sepa que puede restringir el uso de sus datos y muestras dirigiéndose al 
responsable de la colección.  

- O cedidas gratuitamente a un Biobanco del Instituto de Investigación Sanitaria de 
Santiago de Compostela (IDIS), para lo cual se le facilitará un documento 
específico para autorizar  esta cesión. 

 

Ud. podrá solicitar la destrucción o anonimización de su muestra en cualquier momento, 
dirigiéndose al investigador principal. Tiene que saber que esto no será de aplicación a los 
datos resultantes de los análisis que ya fueran efectuados.  

¿Existen intereses económicos en este estudio? 
Esta investigación es promovida por la Universidad de Santiago de Compostela con fondos 
aportados por la Xunta de Galicia (programa IGNICIA).  

El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al estudio. 

Ud. no será retribuido económicamente por participar. Es posible que de los resultados del 
estudio se deriven productos comerciales o patentes, pero en ese caso no podrá participar de 
los beneficios económicos originados. 

 

¿Cómo contactar con el equipo investigador de este estudio? 
Ud. puede contactar con la Dra. Eliane García Mato en el teléfono 881812344 (Unidad de 
Odontología para Pacientes con Necesidades Especiales, Universidad de Santiago de 
Compostela) o por correo electrónico (pacientes.especiales@hotmail.com).  

 

Muchas gracias por su colaboración 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE, PARA PARTICIPAR EN UN 
ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN (Adulto con capacidad jurídica) 
TÍTULO: Identificación de estreptococos comensales con capacidad inhibitoria sobre 
Streptococcus mutans y patógenos periodontales, en la cavidad oral de personas con 
Síndrome de Down 
Yo,………………………………………………………………............................(nombre y apellidos), con 

DNI Nº ………………………………………………………………….. 

� Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado que se me 
entregó, pude conversar con la Dra. Eliane García Mato y hacer todas las preguntas 
sobre el estudio necesarias. 

� Comprendo que mi participación es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis 
cuidados sanitarios.  

� Accedo a que se utilicen mis datos y muestras en las condiciones detalladas en la 
hoja de información al participante.  

� Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio. 

 

Respecto a la conservación DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio  

 

� Accedo a que sean conservadas codificadas en la colección de muestras biológicas 
para la línea de investigación en genética de las enfermedades dentales, inscrita en el 
Registro Nacional con el nº C.0003366 

 

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el 
consentimiento 

       

 

 

 

           

Nombre y apellidos: ___________________ Nombre y apellidos: __________________ 

Fecha:       Fecha:    
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACIÓN EN UN 
ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN (Adultos que no puedan leer/escribir) 

 

TÍTULO: Identificación de estreptococos comensales con capacidad inhibitoria sobre 
Streptococcus mutans y patógenos periodontales, en la cavidad oral de personas con 
Síndrome de Down 
 

Yo,………………………………………………………………............................(nombre y apellidos), con 

DNI Nº ………………………………………… como testigo imparcial, afirmo que en mi presencia: 

� Se le leyó a __________________________________________ la hoja de información 
al participante del estudio arriba mencionado que se le entregó, y pudo hacer todas 
las preguntas sobre al estudio. 

� Comprende que su participación es voluntaria, y que puede retirarse del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus 
cuidados médicos.  

� Accede a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones detalladas en la 
hoja de información al participante.  

� Presta libremente su conformidad para participar en este estudio. 

 
Respecto a la conservación y utilización DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio  

 

� Accedo a que sean conservadas codificadas en la colección de muestras biológicas 
para la línea de investigación en genética de las enfermedades dentales, inscrita en el 
Registro Nacional con el nº C.0003366 

 

Fdo.: El/la testigo Fdo.: El/la investigador/a que solicita el 
consentimiento     
  

 
 
 

Nombre y apellidos: ___________________ Nombre y apellidos: __________________ 

Fecha:       Fecha:    
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA EL REPRESENTANTE LEGAL PARA LA 
PARTICIPACIÓN EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN 

 

TÍTULO: Identificación de estreptococos comensales con capacidad inhibitoria sobre 
Streptococcus mutans y patógenos periodontales, en la cavidad oral de personas con 
Síndrome de Down 

 
Yo, ___________________________________ (nombre y apellidos), representante legal de 

___________________________________________________  (nombre y apellidos):  

� Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado que se me 
entregó, pude conversar con ____________________________________________ y 
hacer todas las preguntas sobre el estudio.  

� Comprendo que su participación es voluntaria, y que puede retirarse del estudio 
cando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus 
cuidados médicos.  

� Accedo a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones detalladas en la 
hoja de información al participante.  

� Presto libremente mi conformidad para que  participe en este estudio. 

 

 

Respecto a la conservación y utilización DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio  

 

� Accedo a que sean conservadas codificadas en la colección de muestras biológicas 
para la línea de investigación en genética de las enfermedades dentales, inscrita en el 
Registro Nacional con el nº C.0003366 

 
 
 

Fdo.: El/la representante legal Fdo.: El/la investigador/a que solicita el 
consentimiento     
  

 
 

Nombre y apellidos: ___________________ Nombre y apellidos: __________________ 

Fecha:       Fecha:   
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