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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es un trastorno ampliamente padecido entre la
poblacion adulta, que ademas de producir la pérdida de los OGrganos
dentarios, se ha asociado con trastornos sistémicos de indiscutible perjuicio
social. Es una reaccion inflamatoria cronica de los tejidos periodontales ante
los componentes de ciertas bacterias especificas que produce destruccion
irreversible de estos tejidos y por lo tanto, pérdida de los dientes. Las
bacterias periodontopatogénicas son un factor indispensable para el inicio, el
desarrollo y la progresion de la enfermedad periodontal, pero no suficientes.
Otros factores genéticos y ambientales se encuentran involucrados
directamente en la patogénesis de este trastorno y entre ellos, el estrés.

Durante el estrés, un conjunto de mecanismos de respuesta, que
involucran componentes del sistema neuroendocrino, se activan operando en
niveles mas elevados o disminuidos de lo que operarian en condiciones de
normalidad. La actividad de estos mecanismos repercute directamente en el
funcionamiento del sistema inmunoldgico. A partir de lo anterior, pueden ser
afirmados dos hechos: (1) el primero es que, la activacion de los mecanismos
de reaccidon tiene repercusiones directas en la integridad del sistema
inmunologico y, (2) al ser la enfermedad periodontal un trastorno
predominantemente vascular se ven involucrados inevitablemente las células
y los productos del sistema inmunoldgico. Debido a ello, el déficit de la
funcion inmune que provoca la activacion de los mecanismos del estrés
repercute directamente en la respuesta de los tejidos periodontales ante las
bacterias, por lo tanto, el estrés es un indicador de riesgo establecido en la
enfermedad periodontal. Asi lo demuestran estudios epidemiologicos.

Sin embargo, existen dos problemas. (1) Existe una laguna teorica. Pocas
correlaciones se han realizado entre los mecanismos fisiopatol6gicos que
producen el estrés y la enfermedad periodontal, en realidad, existe una
certidumbre relativa respecto del tipo de conocimiento que acerca de esto se

tenia anteriormente.



Por otro lado, (2) no se ha propuesto un modelo teérico formal en el cual
se sugiera que los mecanismos fisiopatolégicos que producen la enfermedad
periodontal activen los mismos encargados de la produccién del estrés. Por
lo tanto, se sugiere que la enfermedad periodontal altera los mecanismos de
respuesta del huésped ante la noxa mediante la modificacion de sus
componentes de reaccion.

Se describird la relacion connatural que existe entre la patogenia y la
progresion de la enfermedad periodontal y el estrés, se identificaran las rutas
fisiopatologicas que confluyen durante el desarrollo de ambos padecimientos
y, se presentaran elementos logicos para considerar que el estrés y la

enfermedad periodontal son entidades patolégicas mutuamente incluyentes.



CAPITULO 1.
GENERALIDADES

La enfermedad periodontal es una condicion inflamatoria crénica que induce
la destruccion de los tejidos que sostienen al diente y es provocada por
mediadores bacterianos y celulares del huésped. ElI 75% de la poblacion
adulta exhibe al menos enfermedad periodontal leve (gingivitis) y por lo
menos el 20% o 30% padece enfermedad periodontal destructival. En su
etiologia y patogenia, ademas de las bacterias y sus productos, la reaccion
inmuno-inflamatoria del huésped es el fendémeno determinante de la
magnitud de la destruccion encontrada en esta enfermedad®. Asi, es
prudente considerar que un numero importante de factores ambientales e
internos, tales como el estrés, modifican potencialmente la capacidad de la
respuesta inmunolégica e inflamatoria del huésped ante los compuestos
bacterianos periodontopatogénicos, incrementando el riesgo de los individuos
de padecer la enfermedad periodontal ' *'8. Aunque existen mas de 500
especies bacterianas habitando la cavidad oral, solamente una pequeia
cantidad de ellas se encuentra asociada al desarrollo de la enfermedad
periodontal. Las bacterias patdgenas se organizan en una biopelicula
alrededor del diente, estimulando la produccion local de mediadores de la
inflamacion*. Ademaés, los patégenos bacterianos y sus productos penetran
en el sistema vascular general, produciendo asi, efectos generales
potenciales. Entre estos se encuentra la estimulacién del sistema hipotalamo-
hipoéfiso-corticoadrenal, el fundamento neuroendocrino de la respuesta
adaptativa al estrés. Por otra parte, cualquier otro estimulo capaz de activar
este sistema, reciprocamente influye en los mecanismos generales y locales
de reaccion ante las bacterias causantes de la enfermedad periodontal. De
esta forma, se puede sefialar que existe una asociacion con sentido
anterdgrado y retrogrado entre los eventos fisiopatoldgicos que producen el
estrés y la enfermedad periodontal. Esta asociacion es consistente y posee

fundamentos biolégicos.



CAPITULO 2.
ANTECEDENTES HISTORICOS Y CONCEPTO

El término “estrés” (del griego stringer?, que significa tensar'®) fue
utilizado por primera vez en la fisica mecanica (en 1822 por el matematico
Augustin Cauchy?®), para indicar la resistencia en sentido opuesto y de igual
magnitud que un cuerpo opone ante otro, cuando éste ejecuta sobre aquél
una fuerza, con el objeto de mantener el equilibrio del sistema, en sf°. De lo
anterior, se induce que si dicha resistencia es superada, el equilibrio del
sistema se rompera. Se puede arguir que tal resistencia es una reaccion.

En la Biologia, Hipdcrates fue probablemente el primero en analizar la
disociacion que se produce en un individuo enfermo entre su respuesta
intelectual (psicoafectiva) y la respuesta que el 6rgano o sistema afectado
produce por si mismo ante la noxa (del lat. noxaé, agente, acto o influencia
nociva) con el fin de contrarrestar sus efectos nocivos, lo denominé ponos 2t
(o Vix Medicatrix Naturae®®). Muchas nociones similares aparecieron con el
transcurso de los siglos, pero en sentido estricto, el concepto “estrés” fue
introducido en la practica médica por W. Cannon en 1914. De acuerdo con él,
el estrés era una causa potencial de ciertos problemas que provocaban la
pérdida de la salud??.

En la préactica, cuando la resistencia de un organismo dimite ante una
demanda externa, éste expresa signos y sintomas generales, que son
caracteristicos de esta situacion y potencialmente independientes de la
respuesta del 6rgano especificamente involucrado, tal fendbmeno es inherente
al acto de enfermar y se presenta con una magnitud directamente en funcion
del agente que lo causa y, evidentemente, en sentido opuesto. Selye lo
denomino “el sindrome del estar enfermo™® 24, En la préactica, sin reaccion no
hay enfermedad ni enfermo %°.

Hans Selye, ademas de reconocer la participacion de las catecolaminas

durante el mecanismo del estrés, como lo hubiera hecho Cannon, puso un



énfasis especial en el papel del eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal en el
desarrollo de dicha respuesta? .

Selye hablé del Sindrome General de Adaptacion, para sefialar un
conjunto definido de manifestaciones clinicas que se aparecen durante el
estrés®’. De acuerdo con esta tesis, la reaccion inicial al estrés es el colapso,
gue es seguido por una fase fisiolégicamente opuesta y que representa la
evolucion progresiva de adaptacion del organismo ante el agresor. La corteza
adrenal se agranda, con pérdida de granulos lipidicos y la frontera entre la
zona fasciculada y la zona reticular no se distingue claramente. El timo
muestra deplecion de sus células, con & presencia de nucleos pinociticos.
Esta involucién del timo es méas acentuada durante la fase de adaptacion
fisiologica al estrés, cuando la corteza adrenal muestra su maximo
agrandamiento. Los nédulos linfaticos, el bazo y otros 6rganos linfoides son
también afectados como el timo, pero no involucionan tan rapidamente, y
esto no es prevenido completamente por la adrenalectomia®’. Hans Selye
demostr6 en 1936 que la involucion del timo es mediada por los
glucocorticoides de la glandula corticoadrenal y estaba ausente en animales
corticoadrenalectomizados después de ser expuestos a la noxa 2.

En 1949 Selye descubrid que la respuesta inflamatoria en las ratas es
prevenida por el cortisol o por la forma purificada de la
adrenocorticotropina®®.

El sindrome general de adaptacion comprende tres diferentes fases: (1) la
reaccion de alarma, en la cual la adaptacién ain no ha sido adquirida; (2) el
estado de resistencia, durante el cual la adaptaciéon es Optima y (3) el estado
de agotamiento, durante el cual la adaptacién adquirida se pierde®®.

Las manifestaciones clinicas del Sindrome General de Adaptacion,
observables incluso macroscépicamente, son: (1) las Ulceras gastroduo-
denales; (2) la hipertrofia corticoadrenal y (3) la atrofia timolinfatica®.

Actualmente, el Sindrome General de Adaptaciéon, también denominado

sindrome del estrés, se conoce como la Reaccién de Fase Aguda®. La



reaccion de fase aguda se caracteriza por fiebre, profundas alteraciones
hormonales en el torrente sanguineo, hipercatabolismo proteico, que cursa
con un incremento de la lipdlisis, la glucdlisis y la gluconeogénesis, lo cual
lleva finalmente a un balance nitrogenado negativo en el organismo y una
alteracion de la modulacion diencefalica que provoca anorexia, con pérdida
de peso y astenia (sindrome constitucional)®’, produccién de los reactantes
de la fase aguda y una produccion elevada de leucocitos en la médula
6sea”®, ademés de causar una disminucion de las lipoproteinas de baja y alta
densidad, la activacion del sistema del complemento y del sistema de

coagulacién, deplecion de los niveles plasmaticos de zinc, hierro, cobre,

|108

vitamina A y a-tocoferol™" . La supresion de la respuesta inmune especifica

bajo estas condiciones podria servir para impedir la respuesta patgénica
autoinmune®!-33,

El organismo reacciona ante cualquier agresidbn mediante un sistema de
respuestas que si bien, tienen un significado de compensacion, constituyen el
origen de manifestaciones clinicas y, con frecuencia, se convierten en
mecanismos nocivos al sobrepasar en intensidad o en duracion las
circunstancias que generaron el estrés®®. La reaccién constituye una parte
fundamental del proceso de enfermar y su trascendencia fisiopatoldgica,
clinica, pronostica y evolutiva es equivalente a las consecuencias directas de
la agresion. Al comienzo tiene una repercusion local, aunque acaba siempre
manifestandose por una reaccion general a traveés de diversos sistemas de
respuesta que de una manera u otra se interrelacionan®.

Hans Selye defind el concepto de “estrés” como: la reaccion inespecifica
y estereotipica® que el organismo impone ante una demanda exterior para
mantener su estabilidad fisiolégica®® 24. El término ha sido integrado en
numerosos idiomas sin dificultad aparente, sin embargo, las dificultades
aparecen cuando se trata de proveer una definicion concisa y biolégicamente

rigurosa’®.

En si, la agresion puede manifestarse virtualmente a través de cualquier



tipo de agente, tal como una sustancia quimica o la carencia de algun
metabolito indispensable, o tratarse de un evento de tension psicoafectiva.

En la patogenia de la enfermedad periodontal, estos agentes son mdltiples®

14,18 | estrés crénico (o la carga alostatica®®

) afecta de forma diferente a
cada individuo, algunos desarrollan cardiopatias, otros Ulceras pépticas y
otros, cefalalgias recurrentes. Uno de los sistemas del cuerpo afectado por el
estrés suele ser la boca, y en ella, algunos pacientes desarrollan enfermedad
periodontal (aunque también desarrollan gingivitis Ulceronecrosante aguda,
estomatitis aftosa recidivante y gingivoestomatitis herpética aguda)-*2.

Las bacterias Gram negativas tales como  Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis, entre otras, se
encuentran asociadas especificamente en la patogenia de la enfermedad
periodontal 1 & 11 3540 Estas bacterias infectan el espacio subgingival y se
organizan formando una biopelicula, que se encuentra en contacto directo
con una interfase epitelial ulcerada, denominada bolsa periodontal’. La
pérdida de la integridad epitelial expone directamente al huésped a los
productos bacterianos, tales como el lipopolisacarido (atraviesa el epitelio del

84, 94

surco ), estimulando la actividad del sistema fagocitico-mononuclear y

produciendo a través de estas células la hiperexpresion de las citocinas

proinflamatorias (la interleucina-1, la interleucina-2, la interleucina-6, el factor

de necrosis tumoral-a y el factor transformante del crecimiento-l3 entre

17, 41-43

otras) La elevacion plasmatica de los niveles de estas citocinas

produce varios efectos de orden general, entre los cuales, se encuentra el

incremento de la sintesis hepatica de los reactantes de la fase aguda

7, 42y.
);

(principalmente la proteina C reactiva la estimulacion de ciertos nacleos

circunventriculares en el cerebro que activan la activacion del eje hipotadlamo-

|44 .

hipéfiso-corticoadrenal™; produce también hipercoagulabilidad, asi como la

sintesis de las proteinas de colapso térmico en las células de los tejidos
periodontales afectados>® 37+ 38 40 4552,

Para comprender como es que el estrés es un indicador de riesgo



establecido!'’ para el desarrollo de este trastorno, cémo es que este evento
repercute en el resto de la economia e inversamente, como la enfermedad
periodontal activa el sistema del estrés, se expondran las bases morfolégicas
y funcionales de este sistema: los mecanismos alostaticos del cuerpo

humano.

CAPITULO 3.
EL SISTEMA DEL ESTRES.

El desarrollo de los mecanismos del estrés se encuentra bajo la
subordinaciéon de un sistema integrado por componentes especificos,
localizados en el sistema nervioso central, sistema nervioso periférico y el
sistema endocrino. Este sistema recibe e integra una gran diversidad de
sefiales neurosensoriales y sanguineas que arriban a través de distintas
rutas, se le denomina sistema del estrés>>,

Los componentes centrales del sistema se encuentran localizados en el
hipotdlamo y el tallo encefélico, e incluyen las neuronas liberadoras de la
hormona liberadora de la corticotropina, las neuronas liberadoras de arginina-
vasopresina, el locus coeruleus y otros grupos noradrenérgicos de la médula
y el puente encefalico®®. Los componentes periféricos de este sistema son el
eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenaP* > (cuyos productos finales son los
glucocorticoides) , junto con el sistema simpatico, los componentes del

sistema parasimpatico y las células del sistema inmunolégico®.
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Los agentes estresantes
fisiologicos  (sistémicos) vy
emocionales evocan una
respuesta  adaptativa  que
comlnmente incluye la activa-

cion de este sistema.

Los componentes neuroendocrinos del sistema del estrés.

La neuroendocrinologia estudia la interacciéon entre los sistemas nervioso
y endocrino en el control de la homeostasis. La mayor parte se ha enfocado
en el estudio del control del hipotalamo sobre la secrecion de las hormonas
hipofisiarias y de su repercusion en el crecimiento, el desarrollo, la
reproduccion, el balance de los liquidos corporales y el mecanismo del
estrés®. La activacién a corto plazo de este sistema y del sistema nervioso
autbnomo promueven la adaptacion y la supervivencia durante el periodo de
agresion (alostasis). Durante la alostasis, estos sistemas fisioldgicos operan
con rangos de actividad cuantitativamente mas elevados o mas disminuidos
de lo que operarfan en situaciones de normalidad (de homeostasis)''!. Las
respuestas alostaticas se disipan cuando no son necesarias a largo plazo,
entonces, el cuerpo es capaz de adaptarse y sobrevivir a la agresion
inmediata y no sufrir consecuencias a largo plazo. Sin embargo, si los
mismos sistemas de respuesta son activados crénicamente o cuando no es
necesario, estos cambios adaptativos pueden causar dafio o exacerbar el
proceso de la enfermedad’?.

Un principio fundamental de la neuroendocrinologia es el concepto de que
la secrecibn de hormonas, neurotransmisores y neuromoduladores se
encuentra regulado por células secretoras, que son neuronas o0 células

endocrinas.
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Las neuronas son células secretoras especializadas que dirigen sus
axones a través del sistema nervioso para liberar sus neurotransmisores y
neuromoduladores en sinapsis quimicas y se pueden dividir en dos tipos de
neuronas: (1) las que secretan cualquier producto directamente en el
torrente  sanguineo, actuando asi como hormonas o  neurohormonas®®
(células neurosecretoras); y (2) en células que secretan productos que
controlan, modifican o ejecutan ambas acciones sobre la actividad de las
células adyacentes o de si mismas (células neurohumorales).

La neurosecrecion representa un concepto fundamental para comprender
los mecanismos utilizados por el sistema nervioso para contribuir con el
mantenimiento de la homeostasis. Asi, se puede entender que el sistema
nervioso controla y/o modifica la funcién de las glandulas endocrinas y
exocrinas.

Las células neurosecretoras son, fundamentalmente, hipotalamicas e
hipéfisotropicas. Entre las primeras se encuentran las neuronas
magnocelulares paraventriculares y las del nucleo supradptico en el
hipotalamo, entre las segundas, se encuentran las neuronas que desde el
hipotdlamo secretan sus productos o factores liberadores hacia la eminencia
media, en la hipdfisis a través de la circulacion sanguinea.

La unidad hipotalamo-hipofisis y los drganos
circunventriculares.

El hipotdlamo es una estructura del cerebro que permite en los
mamiferos, el mantenimiento de la homeostasis, su destruccion no es
compatible con la vida. Es un dérgano importante, pues recibe impulsos
sensitivos del ambiente externo (la luz, el dolor, la temperatura, los olores,
entre otros) y la informacion del ambiente interno (por ejemplo, la tension
sanguinea, la osmolalidad sanguinea y los niveles de glucosa sanguinea o la
temperatura corporal). Ademas, las hormonas ejercen sobre él un control
directamente por mecanismos de retroaccion negativa, por medio de lo cual

se establece el control neuroendocrino: el hipotdlamo integra los impulsos
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sensitivos y hormonales y provee respuestas coordinadoras a través de
impulsos efectores hacia los érganos objetivo, entre los cuales se encuentran
la hipdfisis, la corteza cerebral, las neuronas premotoras y motoras en el tallo
encefalico y la médula espinal, el sistema nervioso autbnomo y los érganos
circunventriculares.

La hipofisis que se encuentra alojada en la silla turca del hueso
esfenoidal, nace de la base hipotalamica, a partir de una estructura alargada,
conica y que desciende de esta Ultima, es el tallo hipofisiario. La hipdfisis, en
los humanos, se divide en dos porciones principales, la adenohipofisis o
hipofisis anterior y la neurohipofisis o hipofisis posterior; la primera se
subdivide en tres regiones, la pars distalis, la pars intermedia y la pars
tuberalis. La neurohipdfisis se encuentra constituida por la pars nervosa vy el
tallo infundibular. Existe una tercera estructura, denominada |6bulo
intermedio, encontrada en la mayoria de los mamiferos. En el hombre adulto
solamente existen algunos vestigios rudimentarios dispersos entre la hipofisis
anterior y la posterior’.

La funcion de la hipdfisis se encuentra regulada por tres mecanismos que
interactian reciprocamente entre si: (1) los impulsos hipotalamicos
(hormonas hipofisotrépicas), (2) los efectos de retroaccion de las hormonas
circulantes y (3) las secreciones autocrinas y paracrinas de la propia
hipofisis.

La eminencia media reposa en el centro del tuber cinereum, una
prominencia formada por la base del hipotalamo en los humanos y que se
encuentra compuesta por un intrincado complejo de vasos sanguineos y
terminaciones nerviosas. Esta estructura es la conexion funcional entre el
hipotdlamo y la hipdfisis anterior y el sitio desde donde surgen los vasos
portales. La eminencia media se encuentra ampliamente vascularizada por la
arteria hipofisiaria superior, de la cual derivan numerosas flexuosidades
capilares, formando anastomosis y drenando en sinusoides que se

convierten en venas portales. El flujo en esta estructura vascular se dirige

13



principalmente (si no es que de forma exclusiva) en direccion hipotadlamo —
hipofisis. Ademas, los vasos son fenestrados, permitiendo la difusion de los
factores liberadores hipotalamicos hacia su sitio de accion, en la hipodfisis. A
través de este sistema vascular se desarrolla la denominada circulacion

hipofisoportal (en el sistema porta hipotdlamo-hipofisiario).

AT
2 Inkormocion

ibaraderss  Hipotalamo
RH) Sinbasii
ADH
o
Eminencio media

A Almacenambsnie y |ibamckn

Menoa. de drenajn ) METH, T5H
ADH, OCT ”'Lﬁ"’i‘:‘“ PR
Dianas caluosras panhineas Chonas cefulares perifinicas

Sistema portal hipotalamo hipofisiario. Para mas de-

talles véase el texto®®.

La zona externa de la eminencia media se encuentra expuesta a dos tipos
de neuronas tuberohipofisiarias: (1) las neuronas secretoras de peéptidos o
peptidérgicas (que producen la hormona liberadora de la corticotropina, entre

otras) y (2) las neuronas que contienen bioaminas (dopamina y serotonina).
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La liberacién de estos péptidos y bioaminas transcurre segun la tasa de
despolarizacion de las neuronas del hipotalamo medial.

Las células no neuronales del hipotalamo también juegan un papel
dinamico en la regulacion hipéfisotropica’.

Uno de los principios elementales de la fisiologia y de la farmacologia es
qgue el cerebro, incluido el hipotalamo, reside en un ambiente que se
encuentra protegido de las sefiales humorales. Esta exclusion de
macromoléculas se debe a la especial naturaleza estructural de la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, para ejercer su control sobre la
homeostasis, el cerebro, y especialmente el hipotalamo, evaluan Ila
informacion sensorial clave del torrente sanguineo, incluyendo los niveles
hormonales, los metabolitos y las toxinas potenciales a través de estructuras
que podrian compararse con “ventanas en la circulacion”. son los érganos
circunventriculares. Estos 6rganos son estructuras especializadas de la linea
ependimaria media, a lo largo del tercero y cuarto ventriculos, y son: (1) el
organo vasculoso de la lamina terminal, (2) el 6rgano subfornical, (3) el
organo subcomisural, (4) la eminencia media, (5) la neurohipdfisis, (6) el area

57 %8 y (8) los plexos coroideos®’. Las conexiones

postrema, (7) la epifisis
entre la glandula pineal y el sistema secretor de opioides juegan un papel
importante en la regulaciéon de la funcién inflamatoria y la respuesta
inmunoldgica, debido a que los efectos inmunes de la melatonina son
mediados por los péptidos opioides®*.

A diferencia de otras regiones en el resto del cerebro, los vasos
sanguineos de los oOrganos circunventriculares, prefunden rica e
inusualmente, ademas de ser fenestrados, lo cual permite el paso
relativamente libre de moléculas y hormonas peptidicas. Numerosos de estos
organos tienen proyecciones hacia los grupos nucleares hipotalamicos que
se encargan de regular la homeostasis®’, y como se vera posteriormente, es
a través de estos o6rganos que las citocinas producidas en los tejidos

periodontales dafiados ingresan en los centros nerviosos que controlan la
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homeostasis, modificando su actividad.

Los d&rganos circunventri-
culares™.
1. ¢érgano subfornical;
2. 6rgano vasculoso de
la lamina terminal;
3. eminencia media;
4. epifisis;
5
6

)

i W

e

6rgano subcomisural;
area postrema.

El eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal.

La funcion del eje hipotdlamo-hipoéfiso-corticoadrenal es responder a los
agentes externos que provocan la pérdida de la homeostasis. Este eje
comprende hs rutas neuroldgicas implicadas en la activacion del sistema
simpatico (para liberar las catecolaminas de la médula suprarrenal) y del
sistema hipotalamo-hipofisiario para la sintesis y secrecion de la hormona
liberadora de la corticotropina y del control de ésta sobre la produccion de los
glucocorticoides por la corteza de la glandula suprarrenal. A través de este
eje, junto con el sistema nervioso autonomo y los sistemas metabolico,
cardiovascular e inmunolégico, los mecanismos alostaticos responden a ks
agresiones internas y externas**.

En ese amplio contexto, el sistema de la hormona liberadora de la
corticotropina es muy importante en el desarrollo de los mecanismos del

estrés57, 61-65, 109, 110

asi como el circuito neuroquimico central de la activacion
del sistema del estrés por las multiples conexiones con los centros
noradrenérgicos del tallo encefalico. A este sistema llegan eferencias de los
sistemas serotoninérgicos Yy colinérgicos, asi como impulsos inhibitorios de
los sistemas butirinérgicos y melanocortinérgicos y también el producto final

del eje hipotalamo-hipéfiso-corticoadrenal, los glucocorticoides®®. Este
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complejo sistema incluye no solamente neuronas secretoras de hormona
liberadora de la corticotropina no hipéfisotrépicas, sino también, tres péptidos
homoélogos a la hormona liberadora de la corticotropina, que son la urocortina
I, la urocortina Il o péptido homologo a la estrescopina y la urocortina Il o
estrescopina, al menos dos receptores especificos para éstas, y una proteina
fijladora de alta afinidad para la hormona liberadora de la corticotropina®+’ .

La hormona liberadora de la corticotropina y los péptidos homélogos
acttan a través de receptores especificos acoplados a proteinas
heterotriméricas fijadoras de trifosfato de guanosina, o proteinas G, cuya
subunidad a activa la adenilil-ciclasa intracelular. El receptor tipo | para esta
hormona se encarga principalmente de la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-corticoadrenal®’.

El nucleo paraventricular es el sitio en donde se encuentran la mayoria de
las neuronas secretoras de la hormona liberadora de la corticotropina que
proyectan sus prolongaciones hacia la eminencia media y alcanzan también
el tallo encefélico, las estructuras limbicas involucradas en el procesamiento
de la informacion sensitiva (ocasionalmente, al eje hipotalamo-hipéfiso-
corticoadrenal se le denomina eje cortico-limbico-hipotalamo-hipofiso-
suprarrena®) y la regulacién del sistema nervioso auténomo, la corteza
prefrontal, la corteza del cingulo, la amigdala, la sustancia negra, los nucleos
periacueductales, el locus coeruleus, el nucleo del tracto solitario y el nucleo
parabraquial. Las funciones de este nucleo hipotalamico son fundamentales

en el desarrollo de la respuesta que el organismo presenta ante el estrés®®.
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En esta figura se muestran
las interacciones entre el eje
hipotalamo-hipoéfiso-cortico-

adrenal y el sistema inmu-
ne.

s mipi pticas

ACTH

corlezs
adrenal Sistema

o

cortisol

El ndcleo paraventricular contiene tres tipos de neuronas efectoras
principales, con una distribucién espacialmente independiente entre si: (1) las
neuronas secretoras de la arginina-vasopresina y los grupos magnocelulares
secretores de oxitocina que se proyectan a la neurohipdfisis y regulan la
tension arterial, el equilibrio hidroelectrolitico, la lactacion y el trabajo del
parto; (2) las neuronas que proyectan sus axones al tallo encefalico y la
médula espinal que regulan una gran cantidad de respuestas autonomicas,
incluyendo la activacion simpatica y (3) las neuronas parvocelulares
secretoras de la hormona liberadora de la corticotropina que se proyectan a
la eminencia media®’. Los diferentes agentes estresantes provocan patrones
distintos de activacion en los tres principales subnucleos visceromotores del

6167 yno de los

nucleo paraventricular, provocando la activacion del gen c-fos
genes de respuesta rapida o inmediata®®.

Las citocinas proinflamatorias (inmunotransmisores), liberadas de los
macrofagos activados, sirven como moléculas de sefalizacion entre el

sistema inmunolégico y el sistema nervioso central®® y junto con el
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lipopolisacérido, tienen la capacidad de incrementar la actividad de las
neuronas del ndcleo paraventricular a través de las proyecciones aferentes
del érgano vasculoso de la lamina terminal, del nacleo predptico medial y del
6rgano subfornical hasta éste, en donde se activa el gen c-fos®. Este
protooncogen produce una proteina que aparece en el nucleo de las células
activadas por el estrés. Una neurona que expresa estas proteinas puede
transmitir sefiales a las neuronas preganglionares y a través de las neuronas
posganglionares hacia los tejidos linfaticos, en donde las catecolaminas son
liberadas®. Existen &reas cerebrales activadas por el estrés que no
expresan c-fos, o sea, la expresion de c-fos indica la minima cantidad de
zonas activadas por la respuesta al estrés®®.

La consuncion de la masa del tejido adiposo corporal provoca
concomitantemente la disminucion de la leptina, activando al eje hipotadlamo-
hipéfiso-corticoadrenal®” 1.

La hormona liberadora de la corticotropina (que estimula la expresion de
receptores de interleucina-1 en la hipéfisis anterior?) causa la secrecién de
la hormona adrenocorticotropina por parte de la hipoéfisis anterior, seguida de
cortisol y de esteroides adrenales, incluyendo la aldosterona, ademas de la
B-lipotropina. También activa el eje hipotalamo-hipéfiso-corticoadrenal
durante la respuesta al estrés, asi como grupos celulares involucrados en el
control de la actividad cardiovascular, incrementando la tensiéon arterial, la
frecuencia cardiaca y el volumen sanguineo ventricular telediastolico. Las
citocinas interactian con esta hormona para elevar las concentraciones de
los glucocorticoides con efectos antiinflamatorios. La vasopresina, la
oxitocina y las catecolaminas incrementan la secrecion de la
adrenocorticotropina. La hormona liberadora de la corticotropina es una de
las mas potentes sustancias anorexigenas producidas por el cuerpo humano,
lo cual implica que el sistema del estrés inhibe el apetito.

En situaciones no asociadas con el estrés, la hormona liberadora de la

corticotropina y la arginina-vasopresina son secretadas en el sistema portal
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hipofisiario en un patrén pulsatil circadiano con una ritmicidad muy precisa®*.
La secrecion circadiana de hormona liberadora de la corticotropina, arginina-
vasopresina, adrenocorticotropina y cortisol en su caracteristica forma pulsatil
parece depender de uno o mas marcapasos®® que aparentemente se
encuentran en el ndcleo hipotaldmico supraquiasmatico®’. Esto podria
explicar su patron de secrecion ultradiano mediante mecanismos de
retroaccion con la N-acetiltransferasa y/o la hidroxiindol-O-metiltransferasa
de las neuronas melatoninérgicas.

Se ha observado que después de la inyeccion intrahipotalamica (en el
nacleo paraventricular) de interleucina-13 la secrecion de la hormona
liberadora de la corticotropina incrementa su amplitud hasta diez veces
méas®!. Es interesante notar que la inyeccién intracerebral de lipopolisacarido
provoca un patrén de secrecion bifasico de dicha hormona, que incrementa
su concentracion hasta un 50% mas dentro de los primeros 15 minutos
después de su administracién®’. La Interleucina-1R también incrementa el
gasto de noradrenalina dentro del nucleo paraventricular, esto implica que no
solo activa los mecanismos hipotaldmicos implicados en la liberacion de la
hormona liberadora de la corticotropina sino de hecho, produce variaciones
en las tasas de secrecion de serotonina en el hipocampo y el nucleo
accumbens, no asi en la secrecién de dopamina mesolimbica (este Ultimo
efecto es producido por el lipopolisacarido). Estos mecanismos producen
fundamentalmente ptosis, letargo, disminucion de la interactividad social,
déficit de actividad locomotora y en general, alteracion de la apariencia

110

externa~”, asi como excitabilidad de la amigdala (que en ratas ha provocado

ataques epilépticos)°.

La corteza adrenal es el principal 6rgano objetvo de la hormona
adrenocorticotropina. Esta hormona estimula la sintesis y la secrecion de los
glucocorticoides, tiene 31 aminoacidos y es sintetizada en la adenohipdfisis a
partir de una hormona precursora que es la preproopiomelanocortina, la

secrecion de esta Ultima es finamente regulada por la hormona liberadora de
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la corticotropina. Los efectos inmediatos de esta hormona en la glandula
corticoadrenal provocan la esteroidogénesis. Asi, esta hormona, es uno de
los mas importantes reguladores de la secrecion de los glucocorticoides y los
androgenos en la zona fasciculada y reticular, respectivamente, ademas de
participar en el control de la sintesis y secrecion de la aldosterona en la zona
glomerulosa. Los glucocorticoides son los efectores finales del eje
hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal. Estas hormonas son pleiotropicas vy
ejercen sus efectos a través de los receptores ubicuos distribuidos
intracelularmente (y que pertenecen a la superfamilia de receptores
nucleares®).

Los glucocorticoides son secretados en concentraciones relativamente
altas por la zona fasciculada. Estas hormonas ejercen sus efectos al actuar
sobre los receptores para los glucocorticoides.

Los glucocorticoides juegan un papel clave en la regulacion de la actividad
basal del eje hipotalamo-hipéfiso-corticoadrenal y en la determinacién de la
respuesta al estrés al actuar sobre centros reguladores extrahipotalamicos,
tales como la corteza frontal, el hipocampo, el hipotalamo vy la glandula
pituitaria. La ruta de retroaccién negativa de los glucocorticoides en
respuesta a la secrecion de adrenocorticotropina, actta limitando la duracion
de la exposicion tisular total a los glucocorticoides, minimizando asi, sus
efectos catabdlicos, lipogénicos, antirreproductivos e inmunosupresores.

Como se verd mas adelante, los glucocorticoides, junto con las
catecolaminas y otras sustancias endégenas, tienen una influencia muy
importante en la regulacion directa de la actividad de las células del sistema
inmunolégico en el mecanismo inmunoinflamatorio de la enfermedad

periodontal.

Los factores de la glandula submandibular y su papel en la

regulacién neuroendocrina.

Los factores endocrinos liberados de la glandula submandibular indican

que ésta se encuentra involucrada directamente en el control de las
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funciones biolégicas no asociadas directamente con el tracto digestivo. La
glandula submandibular es un componente plenamente integrado del sistema
neuroinmunoendocrino y juega un papel significativo en el mantenimiento de
la homeostasis sistémica bajo condiciones estresantes > %,

La glandula submandibular se encuentra compuesta de cuatro
compartimentos epiteliales: las células acinares, los ductos intercalados, las
células granulares de los tdbulos convolutos y los ductos estriados
excretores. Las células granulares representan la principal fuente de
polipéptidos  biolégicamente  activos  producidos en la glandula
submandibular.

Un gran numero de polipéptidos biologicamente activos han sido
identificados en la glandula submandibular, numerosos de los cuales han
sido localizados en las células granulares. Estos factores, liberados como
agentes exocrinos y endocrinos pueden ser clasificados en tres principales
grupos: (1) factores de crecimiento; (2) enzimas proteoliticas y (3) péptidos
reguladores’? (ver la Tabla No.1).

En roedores, existe evidencia de que los péptidos derivados de la
glandula submandibular actdan como factores endocrinos jugando un papel
en la integracion conductual y fisiologica. La glandula submandibular es el
Unico o6rgano productor de la proteina SMR1 conocido hasta ahora. Este
pentapéptido fue detectado en la médula renal, el tejido 6seo y dental, asi
como en la mucosa géstrica y en los I6bulos pancreaticos. El pentapéptido
ligado fue localizado en porciones selectivas de las nefronas y en el tejido
0seo se descubri6 acumulado exclusivamente en el hueso trabecular. Con
base en estos datos, se ha sugerido que el pentapéptido SMR1 podria
participar como un factor endocrino en el mantenimiento directo e indirecto
de la homeostasis mineral sistémica, entre al menos cuatro sistemas: el
rifién, el hueso, los dientes y la circulacién’?.

La glandula submandibular es un érgano neuroendocrino debido a que los

neurotransmisores y los neuromoduladores, localizados en la mayoria de las
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terminaciones nerviosas sensitivas y parasimpaticas (tales como la sustancia
P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, el neuropéptido Y, la
colecistocinina, el péptido activador de la adenilil-ciclasa hipofisiaria y el
péptido intestinal vasoactivo) son potenciales transmisores o autacoides que
acttian regulando sus respuestas secretoras’?.

Ha sido claramente demostrado que los andrégenos, las hormonas
tiroideas y de la corticoadrenal son necesarias para el desarrollo normal de la
glandula submandibular y para la produccion de los polipéptidos
biolégicamente activos.

Los glucocorticoides influyen ampliamente el crecimiento, la diferenciacion
y la actividad secretora de las células granulosas de la glandula
submandibular y son importantes en la morfogénesis de las glandulas
salivales embrionarias. El factor de crecimiento epitelial y el factor de
crecimiento nervioso incrementan sus niveles en la glandula submandibular
después del tratamiento con glucocotticoides, sugiriendo que la produccion
de los péptidos bioactivos se encuentra bajo el control de la actividad del eje

hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal’.
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Factor liberado por la glandula.

Factor de Crecimiento Nervioso

Factor de Crecimiento Epitelial /
Factor Transformante-a del
Crecimiento

Factor Transformante-I3 del
Crecimiento

Calicreina

Efecto inmunoldgico.

Incrementa el nimero de mastocitos
in vivo.

Incrementa la liberaciéon de
histamina de los mastocitos.

La quimiotaxis y estimula la
actividad fagocitica de los
neutrofilos.

Estimula la proliferacion de los
linfocitos.

Incrementa la produccién de IgM e
lgG.

Actividad antiinflamatoria in vivo.
Estimulacion de la proliferacion de
linfocitos.

Regulacioén de la produccion de la
interleucina-1 e interleucina-4.
Incrementa la produccion del
interferén-?2.

Reduccion de la actividad supresora
de las células T.

Quimiotaxis macrofagica e
incremento de la fagocitosis.
Actividad antiinflamatoria in vivo.
Incrementa la remodelacion ésea.
Promueve la curacién de ulceras
gastricas y lesiones de la lengua
para mantener la integridad de la
mucosa oral.

Activacion de los monocitos.
Inhibicién de la proliferacion
linfocitica.

Inhibicién de la produccion de
inmunoglobulinas.

Incremento de la produccion de la
IgA.

Estimulacion de la proliferacion de
los linfocitos.

Activacion para la produccion de las
inmunoglobulinas de los linfocitos
estimulados por el lipopolisacarido.

Tabla No. 1. Factores liberados por la glandula submandibular
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El factor de crecimiento nervioso Yy epitelial poseen actividad
antiinflamatoria in vivo y es importante considerar también su presencia en
los tejidos periodontales y en la saliva® y también, como se mencionaré en
seguida, porque estos mecanismos son regulados por la actividad del
sistema nervioso autbnomo.

La ruta de retroaccion entre la glandula submandibular y el eje
hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal depende de la capacidad que los factores
de crecimiento nervioso y epitelial tienen de poder estimular la liberacion de
adrenocorticotropina y glucocorticoides, mientras que, en contraste, el factor
transformante del crecimiento-3 deprime la liberacion de la hormona
liberadora de la adrenocorticotropina inducida por la acetilcolina en el
hipotalamo.

La glandula submandibular esta inervada por los sistemas simpatico y
parasimpético y por sus ramas que regulan el volumen y la composicion de la
saliva. El sistema parasimpatico estimula la secrecion de amplios volimenes
de saliva de los acinos glandulares con bajas concentraciones de
polipéptidos  biolégicamente activos. La estimulacion [¥adrenérgica
incrementa la sintesis y liberacién de estos polipéptidos. Los agentes a-
adrenérgicos estimulan la secrecion de los factores de crecimiento y los
procesos homeostaticos de las células granulares, a lo cual sigue la aparicion
de grandes cantidades de calicreina, factor de crecimiento nervioso y epitelial
y renina, mientras que los agentes [>adrenérgicos ejecutan efectos menos
significativos 2.

El eje del tronco simpatico cervical / glandula submandibular. Los
experimentos clasicos de Pavlov demostraron la regulacion autonémica de la
funcién salival, pero aun asi, el significado de la funcion del eje del tronco
simpatico cervical / glandula submandibular como un efector neuroendocrino
de la regulacion inmunolégica ha sido tomado en cuenta apenas
recientemente 2.

Los axones se proyectan abajo del tronco simpatico cervical hacia los
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ganglios cervicales superior e inferior respectivamente. Las neuronas
posganglionares que dejan el ganglio cervical inferior inervan
predominantemente los pulmones y el corazén, mientras que los axones que
dejan el ganglio cervical superior proveen la inervacion a la parte superior del
torax, el cuello y el crAdneo asi como a estructuras faciales. La importancia
del ganglio cervical superior en el sistema neuroendocrino esta indicada por
el numero de 6rganos encontrados en estas areas, incluyendo los nodos

linfaticos, la glandula pineal (a través de los nervios conarios®®),

la glandula
tiroides y las glandulas paratiroides y salivales. La remocion quirdrgica
unilateral del ganglio cervical superior incrementa los episodios de
hipersensibilidad por contacto y de reacciones retardadas en los nédulos
linfaticos submandibulares desnervados. Estas respuestas alteradas del
sistema inmunolégico indican una modulacién directa de los eventos
inflamatorios por parte del sistema nervioso simpético. Al remover
quirdrgicamente el ganglio cervical superior se incrementan los efectos
hipotensivos de la endotoxina y los efectos antiinflamatorios de los
glucocorticoides. Al tiempo que estas observaciones fueron hechas, ha
destacado el hecho de que el ganglio cervical superior se encuentra
involucrado en las respuestas ante el colapso séptico. Sin embargo, dado
gue el campo de inervacién del ganglio cervical superior se encuentra
restringido a la re gion toracica superior y a las regiones de la cabeza, parecia
evidente que los nervios afectados por la extirpacion del ganglio cervical
superior estaban inervando los 6rganos encargados principalmente de las
reacciones inmunofisiolégicas. Estos resultados sugirieron la participacion de
un érgano intermediario.

Este d6rgano intermediario fue identificado como la glandula
submandibular. La extirpacion previa de ésta previene la depresion de la
inflamacion que pueda provocar el trauma o la infeccion, ademas de regular
a la baja la funcion macrofagica o neutréfila. Estas observaciones sugieren

gue la glandula submandibular es una fuente directa de factores, los cuales

26



regulan a la baja la inflamacion o controlan la secrecion de factores
antiinflamatorios de cualquier parte del cuerpo. Bajo circunstancias normales,
el ganglio cervical superior ejecuta una influencia inhibitoria previniendo la
liberacion de estos factores de la glandula, mientras que la remocion del tono
inhibidor a través de su extirpacidbn permite un incremento de la accién
antiinflamatoria.

El incremento de los efectos hipotensivos de las endotoxinas observadas
luego de la extirpacion del ganglio cervical superior fueron observados
después de la sialadenectomia, sugiriendo que el eje del tronco cervical
superior / glandula submandibular protege normalmente en contra de los
efectos hipotensivos de las endotoxinas.

Los efectos inmunomoduladores de la glandula submandibular son
mediados predominantemente por factores de crecimiento liberados en la
saliva y en la sangre. Sin embargo, mas recientemente se ha descrito que los
pequefios péptidos de la glandula salival también son capaces de modular
las reacciones inflamatorias. La glandula submandibular contiene
cromogranina-A y B, miembros de una familia de proteinas altamente acidas
y que tienen funciones que incluyen la induccion de la quimiotaxis monocitica
y la modulacion de la actividad de los mastocitos.

La glandula submandibular es un efector de las acciones
inmunomoduladoras durante el estrés. Su secrecion endocrina se presenta
principalmente bajo las condiciones en las que la homeostasis se ha
alterado. Esto apoya la posibilidad de que los factores derivados de la
glandula submandibular participen en el reestablecimiento de las respuestas
homeostaticas dindmicas después del trauma o la infeccién’.

Por otro lado, se ha demostrado que el estrés crénico (fisico, psicoafectivo
y biolégico) reduce el volumen de la saliva secretada directamente en la
cavidad oral, incrementa la concentracion de las proteinas, reduce la
cantidad total de a-amilasa y también el pH (lo que incrementa la

susceptibilidad del individuo de padecer caries). También produce un déficit
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de la cantidad de IgA (aunque el buen humor contrarresta este efecto!'?),

incrementando asi la probabilidad de infeccion de los tejidos orales!!?.
El sistema parasimpatico y la activacion simpatica.

El sistema nervioso autbnomo responde rapidamente a la noxa y controla
un amplio rango de funciones. Los sistemas cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal, renal, endocrino y otros son regulados por los sistemas
nervioso simpatico y parasimpatico.

La innervacion simpatica de los érganos periféricos proviene de las fibras
posganglionares. Estas neuronas simpaticas postganglionares inervan
ampliamente el masculo liso vascular, el corazon, el misculo esquelético, la
piel, el tejido adiposo y numerosos otros Organos. Las neuronas
preganglionares son colinérgicas, mientras que las neuronas
postganglionares son en su mayoria noradrenérgicas. El sistema simpatico
también contribuye a través de la médula adrenal debido a que provee la
epinefrina circulante y algo de noradrenalina®>.

Ademas de los neurotransmisores clasicos, acetilcolina y norepinefrina de
las subdivisiones simpética y parasimpética del sistema nervioso auténomo,
se expresan con una variedad de neuropéptidos y en algunos casos,
trifosfato de adenosina, 6xido nitrico y los mediadores lipidicos de la
inflamacion. Asi, la hormona liberadora de la corticotropina, el neuropéptido
“Y” y la somatostatina se encuentran en las neuronas vasoconstrictoras
noradrenérgicas postganglionares. La transmision en los ganglios simpaticos
es también modulada por neuropéptidos liberados de las fibras
preganglionares y las interneuronas, asi como por nervios colaterales
aferentes®® 62,

Las interacciones del sistema del estrés con otros sistemas.

El sistema del estrés también interactia con otros componentes,
incluyendo el sistema mesolimbico dopaminérgico, la amigdala, el
hipocampo y el ndcleo arqueado, cuyas neuronas contienen la

preproopiomelanocortina. Todos ellos son activados durante el estrés, este
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sistema interactia con los centros termorreguladores y reguladores del
hambre y la saciedad del sistema nervioso central.

El sistema mesolimbico®. Los componentes corticales y limbicos del
sistema dopaminérgico son inervados y activados por los sistemas
noradrenérgicos y secretores de la hormona liberadora de la corticotropina y
por los glucocorticoides durante el estrés. El sistema mesolimbico, el cual
incluye neuronas dopaminérgicas del tegmento ventral y manda
proyecciones a la corteza prefrontal, se encuentra involucrado en los
fendmenos anticipatorios y en las funciones cognitivas y ejecuta efectos
supresivos en el sistema del estrés. El sistema limbico, el cual también
contiene cuerpos neuronales dopaminérgicos del tegmento ventral que inerva
el nlcleo accumbens, se cree que juega un papel principal en el fenédmeno
de motivacion / refuerzo / recompensa. La euforia y la disforia (efectos
farmacoldgicos de sustancias tales como la cocaina y otras de abuso) son
mediados presumiblemente por el sistema mesolimbico. El incremento de la
hormona liberadora de la corticotropina produce un incremento de la
capacidad de emocién, de hecho, sus efectos conductuales son: suprimir la
exploracion de un ambiente no familiar, incrementar la actividad del individuo
en un ambiente familiar, alterar el rendimiento aprendizaje-memoria, induce
el miedo condicionado, desorganiza la conducta sexual, produce un déficit de
la ingesta de los alimentos, incrementa el sobresalto acustico, incrementa la
capacidad gustativa y produce sensacién de asco, entre otros efectos®®®°.

La amigdala y el hipocampo®3. La amigdala es activada durante el estrés
principalmente por las neuronas catecolaminérgicas ascendentes que se
originan en el tallo encefalico o incluso por agentes estresantes emocionales
posiblemente generados en areas de asociacion cortical. La activacion de la
amigdala es importante para el andlisis emocional de la informacion
importante de algun agente estresante dado. En respuesta a los agentes
emocionales estresantes, la amigdala puede estimular directamente los

componentes centrales del sistema del estrés, asi como influir en la actividad
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del sistema dopaminérgico mesolimbico. Es interesante notar que existen
neuronas secretoras de la hormona liberadora de la corticotropina en el
nucleo central de la amigdala y que son estimuladas por los glucocorticoides,
desencadenando asi la activacion del sistema del estrés y la vivencia del
miedo y la ansiedad. EIl hipocampo ejecuta una influencia principalmente
inhibitoria en la actividad de la amigdala, asi como en la de los sistemas
noradrenérgicos y secretores de la hormona liberadora de la corticotropina.

El sistema analgésico de la preproopiomelanocortina®. Las neuronas
productoras de arginina-vasopresina, asi como las de los sistemas
noradrenérgicos y las productoras de la hormona liberadora de la
corticotropina son inervadas e inervan reciprocamente a las neuronas
productoras de preproopiomelanocortina del ndcleo arqueado y del
hipotadlamo. La activacion del sistema del estrés produce la hipersecrecion de
la preproopiomelanocortina, que inhibe reciprocamente la actividad de los
componentes del sistema del estrés a través de las proyecciones hacia el
mesencéfalo y la médula espinal: produce analgesia debido a la accion de
los opioides enddgenos derivados de ésta que algunos autores han
considerado equivalente a la administracién de 8 a 10 mg de morfina®®. Los
péptidos de la preproopiomelanocortina también estimulan el sistema
mesolimbico y producen euforia y dependencia. Sin embargo, la experiencia
de la ansiedad influye también la experiencia del dolor: el estrés psicoafectivo
puede inducir hiperalgesia**?.

Regulacion de la temperatura corporal®. La activacion de los sistemas
secretores de la hormona liberadora de la corticotropina / arginina-
vasopresina y noradrenérgico elevan la temperatura central del cuerpo. La
administracion de noradrenalina y de hormona liberadora de la corticotropina
intracerebroventricularmente pueden causar un incremento de la
temperatura central del cuerpo, esta Ultima también modula la capacidad
piretdgena de la interleucina-1 y del factor de necrosis tumorala, asi como

de la interleucina-6, todas ellas citocinas proinflamatorias inducidas por el
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lipopolisacarido y otros piretdgenos exogenos. Presumiblemente estas
respuestas estan mediadas por la sustancia P, que incrementa la sintesis de
prostaglandinas en el rea predptica del hipotalamo anterior”>.

El eje reproductor. El eje reproductivo es inhibido por varios componentes
del eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal. Asi, la [endorfina, directa o
indirectamente (por medio del nicleo arqueado), y la hormona liberadora de
la corticotropina suprimen a la hormona liberadora de la gonadotropina en el
ndcleo preodptico. Los glucocorticoides, por otra parte, ejecutan efectos
inhibitorios sobre la accion secretora de las neuronas hipotalamicas
liberadoras de b hormona liberadora de la gonadotropina y las neuronas
hipofisiarias secretoras de gonadotropina, inhibiendo principalmente la
secrecion de la hormona luteinizante. Durante el estrés inflamatorio, las
citocinas proinflamatorias también suprimen la funcién reproductiva en
numerosos niveles. Estos efectos son ejecutados directamente, y por medio
de la activacion hipotalamica de los circuitos neuroldgicos que secretan
hormona liberadora de la corticotropina y los péptidos derivados de la
preproopiomelano cortina.

La inhibicion de la funcién gonadal es causada por una activacion crénica
del eje hipotadlamo-hipofiso-corticoadrenal, debido al incremento plasméatico
de la adrenocorticotropina y el cortisol, los hombres muestran un bajo nivel
de la hormona luteinizante y de la testosterona, las mujeres presentan
hipogonadismo hipogonadotréfico y amenorrea’® 193107,

El eje del crecimiento. El crecimiento es también inhibido durante el
estrés. La activacion prolongada del eje del hipotalamo-hipéfiso-
corticoadrenal provoca la supresion de la liberacion de la hormona del
crecimiento y de la somatomedina C, asi como los efectos de otros factores
de crecimiento en sus tejidos objetivo por los glucocorticoides, lo ultimo es
posibilitado a través de la inhibicién del heterodimero c-jun/c-fos mediante el
ligando del receptor de los glucocorticoides. Sin embargo, la elevacion aguda

de la concentracion de la hormona del crecimiento en el plasma podria
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ocurrir en la instauracion del estrés o después de la administracion aguda de
glucocorticoides, presumiblemente por la estimulacién del gen de la hormona
del crecimiento a través de sus receptores en la regiobn promotora. En
trastornos relacionados con el estrés psicoafectivo, tales como la depresion
melancélica o la ansiedad crénica, la hormona del crecimiento y/o el factor de
crecimiento parecido a la insulina-1, incrementan significativamente sus
respectivas concentraciones®>.

El eje metabolico. Los glucocorticoides no solo tienen profundos efectos
supresores en la secrecion de la hormona del crecimiento y en la produccion
de los esteroides gonadales, sino que también antagonizan estas hormonas
en el catabolismo del tejido adiposo y el anabolismo muscular y 6seo (la
interleucina-6 también desarrolla estos dtimos efectos''?). Asi, la activacion
cronica del sistema del estrés podria incrementar la adiposidad visceral, y un
decremento de la masa corporal magra, ademas de suprimir la actividad
osteoblastica (este Ultimo efecto se comentara con mas detalle
posteriormente y haciendo referencia a la enfermedad periodontal). Es
interesante que el fenotipo de la obesidad central y el decremento de la masa
magra corporal es compartido por pacientes con el sindrome de Cushing y
algunos pacientes con el diagnéstico combinado de depresion melancolica,
trastornos que cursan con ansiedad y el sindrome X. Los glucocorticoides
inducen, progresivamente un incremento de la adiposidad visceral

(produciendo obesidad central o abdominovisceral’®

) causando directamente
resistencia a la insulina (ademas, por deplecién de los niveles plasmaticos de
la adiponectina’™) y un deterioro del control de la glucemia en los diabéticos.
Asi, la activacion cronica del sistema del estrés en este trastorno participa en
un ciclo vicioso incrementando la hiperglucemia, la hipercolesterolemia,
disfuncion endotelial y la necesidad de incrementar la concentracion de
insulina®>.

El sistema del estrés y la funcion gastrointestinal. Un amplio cuerpo de

evidencias sugiere que la hormona liberadora de la corticotropina esta
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involucrada en los mecanismos centrales por medio de los cuales el estrés
influye en la funcidon gastrointestinal.  Asi, la secrecion de la hormona
liberadora de la corticotropina induce una inhibicion de la secrecion gastrica y
una estimulacion de la motilidad coldnica, independientemente de la
estimulacion del eje hipotdlamo-hipéfiso-corticoadrenal, mediante la via del
nervio vago. Los mediadores enddgenos pro-ulcerantes son la dopamina, la
hormona liberadora de la tirotropina, las proteasas y los factores del
crecimiento, por otro lado, las endotelinas son agentes inhibidores de la
ulceracién gastroduodenal, e incluso promotores de su curacién®®.

El sistema del estrés y el sistema estomatognatico. El incremento en la
tension de la oclusion dental reduce significativamente la secrecion de la

hormona liberadora de la corticotropina’.

CAPITULO 4. LA INTERACCION ENTRE LOS
SISTEMAS DEL ESTRES E INMUNOLOGICO.

La meta del sistema inmunolégico es la eliminacion de los
microorganismos extrafios, las macromoléculas y ceélulas aberrantes que
pueden actuar como antigenos. A través de esta actividad, el sistema
inmunolégico contribuye con el mantenimiento del milieu interieur. Asi pues,
el sistema inmunolégico, como todos los otros sistemas homeostaticos, se
encuentra bajo el control de los mecanismos neuroendocrinos, al ser capaz
de recibir las sefiales generadas por éstos y responder a través de sefiales
de retroacciobn que afectan la actividad de aquéllos. Basedovsky y sus
colaboradores postularon que las citocinas que emanan de las células
inmunoldgicas activadas pueden estimular el eje hipotalamo-hipéfiso-
corticoadrenal™®’.

El sistema nervioso central ejerce también sus acciones en el sistema
inmunolégico a través de las hormonas, de los neurotransmisores y de los

neuropéptidos, todos los cuales tienen efectos inmunolégicos potenciales®®.
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Estos agentes pueden afectar los Organos objetivo directa o
alternativamente, al modificar las reacciones inmunoldgicas mediante la
alteracion de la produccién de las citocinas, la relacion entre las células
colaboradoras y supresoras, o0 la clase de anticuerpos y las redes
reguladoras idiotipicas. Las observaciones de los investigadores demuestran
(@) que los mecanismos neuroendocrinos ejercen un control ténico en las
respuestas inmunolégicas; (b) que la activacion de los grupos celulares
inmunoldgicos afecta la actividad de los mecanismos neuroendocrinos y (c)
gue los productos de las células inmunoldgicas son capaces de afectar las
funciones neuroendocrinas y los mecanismos metabélicos®®.

La alteracion inducida por el estrés en el sistema inmunolégico ocurre en
los tejidos linfaticos (el bazo, los nodulos linfaticos, y los tejidos linfoides
asociados con las mucosas), donde las células T efectoras son producidas.
La influencia relacionada con el estrés en la activacion y la funcion de los
linfocitos  efectores en los tejidos parenquimatosos se debe
fundamentalmente a los cambios inducidos por el estrés en el medio
hormonal en el cual el sistema inmunoldgico reside®. Los glucocorticoides y
las catecolaminas, o sea, los productos terminales del sistema del estrés
(hormonas del estrés), contribuyen de forma importante con estas
19, 29, 69, 76 —78.

alteraciones de los mecanismos de defensa

Las hormonas del estrés, las citocinas proinflamatorias,

antiinflamatorias y otras sustancias enddgenas.

Como se ha mencionado, el eje hipotdlamo-hipofiso-corticoadrenal y el
sistema simpatico-adrenal son los extremos periféricos del sistema del
estrés, mientras que los componentes centrales son, el sistema secretor de
la hormona liberadora de la corticotropina en el hipotdlamo y el sistema
noradrenérgico del locus coeruleus. El estrés induce la secrecion de las
hormonas del estrés, principalmente adrenalina, noradrenalina® 'y
glucocorticoides™ *° las cuales influyen en las respuestas inmunes.

Las respuestas inmunoinflamatorias en la enfermedad periodontal son
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reguladas por las células presentadoras de antigenos, tales como el sistema
fagocitico-mononuclear (denominado asi por Van Furth en 1969 y que
sustituyd la denominacion de sistema reticuloendotelial, de Ashoff en 1929),
las células dendriticas y otras células fagociticas, que son parte de la
inmunidad innata’®, asi como por las subpoblaciones de células T, Thl y
Th2, que son componentes de la inmunidad adquirida’®.

La gingivitis y enfermedad periodontal proporcionan excelentes ejemplos
de la inflamacién crénica y de destruccion tisular inducida por los mediadores
bacterianos y celulares del huésped. Ambas entidades existen como
condiciones crénicas a causa de que los sistemas de defensa del cuerpo son
incapaces para rechazar a los microorganismos ofensores una vez que han
establecido grandes colonias adherentes (placa). Los productos microbianos
ingresan en los tejidos periodontales del huésped a través del surco gingival
y el epitelio de union. Después de penetrar esta Ultima estructura, estos
productos estimulan la activaciéon de la inmunidad celular y humoral. El
lipopolisacarido y los antigenos bacterianos producen la progresion de las
respuestas celulares del huésped, que incluyen la hiperexpresién de las
citocinas proinflamatorias, el aumento en la migracion y la proliferacion de
células inflamatorias, y la secrecion y la activacion de las metaloproteinasas
de la matriz (esta Ultima accion es claramente antagonizada por la
interleucina-4, que inhibe la produccion de la metaloproteinasa de la matriz-3
en los tejidos periodontales inducida por la interleucina-1%). La penetracién
del epitelio de union por el lipopolisacarido, los antigenos bacterianos, y las
enzimas proteoliticas son especialmente significativas en la generacion de
una respuesta inflamatoria local.

Los mecanismos que activan y regulan el proceso inflamatorio son muy
complejos. Existen numerosos productos finales de inflamacion que ayudan a
proteger al huésped contra las bacterias y sus productos. Sin embargo,
numerosos de estos productos finales tienen el potencial para causar dafio

significativo a los tejidos del huésped.
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Las respuestas inmunoinflamatorias en la enfermedad periodontal son
reguladas por las células presentadoras de antigenos, tales como el sistema
fagocitico-mononuclear, las células dendriticas y otras células fagociticas,
que son parte de la inmunidad innata’, asi como por las subpoblaciones de
células T, Thly Th2, que son componentes de la inmunidad adquirida’.

Las células Thl secretan principalmente el interfer6n-?, la interleucina-2,
la interleucina-12, y el factor de necrosis tumoral-3, las cuales promueven la
inmunidad celular y la actividad funcional de las células T citotdxicas (ver
Tabla No. 2). Estas citocinas son proinflamatorias debido a que estimulan
también la sintesis del oxido nitrico y otros mediadores de la inflamacion
involucrados en la enfermedad periodontal crénica°®.

Las células Th2, por otra parte, secretan otro grupo de citocinas, tales
como la interleucina-4, la interleucina-10 y la interleucina-13, las cuales
promueven la inmunidad humoral (ver Tabla No. 2). Estas citocinas son
conocidas como antiinflamatorias debido a sus efectos antagonistas en los
eventos inmunoinflamatorios®.

Ademas, ambos tipos celulares pueden producir el factor de necrosis
tumoral-a, el factor estimulante de las colonias de granulocitos / macréfagos
y la interleucina-3. Existe evidencia de que la interleucina-6 es producida
también por las células Th1.

Las respuestas de las células Thl y Th2 se consideran mutua y
reciprocamente antagénicas™. Asi, la interleucina-12 y el interferén-?
inhiben la actividad de las células Th2, mientras que la interleucina-4 y la
interleucina-10 inhiben las respuestas de las células Thl. Estas ultimas
citocinas inhiben la activacion de los macréfagos, la proliferacion de las

células Ty la produccion de las citocinas proinflamatorias.
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Tabla No. 2. Citocinas producidas por los linfocitos Thl y Th2.

Linfocitos Thl (proinflamatorias)

Linfocitos Th2 (antiinflamatorias)

Interferén-?

Interleucina-2

Interleucina-12

Factor de Necrosis Tumoral-3
Interleucina-1R

Interleucina-4
Interleucina-5
Interleucina-6
Interleucina-10
Interleucina-13

Factor Inhibidor de la Leucemia

Oncostatina M

Interleucina-15

Interleucina-16 (ésta induce resorcion ésea,
atrofia muscular y anemia™*” 106)

Interleucina-17

El factor de necrosis tumorala induce la sintesis de la interleucina-1, y
luego de la interleucina-6. Las tres moléculas son citocinas proinflamatorias,
y podria decirse que forman parte de un eje bioquimico definido®®.

En su gran mayoria, los efectos bioldgicos atribuidos al factor de necrosis
tumoral-a son: (1) la estimulacién de la sintesis de la interleucina-1 (la cual
estimula la expresion de genes que codifican colagenasas y fosfolipasas, que
participan en los mecanismos de dafio celular?), la interleucina-6, la
interleucina-8, los leucotrienos, el tromboxano A y las prostaglandinas; (2) la
estimulacion de la produccion de los monocitos; (3) la activacion de la
cascada de la coagulacidon y del sistema del complemento; (4) la activacion
del endotelio, promoviendo la aparicion de moléculas de adhesion; (5) la
alteracion del tono vascular y la alteracion de su permeabilidad; (6) el
incremento de la produccion de leucocitos polimorfonucleares en la médula
Osea, el estimulo de su marginacion y diapédesis, asi como  su
desgranulacion; (7) estimula la sintesis hepética de los reactantes de fase
aguda y (8) la estimulacion del catabolismo proteico y la gluconeogénesis,
entre otras™.

Se ha demostrado que los glucocorticoides suprimen la produccién de las
citocinas proinflamatorias in vitro e in vivo en los animales y en los
humanos®' 1%, El efecto general de los glucocorticoides es inhibir la sintesis,

la liberacion y/o la eficiencia de las citocinas y otros mediadores que
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promueven las reacciones inmunoinflamatorias, en cultivos celulares y en
organismos enteros. Entre las citocinas y otras moléculas inhibidas por los
glucocorticoides se incluyen las siguientes: la interleucina-1, la interleucina-2,
la interleucina-3, la interleucina-4, la interleucina-5, la interleucina-6, la

interleucina-12, el factor estimulante de las colonias de granulocitos y
monocitos, el interferén-?, el factor de necrosis tumoral-a, la interleucina-8 y

otras intercrinas (quimiocinas), la proteina inflamatoria-al derivada de los
macroéfagos, los mediadores de la inflamacion, tales como la histamina, la
bradicinina, los eicosanoides (al reducir la expresiéon de las ciclooxigenasas),
el Oxido nitrico, la colagenasa, la elastasa y el plasminégeno. Los
glucocorticoides pueden inhibir la presentacion del antigeno y la expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il, ademas de suprimir la
supresion de las respuestas de la interleucina-6 y del factor de necrosis
tumoral-a ante la endotoxina'®” entre otras acciones que se comentaran
posteriormente.

Las evidencias recientes indican que los glucocorticoides también actian
a través de sus receptores nucleares y citoplasmaticos en las células
presentadoras de antigenos para suprimir la produccién del principal inductor
de las respuestas de las células Thl: la interleucina-12. Debido a que esta
interleucina es extremadamente potente para aumentar las concentraciones
del interferon-? e inhibir la produccion de la interleucina-4, la inhibicion de la
produccién de la interleucina-12, por parte de las células presentadoras de
antigenos podria representar el principal mecanismo por medio del cual los
glucocorticoides afectan el balance entre la actividad de las subpoblaciones
Thl y Th2*. Este efecto provoca el incremento de la produccién de la
interleucina-4 por las células T, como el resultado de la desinhibicién de los
efectos supresivos de la interleucina-12 en la actividad de las células Th2.
Alun mas, los glucocorticoides regulan a la baja la tasa de expresion de los
receptores de la interleucina-12 en las células T y las células asesinas

naturales. Asi, ademas de que los glucocorticoides tienen un efecto
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supresivo directo en la actividad de las células Thl, en general, la inhibicion

de la produccion del interferon-? por estas células aparece como resultado

principalmente de la inhibicion de la interleucina-12.
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organos linfoides primarios y se-
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hormonas y neuropéptidos, mien-
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las células neurogliales pueden
sintetizar citocinas y receptores
apropiados. Vale la pena destacar
la produccién de prolactina y sus
receptores por las células linfoides
periféricas y los timocitos. La
expresiéon del receptor para
prolactina en los linfocitos es
regulada a la alta luego de la

activacion™.

la actividad de la

produccion de las interleucinas antiinflamatorias en los monocitos, de hecho,

la tasa de produccién de la interleucina-10 parece ser regulada a la alta por

éstos. Las células T de las ratas pre-tratadas con dexametasona (un

glucocorticoide sintético) muestran un incremento en los niveles del ARNm

que codifica para la interleucina-10%.

La noradrenalina y la adrenalina inhiben o aumentan potencialmente la

produccion de la interleucina-12 y la interleucina-10, respectivamente, en

cultivos sanguineos enteros humanos estimulados con el lipopolisacarido.

Estos efectos son mediados por los receptores [3-adrenérgicos, debido a que
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son completamente bloqueados por el propanolol. Ademas, los agonistas Ry
los agonistas de los receptores (%-adrenérgicos inhiben la produccion de la
interleucina-12. La activacion de estos receptores también inhibe el
desarrollo de los tipos celulares Thl, mientras que promueve la

diferenciacion de las células Th2.
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Los glucocorticoides no afectan la produccién de la IL-10 por macréfagos, pero

producen su regulacion a la alta (asi como de la IL4) a través de las células Th2.

Las catecolaminas regulan a la alta, la produccién de la IL-10, sin embargo, no

afectan a las células Th2 directamente (estas células no expresan receptores [3-

adrenérgicos). Indirectamente, sin embargo, las catecolaminas pueden potenciar la

produccion de las citocinas por parte de las células Th2. Las lineas solidas
representan estimulacion, las interrumpidas, inhibicion.

La noradrenalina y la adrenalina inhiben o aumentan potencialmente la
producciéon de la interleucina-12 y la interleucina-10, respectivamente, en
cultivos sanguineos enteros humanos estimulados con el lipopolisacarido.
Estos efectos son mediados por los receptores [3-adrenérgicos, debido a que
son completamente prevenidos por el propanolol. Ademas, los agonistas Ry
los agonistas de los receptores (%-adrenérgicos inhiben la produccion de la
interleucina-12. La activacion de estos receptores también inhibe el
desarrollo de los tipos celulares Thl, mientras que promueve la

diferenciacion de las células Th2.
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Los receptores [-adrenérgicos se expresan en las células Thl, pero no
en las células Th2%°. Esto podria proveer la base mecanicista para el efecto
diferencial de las catecolaminas en las células Thl y Th2. Asi, en las ratas, el
incremento de la descarga simpatica inducida por un agonista selectivo de
los receptores ap-adrenérgicos produce la inhibicion de la produccion del
factor de necrosis tumoral-a y la interleucina-12 inducidos por el
lipopolisacarido. La hiperventilacion sintomética cronica se asocia con un
incremento de la actividad R-adrenérgica y también con la ansiedad y el
estrés psicoafectivo, en pacientes con esta condicion, se ha demostrado que
la hiperventilacion redistribuye los linfocitos y que este fendbmeno es mediado
por acciones R-adrenérgicas'®.

In vivo, las catecolaminas ejecutan una inhibicion ténica sobre la
produccion de las citocinas proinflamatorias. La aplicacion de propanolol
produce un incremento sustancial del factor de necrosis tumorala vy la
interleucina-12 inducidos por el lipopolisacarido. De esta forma, las hormonas
del estrés causan, a través de la supresion o la estimulacion de la secrecion
de las citocinas tipo 1 y tipo 2, respectivamente, la supresion selectiva de la
inmunidad celular y provocan una tendencia hacia la inmunidad humoral
mediada por la actividad de las células Th2. Las hormonas del estrés inhiben
la funcion efectora de los componentes de la inmunidad celular, o sea, la
actividad de las células asesinas naturales, las células T citotoxicas y los
macrofagos activados. Por ejemplo, las catecolaminas son potentes
inhibidores de las células asesinas naturales al actuar directamente sobre los
receptores [%-adrenérgicos que expresan en sus superficies 0,
indirectamente a través de la supresion del interferon-?y la interleucina-12.

Anatémicamente, existe una estrecha relacion espacial entre las fibras
simpéticas y las peptidérgicas por una parte, y los macrofagos y los
mastocitos por otra. Las conexiones entre los elementos neuronales y los
macrofagos y entre los elementos neuronales y los mastocitos no se limitan a

los 6rganos y los tejidos linfoides, si no que también afectan a todos los
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tejidos somaticos y viscerales. La sustancia P, y la hormona liberadora de la
corticotropina periférica, la cual es liberada de las neuronas peptidérgicas de
la encia®, son dos de los mas potentes secretagogos de los mastocitos (la
actividad y los productos, principalmente la metaloproteinasa-la y la
metaloproteinasa-13 de estas células, se encuentran directamente
involucradas en la progresién de la enfermedad periodontal®!). La hormona
liberadora de la corticotropina tiene la capacidad de incrementar la
permeabilidad vascular, efectos proinflamatorios y vasodilatadores.
Evidencias recientes sugieren que esta hormona estimula directamente la
interleucina-6 'y la interleucina-1, y que la sustancia P produce la
hiperexpresion de la interleucina-12 y del factor de necrosis tumoral-a en las
células del sistema fagocitico-mononuclear™.

Numerosos nervios sensoriales contienen sustancia Py péptido
relacionado con el gen de calcitonina elaborados en parte en el plexo
subodontoblastico y odontoblastico®®, asi como en los nervios que terminan
en los tejidos linfaticos secundarios y tienen una amplia distribucion en los
tejidos periodontales. Los receptores para la sustancia P son encontrados en
las membranas de las células T y B, en las células del sistema fagocitico-
mononuclear y los mastocitos y contribuye con la induccion de la reaccion
inflamatoria crénica, o sea, tiene efectos proinflamatorios, tales como los
correspondientes a los ejercidos por la interleucina-1, la interleucina-6 y el
factor de necrosis tumoral. Las evidencias indirectas apoyan la idea de que la
liberacién de neuropéptidos desde fibras nerviosas sensoriales dentales es
importante en el reclutamiento de células inmunocompetentes para la pulpa
dental. Estudios experimentales también sugieren que estos neuropéptidos
pueden promover la dentinogénesis®*.

El neuropéptido Y se encuentra presente en numerosas células del
sistema nervioso central y en numerosos tejidos a través de todo el cuerpo,
incluyendo la mucosa®. Los linfocitos tienen receptores para el neuropéptido

Y, debido a esto, esta sustancia modula su funcién. Se ha detectado el
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ARNmM del neuropéptido Y en los monocitos, los linfocitos B y los linfocitos T,
el papel fisiolégico de esta sustancia en estas células es desconocido, sin
embargo, la induccion de su sintesis, inhibe su funcion.

Las membranas de los linfocitos T y B expresan receptores para el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (que se encuentra en las
neuronas motoras de la médula espinal y en las neuronas sensitivas que
temminan en los tejidos linfoides secundarios), en donde inhibe su maduracion
y reduce la capacidad de las células presentadoras de antigeno para
reconocer antigenos en su complejo mayor de histocompatibilidad. Se ha
demostrado que numerosos nervios de la dentina contienen el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, la pulpa coronal y apical también
contienen nervios positivos para esta sustancia en asociacién con vasos
sanguineos y dentro del estroma del tejido conectivo. Algunas fibras
nerviosas positivas para este péptido se encuentran en la capa
subodontoblastica®.

El péptido intestinal vasoactivo (también expresado en los tejidos
nerviosos periodontales®®) modifica la secrecion de la citocinas en las células
Thl y Th2. Las citocinas derivadas de las células Thl promueven la
activacion complementaria de las clases de inmunoglobulinas, mientras que
las citocinas derivadas de las células Th2 promueven la producciéon de la
inmunoglobulina-A e inmunoglobulina E por parte de las células B, esta
produccion es modificada por el péptido intestinal vasoactivo. Incrementa la
adhesion de las células T a las integrinas y la fibronectina de la matriz
extracelular. Este péptido, como otros neuropéptidos puede participar en la
regulacion de la funcién inmune.

La somatostatina es un péptido liberado de las terminaciones nerviosas
sensitivas de ciertas regiones y en los linfocitos T activados, en donde reduce
la induccion de la mitosis por los agentes mitbgenos, pero a altas
concentraciones la mitosis es estimulada, es decir, la somatostatina regula la

mitosis de los linfocitos.
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La hormona del crecimiento es sintetizada por las células de la
adenohipdfisis, asi como por células linfociticas y del sistema fagocitico
mononuclear. En éstas, regula la funcién presentadora de antigenos. Se ha
demostrado que el estrés fisiologico y fisico incrementan su produccion. Los
pacientes con acromegalia tienen una funcion fagocitica mas activa®.

La prolactina, cuyos receptores se expresan en las células inmunolégicas
y ademas, es producida por éstas, tiene efectos en la modulacion de la
funcién inmunolégica durante el mecanismo del estrés. Las concentraciones
elevadas de esta hormona suprimen la proliferacién linfocitica in vitro y la
produccion de la interleucina-12. La bromocriptina suprime la reaccion
inmunoldgica.

Los opioides enddégenos son producidos y liberados durante el
mecanismo del estrés y el dolor. La activacion del eje hipotalamo-hipdfiso-
corticoadrenal produce la liberacion de la adrenocorticotropina y de la R3-
endorfina junto con la secrecion de encefalinas por parte de la médula
corticoadrenal. Asi, la concentracion plasmatica de opioides se incrementa
durante el estrés. Ademas, las células del sistema inmunoldgico sintetizan y
liberan opioides cuando las células linfociticas son activadas.

El papel y los efectos de las citocinas en el sistema del
estrés.

La respuesta neuroendocrina ante la activacion del sistema inmunolégico
gue reacciona ante un antigeno, implica la existencia de una interaccion con
capacidad reguladora entre ambos sistemas alostaticos. La principal
dificultad es explicar como es qué agentes inespecificos reguladores, tales
como las hormonas y los neurotransmisores pueden contribuir con el control
de mecanismos altamente especificos, tales como la respuesta inmunolégica
a un antigeno dado. Existen pruebas razonables para indicar que la
comunicacién normal entre el sistema inmunoldgico y el eje hipotadlamo-
hipéfiso-corticoadrenal pueden jugar un papel protector, mientras que la

interrupcion de esta comunicacion puede encabezar la predisposicion o la
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agudizacion de la enfermedad periodontal. Es conocido que los
glucocorticoides pueden alcanzar altos niveles en la sangre durante la
sepsis. El efecto estimulante del lipopolisacarido y el gasto de los
glucocorticoides es mediado por las citocinas secretadas por los macrofagos,
principalmente por la interleucina-1.

Las interacciones entre los sistemas inmunolégico y neuroendocrino
representan un mecanismo de control por retroaccion negativa a través del
cual, se esgrime una trasgresion de los efectos proinflamatorios y febriles
durante la reaccién de la fase aguda.

Durante la infeccion, el patron de la liberacion de las hormonas
hipofisiarias es similar a aquel ocurrido durante la reaccion ante varios tipos
de noxa. Ocurre un incremento en la secrecion de la hormona liberadora de
la corticotropina, de la prolactina y de la hormona del crecimiento. La
infeccion suprime la liberacion de la tirotropina, de la hormona uteinizante, y
en menor grado, de la hormona estimulante del foliculo. Estas acciones son
ejecutadas por las alteraciones inducidas por las citocinas en la hipdfisis y en
el hipotalamo** (Véase también la tabla No. 2).

Los productos solubles téxicos de la pared de la célula bacteriana, tales
como el lipopolisacarido, circulan en la sangre y actian en las células
inmunoldgicas, particularmente en los monocitos y los macréfagos. Después
de ligar a sus receptores en estas células, el lipopolisacarido induce la
sintesis y la liberacion de varias citocinas. Estas citocinas circulan por el
torrente sanguineo y penetran en el cerebro a través de los o6rganos
circunventriculares, de hecho, son el principal nexo entre el sistema
inmunoldgico y neuroendocrino® y actdan produciendo la activacién del eje
hipotalamo-hipéfiso-corticoadrenaf?.

Numerosos estudios han mostrado evidencias de que las citocinas actian
a nivel hipofisiario. La interleucina-1 y la interleucina-6 estimulan la
produccién hipofisiaria de hormonas. La interleucina-la y la interleucina-113

inducen una libracién significativa de la corticotropina, pero sélo después de
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un periodo de exposicion de al menos diez horas. Estas citocinas, junto con
la interleucina-2 también producen el incremento del ARNm de la
preproopiomelanocortina. También existe una produccion intrahipofisiaria de
citocinas (entre las cuales se encuentra el factor inhibidor de la migracion de
los macréfagos, una citocina proinflamatoria®), por lo que se ha especulado
que estas sustancias son moduladores intrinsecos de la produccion hormonal
hipofisiaria durante los procesos infecciosos. Por otro lado, el factor de
necrosis tumoral-a tiene diferentes efectos a los de la interleucina-1 y la
interleucina-6, ya que no ejerce un efecto sobre la secrecién basal de las
hormonas hipofisiarias, sino que inhibe significativamente los niveles
estimulados de adrenocorticotropina, la hormona del crecimiento, la
luteinizante y la prolactina. Esto sugiere que durante el padecimiento de
procesos infecciosos, el factor de necrosis tumorala podria inhibir
parcialmente la capacidad del cuerpo de desarrollar una respuesta
estimulante del eje de la corticotropina inadecuadamente.

Los efectos agudos de las citocinas generadas en la enfermedad
periodontal son ejecutados principalmente a nivel hipotalamico mediante el
incremento de la sintesis y secrecion de la hormona liberadora de la
corticotropina. Se ha encontrado que la interleucina-1 produce una marcada
deplecion hipotalamica de la hormona liberadora de la corticotropina, debido
al incremento de su liberacion y no por reduccién de su sintesis. Se ha
demostrado que las citocinas proinflamatorias, pero no el lipopolisacérido,
producen un incremento de la sintesis y secrecién de la hormona liberadora
de la corticotropina, pero no de la arginina-vasopresina®®. Por otra parte, se
ha demostrado la capacidad que el hipotdlamo tiene para sintetizar varias
citocinas, tales como la interleucina-1, la interleucina-2, la interleucina-6, el
factor de necrosis tumoral-a, el interferén y posiblemente, algunas hormonas
del timo. Ciertamente, la cascada del acido araquidonico juega un importante
papel, tal es asi, que la liberacion de la hormona liberadora de la

corticotropina hipotalamica mediada por la interleucina-1, la interleucina-6 y
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el factor de necrosis tumorala es bloqueada por los inhibidores de la
ciclooxigenasa®3,

La accion mas uniforme de las citocinas es estimular la sintesis de la
hormona liberadora de la adrenocorticotropina (a excepcion de la timosina-
1a). Se ha demostrado que la acetilcolina o los agonistas colinérgicos
estimulan in vitro su liberacién. Esta accion ocurre a través de los receptores
colinérgicos muscarinicos. En la periferia, las citocinas inducen la sintesis de
la Oxido nitrico sintetasa, una enzima que convierte la L-arginina en L-
citrulina y oOxido nitrico (ON). Es posible que la interleucina-2 y los
transmisores singpticos puedan liberar la hormona liberadora de la
corticotropina a través del Oxido nitrico. La interleucina-2 actida en los
receptores de las neuronas colinérgicas provocando la liberacion de la
acetilcolina, por medio de lo cual, aquélla induce la liberacion de la hormona
liberadora de la corticotropina. La liberaciébn de la acetilcolina activa los
receptores muscarinicos en las interneuronas, denominadas neuronas
ONérgicas. Asi, el Oxido nitrico difunde hacia las neuronas que secretan la
hormona liberadora de la corticotropina, en donde produce su liberacion. Esta
accion es mediada por la ciclooxigenasa tipo 2°/, que genera prostaglandina
E,, ésta activa la adenilikciclasa que provoca un incremento de los niveles de
monofosfato de adenosina ciclico y este Ultimo produce la activacion de la
proteincinasa A, que finalmente lleva a la exocitosis de los granulos que
contienen la hormona liberadora de la corticotropina®.

El 6xido nitrico activa a la ciclooxigenasa mediante interacciones con el
grupo hemo de ésta. En general , las citocinas proinflamatorias estimulan la
liberacion de dicha hormona mediante esta via. La hormona estimulante de
los melanocitos-a (con efectos antipiréticos y antiinflamatorios) bloquea la
liberacion de la hormona liberadora de la corticotropina inducidos por la
interleucina-6**.

Las citocinas y los mecanismos de la dormicion. Los productos

microbianos inducen cambios en la dormicién (dellat. dormitio, -onis®) y
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estos son mediados por las citocinas®®. Si en un organismo se inoculan
bacterias Gram positivas se incrementa la cantidad de tiempo gastado en
dormicion de ondas lentas, o sea, en una dormicibn mas profunda. La
magnitud especifica y el tiempo que duran las respuestas de la dormicion de
ondas lentas son dependientes del agente infeccioso especificamente
inoculado y de su via de inoculacién, en el caso de las bacterias Gram
negativas son de comienzo rapido, pero el incremento de la dormicion de
ondas lentas tiene una duracién mas corta.

Una cuestion importante es si las respuestas a la dormicion de un
organismo ante la infeccion son adaptativas. Los resultados de los
experimentos sugieren que la dormicion permite la recuperacion de la
infeccion. Los animales que muestran cortos periodos de incremento de la
dormicion o un incremento en la fase de inhibicibn de la respuesta a la
dormicion de ondas lentas tienen muy altas probabilidades de sucumbir ante
una infeccion. Finalmente, existen observaciones que muestran que una
prolongaciéon de la privacion de la dormicion produce enfermedades
oportunistas.

Las paredes celulares de las bacterias Gram negativas producen
respuestas en los mecanismos de la dormicion. Los macrofagos, al fagocitar
y digerir las paredes celulares bacterianas, liberan péptidos muramilo
somnogénicos de bajo de peso molecular. La interleucina-1i3 incrementa la
sensacion de necesidad de dormicion en los seres humanos. Las sustancias
gue incrementan B produccion de la interleucina-1 incrementan la dormicion,
mientras que las que inhiben su produccion (como las prostaglandinas) o
bloquean sus efectos (como la hormona estimulante de los melanocitos-a o
la hormona liberadora de la corticotropina) inhiben la dormicién. El factor de
necrosis tumoral y los interferones producen en los seres humanos una
dormicion intensa, ademds, estas sustancias estimulan la sintesis y la
secrecion de la interleucina-1 y sus acciones somnogénicas podrian estar

mediadas a través de esta citocina®®. Numerosos experimentos indican que
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el incremento de la dormicién inducido por la interleucina-1 implica la
liberacion de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento. El
incremento en la actividad del eje hormonal hormona liberadora de la
corticotropina-adrenocorticotropina-hormona estimulante de los melanocitos-
a-glucocorticoides, inhibe la dormicion inducida por la interleucina-1. La
administracion intracerebroventricular de prostaglandina E; induce una rapida

inhibicion de la dormicion®.

CAPITULO 5. EL LIPOPOLISACARIDO Y EL ESTRES:
SU REPERCUSION EN LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL.

La enfermedad periodontal (usado con frecuencia como sin6nimo de
periodontitis, el término enfermedad periodontal, es considerado en la
actualidad como descriptor de un grupo de enfermedades o infecciones®') es
una reaccion inflamatoria cronica de los tejidos periodontales ante los
componentes de ciertas bacterias especificas que produce destruccion
irreversible de estos tejidos y por lo tanto, pérdida de los dientes: es una
enfermedad multifactorial, en la cual, la existencia de las bacterias patégenas
es necesaria, pero no suficiente®®. Por elloe se le ha asociado con las
respuestas generales inflamatorias moderadas’ y con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

El lipopolisacarido de las bacterias periodontopatégenas
activa los mecanismos alostaticos.

En general, las principales bacterias relacionadas con la enfermedad
periodontal son los microorganismos Gram negativos, facultativos, capnofilos

o anaerobios®. Entre ellos hay tres especies, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Bacteroides forsythus

gue actualmente son considerados patdégenos periodontales y agentes
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el incremento de la dormicién inducido por la interleucina-1 implica la
liberacion de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento. El
incremento en la actividad del eje hormonal hormona liberadora de la
corticotropina-adrenocorticotropina-hormona estimulante de los melanocitos-
a-glucocorticoides, inhibe la dormicion inducida por la interleucina-1. La
administracion intracerebroventricular de prostaglandina E; induce una rapida

inhibicion de la dormicion®.

CAPITULO 5. EL LIPOPOLISACARIDO Y EL ESTRES:
SU REPERCUSION EN LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL.

La enfermedad periodontal (usado con frecuencia como sin6nimo de
periodontitis, el término enfermedad periodontal, es considerado en la
actualidad como descriptor de un grupo de enfermedades o infecciones®') es
una reaccion inflamatoria cronica de los tejidos periodontales ante los
componentes de ciertas bacterias especificas que produce destruccion
irreversible de estos tejidos y por lo tanto, pérdida de los dientes: es una
enfermedad multifactorial, en la cual, la existencia de las bacterias patégenas
es necesaria, pero no suficiente®®. Por elloe se le ha asociado con las
respuestas generales inflamatorias moderadas’ y con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

El lipopolisacarido de las bacterias periodontopatégenas
activa los mecanismos alostaticos.

En general, las principales bacterias relacionadas con la enfermedad
periodontal son los microorganismos Gram negativos, facultativos, capnofilos

o anaerobios®. Entre ellos hay tres especies, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Bacteroides forsythus

gue actualmente son considerados patdégenos periodontales y agentes
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etioldgicos primarios en la enfermedad periodontal®®. Los microorganismos
gramnegativos, tales como A. actinomycetemcomitans y P. gingivalis
producen factores de virulencia muy variados®®, tales como la leucotoxina, la
epiteliotoxina, la colagenasa, la enzima tipo tripsina, la fibrinolisina, la
fosfolipasa A, las fosfatasas, el factor inductor de la resorcion ésea, el factor
de inhibicion de fibroblastos y la endotoxina (también llamado lipopolisacarido
o lipo-oligosacéarido®).

Como es conocido, la endotoxina es un importante factor inductor de
estrés desde el punto de vista patolégico®. Este componente activo de las
Gram negativas induce signos clinicos que son observables en la mayoria de
las enfermedades infecciosas®®>. Se denomina endotoxina porque
normalmente esta unida a la célula liberandose en grandes cantidades solo
cuando se lisan las células®. Las bacterias Gram negativas de la placa
dental liberan lipopolisacarido, usualmente en forma de pequefias vesiculas.
Estas sustancias son absorbidas en los tejidos gingivales y en el cemento
adyacente. Existe una clara evidencia de que el lipopolisacarido bacteriano
de la placa dental gana acceso a tejidos del huésped debido a la presencia
de células plasméticas con anticuerpos especificos de lipopolisacarido en la
lamina propia gingival de los pacientes con enfermedad periodontal®®.

Los sucesos centrales asociados al efecto de la endotoxina son: (1)
liberacion de sustancias vasoactivas, como histamina, serotonina y cininas
plasmaticas, que pueden causar hipotension arterial de forma directa o
desencadenar anomalias en la coagulacién; (2) trastornos en la regulacion
de la temperatura, (3) hipocomplementenemia; (4) efectos metabdlicos
directos, por ejemplo cuando la endotoxina altera los mecanismos que
controlan el metabolismo de la glucosa, alteraciones de la fosforilacion
oxidativa por las mitocondrias hepaticas y la acciéon de las hormonas
tiroideas; (5) diarrea; (6) disminucion del recuento de leucocitos
polimorfonucleares y plaquetas para el incremento de la marginacion de

estas células hacia las paredes de los pequefios vasos sanguineos y
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hemorragias®” %, y (7) la activacién del eje hipotalamo-hipéfiso-
corticoadrenal mediante la estimulacion de las citocinas proinflamatorias® vy /

o por efectos directos®.

Mecanismos inmunoldégicos implicados directamente en la
respuesta de los tejidos periodontales ante la noxa (LPS). Obsérvese
la produccién de IL-1B, TNF-a (citocinas proinflamatorias) y PGE:
(sustancia osteoclastogénica) por parte de las células del sistema
fagocitico -mononuclear después de ser activados por el LPS, asi como
la marcada produccién de metaloproteinasas que degradan la matriz

.. . 84
extracelular de los tejidos periodontales ™.

Cuando la célula muere y se desintegra, se libera el lipopolisacarido. Esta
sustancia toxica afecta directamente a los tejidos y también al activar las
reacciones del huésped. Su capacidad para: (1) producir leucopenia; (2)

activar el factor de Hageman , que afecta al sistema de la coagulacion,
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derivando en coagulacion intravascular; (3) activar el sistema del
complemento por la via properdinica, que comienza con la activacién de C3 y
pasa por alto C1, C4 y C2; (4) conducir el fendbmeno de Schwastzman, con
necrosis histica luego de dos o0 mas exposiciones a la endotoxina; (5) tener
efectos citotoxicos sobre células como los fibroblastos e (6) inducir la
resorcion 6sea (y la alistéresis) en cultivos de érganos es importante por su
contribucién con el desarrollo del trastorno periodontal®*.

El lipopolisacarido es un fosfoglucolipido (porque contiene glucosamina en
lugar de glicerol) anclado a la membrana bacteriana (lipido A) unido
covalentemente a un heteropolisacérido hidrofilico, que es el que confiere

actividad biolégica a la molécula® %

, Sin embargo, se ha mostrado que para
lograr una respuesta se necesita el complejo de la endotoxina completo que
contiene a la vez el polisacarido y el lipido®. El heteropolisacarido
comprende dos regiones: b cadena O-especifica también llamada antigeno
O¥®, formada por unidades repetitivas de oligosacarido, extremadamente
variable y que comunmente contiene galactosa, glucosa, ramnosa y manosa
y uno o dos azucares dideoxi raros (se trata de hidratos de carbono poco
habituales y bastante constantes en cuanto a estructura entre especies
relacionadas de bacterias®®); y el core o nucleo®. Este a su vez, se subdivide
en core externo (formado por hexosas, glucosa, galactosa y N-
acetilglucosamina), mediante el cual se une al antigeno O; y el core interno
(formado por heptosas, 0 azUucares de siete carbonos). El lipido A se une a
esta porcion mediante un residuo llamado KDO (acido 2-keto-3-
deoxioctanoico).

Desde que se confirmé el papel del lipopolisacarido como causa principal
del colapso inducido por bacterias Gram negativas, numerosos han sido los
estudios que se han realizado para intentar establecer los mecanismos de
transduccion generados en la respuesta del organismo®°.

Los mecanismos de sefalizacién interna por medio de los cuales el

lipopolisacarido genera las respuestas celulares en las células de los tejidos
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periodontales son los siguientes: después de que el lipopolisacarido se une
a su proteina fijadora de lipopolisacarido mediante su unién con el lipido Ay
se forma un complejo, éste se une al antigeno de diferenciacion monocitico
CD14* (que existe en dos formas: en la membrana o CD14m y que es un
glucosilfosfatidilinoscitol [GPI] y el que se encuentra en forma soluble en el
plasma y la orina, y carece del GPI)®°. Recientemente se han identificado 10

receptores similares a Toll**

, a través de los cuales el lipopolisacarido activa
el sistema de inmunidad innata® y se ha demostrado que el complejo
formado por el lipopolisacarido y su proteina de unidon se acoplan
especificamente al receptor similar a Toll-4%.

Todos estos receptores se encuentran ensamblados a una proteina
adaptadora, denominada MyD88 que comienza la cascada de transduccién y
culmina, como se explicara mas adelante, con la activacion del factor de
transcripcion nuclear?B%. Los fibroblastos periodontales humanos expresan
constitutivamente el antigeno de diferenciacién leucocitaria CD14, el receptor
similar a Toll-4 y la proteina adaptadora MyD88%!, estas moléculas se
encargan de mediar la produccién de citocinas ante el lipopolisacarido en
estas células®®. Actualmente se ha demostrado que el CD14 y el receptor
similar a Toll-4 median la produccion de las citocinas proinflamatorias en
respuesta al lipopolisacarido de P. gingivalis en los fibroblastos periodontales
humanos®®.

Las sefiales mediadas por el receptor similar a Toll-4 producen el
reclutamiento de la proteina adaptadora MyD88, que interactla con la serin-
treonincinasa IRAK. La unién de ésta con el complejo formado por el
receptor activado da por resultado su autofosforilacién y su interaccion con
una proteina adaptadora, TRAF-6°> 3 A su vez, TRAF-6 interacciona y
activa a una proteincinasa-cinasa-cinasa activada por mitdbgenos: TAK-1. A

través de varios pasos intermedios, la activacion de TAK-1 conduce a &
fosforilacion y activacién de la proteincinasa-1?B (IKK)*°, ésta fosforila al

inhibidor del factor de transcripcion nuclear-?B, induciendo su ubiquitinizacion
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y consecuente degradacion, liberando a este factor en su forma activa®2.

LPS
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El lipopolisacarido (LPS) como activador de macr6fagos. El lipopolisacérido
es captado en la sangre por la proteina de union al lipopolisacarido, tras lo cual el
complejo se une al receptor CD14 que estd unido a la membrana del macréfago a
través de GPI. El complejo ternario activa al receptor similar a Toll-4, que recluta a
la proteina adaptadora MyD88, que interactia con la serin-treonin-cinasa IRAK. La
unién de esta con el complejo formado por el receptor activado da por resultado su
autofosforilacion y su interaccién con una proteina adaptadora, TRAF6. A su vez,
TRAF-6 interacciona y activa a una proteincinasa-cinasa-cinasa activada por
mitdgenos: TAK-1. A través de varios pasos intermedios, la activacion de TAK-1
conduce a la fosforilacion y activacion de la proteincinasa-I?B (IKK), ésta fosforila
al inhibidor del factor de transcripcion nuclear-?B, induciendo su degradacion y
liberando a este factor en su forma activa. A través de otras proteincinasas
activadas por mitdégenos (ERK y JNK), TAK-ltambién activa a Jun y Fos, los
cuales, junto con el factor de transcripcion nuclear-7B, activan la transcripcion de

. . . . 92,9
genes que estimulan la respuesta inmunoinflamatoria .

El factor de transcripcion nuclear-?B es un factor de transcripcion celular

inducible que regula una amplia variedad de genes (méas de 60°?) celulares y

virales'*® en estado latente y que son responsables de la mayoria de las

respuestas inflamatorias® al traslocarse al nicleo y que es claramente
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activado por el lipopolisacarido®®. Entre estos genes se encuentran
involucrados los que codifican para la interleucina 1%, la interleucina-2, la

8% el factor estimulante de las colonias de

interleucina-6, la interleucina-
granulocitos / monocitos, d factor de necrosis tumoral**®, los interferones®!,
muchas enzimas importantes, entre las cuales se encuentran la
ciclooxigenasa-2 (que cataliza la formacion de la prostaglandina E;) y la
6xido nitrico sintetasa inducible (que cataliza la formacién del 6xido nitrico)®*,
asi como los encargados de generar las moléculas bactericidas conocidas
como especies reactivas del oxigeno, principalmente derivadas de la NADPH
y de la mieloperoxidasa''®. La anterior exposicion de los mecanismos de
transduccion sigue un patrén mas bien esquematico y sencillo, en realidad,
son mucho mas complejos, e involucran la participacion de una gran cantidad
de moléculas mediadoras en una intrincada red de sefales intracelulares
como se aclara en otros textos®.

El factor de diferenciacion de osteoclastos es expresado como una
proteina unida a la membrana o en forma soluble por osteoblastos o células
del estroma. El factor de diferenciacién de osteoclastos es un miembro de la
superfamilia de factores de necrosis tumoral y mas recientemente se ha
llamado ligando del receptor activador del factor de transcripcion nuclearkB,
gue en realidad, estimula la osteoclastogénesis al interactuar
apropiadamente con los receptores de las membranas celulares de los
macréfagos y de los monocitos® ®. El incremento en la osteoclastogénesis
es caracteristico de la enfermedad periodontal y es mediado a través de este
ligando que utiliza también la via del factor de transcripcién nuclearkB
cuando existe un incremento de la interleucina-18 y la prostaglandina E
entre otros®, debido a la hiperexpresién de los genes que codifican estas
sustancias ante la presencia del lipopolisacarido de bacterias
periodontopatogénicas'®.  El lipopolisacarido es uno de los agentes
inductores de citocinas proinflamatorias mas potentes*®®.

Hasta aqui, es obvio que el lipopolisacarido que se encuentra en las
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membranas celulares de las bacterias periodontopatégenas tiene la
capacidad de estimular una gran multiplicidad de procesos fisiopatologicos,
entre los cuales, como se ha visto, destaca la activacion de las células del
sistema mononuclear-fagocitico de los tejidos periodontales y la produccion
de las citocinas proinflamatorias. Los pacientes que sufren periodontitis
severa tienen un incremento en la produccion local de citocinas
proinflamatorias y una respuesta inflamatoria sistémica moderada, debido a
gue estas citocinas pasan a la circulacion o incluso, pueda haber una
septicemia de los patdgenos periodontales o sus productos antigénicos a
través del torrente sanguineo’ y penetrar a través de los 6rganos
circunventriculares en el sistema nervioso central y modificar la actividad de
la unidad hipotalamo-hipofisiaria.

La estimulacién de la adrenocorticotropina fue sugerida inicialmente con
base en la deplecion del acido ascoérbico y el colesterol en la glandula
corticoadrenal (estos cambios no eran causados en ratas
hipofisectomizadas). Como se ha manifestado previamente, el fenémeno por
medio del cual el incremento de las citocinas proinflamatorias produce la
alteracion del eje neuroendocrino y metabdlico, se denomina reaccion de
fase aguda®. Es muy claro que el lipopolisacarido activa el eje hipotalamo-
hipéfiso-corticoadrenal, el cual suprime la actividad inmune y ejecuta efectos
antiinflamatorios. Por otra parte, la produccion de las proteinas de fase aguda
(como se comentard posteriormente), es estimulada por la interleucina-6 y
potenciada por los glucocorticoides y las catecolaminas. Las citocinas
proinflamatorias inician la respuesta neuroendocrina y metabdlica ante el
lipopolisacérido. La fiebre, la activacion del eje hipotadlamo-hipdfiso-
corticoadrenal, la estimulacion de la médula 6sea y de la funciéon de los
leucocitos, el rapido incremento en la produccion de las proteinas de la fase
aguda en el higado y el hipercatabolismo proteico muscular son

caracteristicos de la respuesta de fase aguda.
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Hormona Respuesta Posible significado fisiopatolégico

El eje hipotalamo-hipéfiso-corticoadrenal

CRF ? Liberacion de ACTH; coordina la respuesta al estrés en el
SNC, produce inmunosupresién central y periférica.

AVP ? Regula la adenohipdfisis, antipirético, inmunoestimulante.

ACTH ? Inmunosupresion a través de los glucocorticoides
corticoadrenales, inmunorregulador, antipirético.

GC ? Suprime la inmunidad especifica, incrementa la secrecion de
las PFA, regula a la alta el MHC.

a-MSH ? Antagonista de las citocinas proinflamatorias, antipirética,
antiinflamatoria, promueve la induccion de tolerancia.

3-END ? Inmunosupresién cuando actla sobre los receptores py ?,

inmunorregulador central y periférico.
CAT ? Potencia la secrecion de las PFA por el higado,

antiinflamatoria, suprime la inmunidad celular .
Hormonas inmunoestimulantes

TRH ? Secrecion (fisiopatologica) de TSH, PRL y GH, produce
secrecion directa de TSH en los linfocitos.

TSH 0? Liberacion de T4, inmunoestimulante directo.

T4 ? Convertida en la forma bioactiva T3 en el tejido linfoide, la cual
es inmunoestimulante y requerida para la funcion inmune.

T3 ? Inmunoestimulante.

PRL ?7? Inmunoestimulante, mantiene la inmunocompetencia.

GH ?? Inmunoestimulante, mantiene la inmunocompetencia.

IGF-1 ? Inmunoestimulante, mantiene la inmunocompetencia.

INS ? Necesaria para la funcion inmune normal. Potencia la
afilaxia, la fibrindlisis, fagocitosis, inhibe a los receptores
Fc, IL-1 e IFN-?

GLU ? Antagonista de la insulina.

Hormonas sexuales

LH ?? Gonadotropico, inmunoestimulante.

FSH ? Gonadotrépico, inmunosupresion?

E, ?? Supresion de la médula 6sea, timo, inmunidad celular,
inflamacion. Incrementa la fagocitosis, produccion del TNF
a.

TS ?? Inmunosupresivo, estimula la funcion de la médula 6sea.

DEA ?? Inmunoregulador, es metabolizado por el tejido linfoide en
esteroides inmunoestimulantes y supresivos.

?? Inmunosupresivo.

PS

Tabla No.3. Las respuestas neuroendocrinas al lipopolisacarido (modificado

de Berczi, 1.,%?)

NOTA: ?= incremento; ?= decremento; ??= efecto variable; 0= no tiene efecto; ?=
cambio no predicho. Abreviaturas: ACTH, hormona adrenocorticotropina; PFA,
proteinas de fase aguda; AVP, arginina-vasopresina; CAT, catecolaminas; SNC,
sistema nervioso central; E,, estrogenos; [END, R-endorfina; GC, glucocorticoides;
FSH, hormona estimulante del foliculo; GH, hormona del crecimiento; GLU, glucagon;
IFN-?, interfer6n-?; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina; IL, interleucina;
INS, insulina; LH, hormona Iluteinizante; MHC, complejo mayor de
histocompatibilidad; a-MSH, hormona estimulante de los melanocitos-a; PRL,
prolactina; PS, progesterona; TNF, factor de necrosis tumoral; TRH, hormona libera-

dora de la tirotropina; TS, testosterona; TSH, hormona estimulante del tiroides.
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La produccion de los reactantes de fase aguda: una

consecuencia del lipopolisacérido.

El higado es el principal destino de los mediadores de la inflamaciéon® %,
Por intermedio de receptores situados en la superficie de los hepatocitos, la
citocinas proinflamatorias, principalmente la interleucina-1 y la interleucina-6,
junto con los factores de crecimiento y los glucocorticoides'®’, cooperan de
forma sinérgica alterando radicalmente el patron biosintético de estas células
e induciendo la sintesis de componentes proteicos que protegen al huésped
de una reaccién inflamatoria generalizada®, denominados proteinas o
reactantes de fase aguda, porque dependen exclusivamente de la reaccion
inflamatoria y porque son independientes de su etiologia. La progresion de la
enfermedad periodontal destructiva tiene la capacidad de potenciar la
respuesta plasmatica de la fase aguda®.

Una proteina o reactante de fase aguda se la define como aquella cuyas
concentraciones plasmaticas aumentan (reactantes positivos) o disminuyen
(reactantes negativos) al menos el 25% durante los procesos inflamatorios®®,
o que aparecen de novo en el plasma?®. El rango de los incrementos puede
ser del 50% en el caso de la ceruloplasmina y de varios componentes del
complemento, o de hasta 1000 veces en el caso de la proteina C reactiva o
del precursor sérico del amiloide A’®. En realidad, el higado no es la Unica
fuente de estas proteinas, pero cuantitativamente, si la mas importante.

Las citocinas involucradas en la respuesta hepética de fase aguda pueden
ser divididas en 2 grupos®®: el grupo de la interleucina-1 (la interleucina-1ay
113 el factor de necrosis tumoral-a y R) y el grupo de la interleucina-6 (la
interleucina-6, el factor inhibidor de la leucemia, la interleucina-11, el factor
neurotréfico ciliar y la oncostatina M). Las citocinas de la familia de la
interleucina-6 estimulan principalmente la sintesis de un grupo de proteinas
de fase aguda, denominadas proteinas de fase aguda interleucina-6
especificas, o de tipo 2. Las citocinas del grupo de la interleucina-1 estimulan

el grupo de proteinas de fase aguda interleucina-1 especificas, o de tipo 1.
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Ademas, las citocinas tipo interleucina-6 potencian la actividad de las
proteinas del tipo interleucina-1 para la induccion de las proteinas de fase
aguda de tipo I. En cambio, las citocinas tipo interleucina-1 inhiben la sintesis
de las proteinas de fase aguda de tipo 2%’

En la tabla No. 4 se exponen los principales reactantes de la fase aguda:

Reactantes positivos Reactantes negativos
Proteina C Reactiva Albumina
Proteina A sérica del amiloide Prealbumina
Haptoglobina Transferrina
Fibrindgeno Apolipoproteina-Al
Factores del complemento Fibronectina

Ceruloplasmina

Glicoproteina &cida 1
Alfa-1-antitripsina
Alfa-1-antiquimiotripsina
Proteina de unién al
lipopolisacarido®?
Plaquetas?®

Antagonista del receptor de la
interleucina-11°®

Tabla No.4. Principales reactantes positivos y negativos de fase aguda
(Adaptado de Chirinos, J.,°")

La sintesis aumentada o disminuida de los reactantes de fase aguda
resulta de dos mecanismos de regulacién intracelular conocidos®®: (1) los
mecanismos transcripcionales, mediados por la accion de los factores de
transcripcion que se unen a determinadas secuencias de los promotores de
los genes correspondientes, estos factores de transcripcion son activados o
inducidos por las citocinas mencionadas anteriormente y por (2) los
mecanismos postranscripcionales, que hacen referencia a: la alteracion de la
vida media de las moléculas de ARN mensajero que codifican para las
proteinas de la fase aguda; y a las modificaciones postranslacionales (del

producto proteico), asi, los glucocorticoides y las citocinas tipo interleucina-1
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o interleucina-6 modulan la poliadenilacion de la proteina A sérica del
amiloide. Ademas, las citocinas pueden modular la glucosilacion de las

proteinas de fase aguda, lo que probablemente modula su actividad
biolégica®’.

Reactantes de
fase aguda
|
S — Hiﬁpmestﬂﬁﬂﬂﬂ‘hﬂfﬂ
= L =ziztemica moderada |
i CRH 1
“ —> [ Aooén sobre i nipdisi |
ACTH

Activacion del gz — - -
hipoialamo-hipofiso- Elevacion plamatics de
supramrens/ los niveles de cortisel

Interaccion entre el lipopolisacérido, los reactantes de fase aguday el eje
hipotdlamo-hipéfiso-corticoadrenal. En este esquema se muestra como el
lipopolisacarido bacteriano (después de penetrar los tejidos periodontales),
estimula en las células del sistema local fagociticoomononuclear, la sintesis y
secrecion de las citocinas proinflamatorias, que después de alcanzar un
incremento en sus niveles plasmaticos, estimulan la sintesis hepatica de los
reactantes de fase aguda, ademas de estimular la secrecién hipotalamica de la
hormona liberadora de la corticotropina, que, como se ha explicado, culmina
con la elevacion plasmatica de los glucocorticoides. De esta forma, las
hormonas del estrés contribuyen también con el incremento de los reactantes

de fase aguda.

La proteina C reactiva humana, uno de los reactantes de fase aguda mas
importantes, se compone de cinco pentraxinas unidas entre si no covalente-
mente, formando un pentamero ciclico alrededor de una cavidad central

fijadora de Ca*, su principal actividad es la de una molécula reconocedora
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de patrones de patégenos que contienen fosforilcolina intramembranosa (A.
actinomycetemcomitans); este pentdmero de pentraxinas activa el
complemento por la via clasica induciendo el depdésito de C3b para opsonizar
al patéogeno®. La proteina C reactiva puede ligar directamente la
fosfoetanolamina y la fosfocolina, o alterar las membranas de las células del
huésped, asi como de la cromatina, la laminina y la fibronectina.

En varios estudios (el Third National Health and Nutrition Examination
Survey, el Ml Life Study of Erie and Niagara Country, New York, asi como
otros estudios seccionales®) se ha demostrado la existencia de una
asociacion positiva entre la proteina C reactiva y la enfermedad periodontal’.
De esta forma, la severidad de ésta incrementa los niveles de aquélla,
ademas de existir un incremento en la concentracion de las lipoproteinas de
baja densidad, del colesterol sérico y de los triglicéridos, una disminucion de
las lipoproteinas de alta densidad y del hierro® (ademas de encontrarse
involucrada en las complicaciones ateroscleréticas). El tratamiento exitoso de
la enfermedad periodontal tiene la capacidad de disminuir los niveles de la
proteina C reactiva. Todos estos datos sugieren que la progresion de la
enfermedad periodontal puede potenciar la respuesta plasmatica de la fase
aguda.

La sustancia amiloide P es otro pentamero que forma complejos con el
acido condroitinsulfarico®, y se fija a enzimas lisosémicas (tal como la
catepsina B involucrada directamente en la degradacion de la matriz del
tejido conectivo de la enfermedad periodontal®™) del foco inflamatorio, es un
componente de depésitos amiloides fibrilares que acompafian al proceso
infeccioso crénico. La proteina fijadora de manosa es otra proteina de la
fase aguda, es dependiente del calcio y se une con una variedad
excepcionalmente alta de bacterias, levaduras, virus y parasitos debido a su
potente capacidad para desencadenar la C3 convertasa clasica (a lo que
sigue la formacion del complejo de ataque anular a la membrana), a través

de las serinproteasas proteina fijadora de manosa-1 y proteina fijadora de
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manosa-2. La proteina fijadora de manosa es un mdultiplo de complejos
triméricos y cada region contiene un simil colageno unido a un dominio fijador
de lectina (es una colageno lectina o colectina) y que reconoce a los grupos
terminales de galactosa y acido sidlico®. Las sustancias que se unen a
manosa en la superficie de preosteoclastos son capaces de bloquear la
formacion de osteoclastos in vitro%,

Las antiproteasas séricas (al-antitripsina, antiquimiotripsinas, a2-
antiplasmina, inhibidores del plasmin6geno) elevan su concentracion en
menor amplitud, con el fin de inactivar las proteasas que se producen en el
sitio de la inflamacién capaces de destruir los tejidos periodontales. La
plasmina liberada a partir del plasmindégeno produce la activacion de las
metaloproteinasas de la matriz en los tejidos periodontales®.

Las proteinas de la cascada del complemento, sus inhibidores naturales y
ciertos factores de la coagulacién (fibrinégeno y factor Willebrand) y de la
fibrindlisis, también se elevan con el claro objetivo de interactuar en sus
respectivos e importantes sectores biolégicos: la coagulacion, la fibrindlisis, el
complemento, y el sistema cinina-calicreina. Otras proteinas fijadoras de
metaloproteinas toxicas y de radicales oxidantes libres (especies reactivas
del oxigeno), como la haptoglobina, la hemopexina, la ceruloplasmina y el
sistema manganeso-superoxido-dismutasa, elevan su concentracion para
retrar este exceso de sustancias nocivas del plasma?®. El sistema
manganeso-superoxido-dismutasa, definido también como de los
intermediarios reactivos del oxigeno, participa en la patogenia de la
enfermedad periodontal, al ser ésta un evento de naturaleza inflamatoria.
Después de la fagocitosis, en la célula fagocitica, se incrementa la
hexosamonofosfato, que genera menor cantidad de nicotinamida-
denindinucleotidodifosfato reducido (NADPH), entonces los e  pasan del
NADPH al flavinadenindinucleotido (FAD) y de ahi al citocromo bssg
plasmatico (cytb558, es formado por p21 ligada a gp91 y ensamblado por la

NADPH oxidasa, ésta ultima es inducida por la proteincinasa C y las
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proteincinasas activadas por mitégenos, que a la vez son activadas por la
phox-p47 inducida por las especies reactivas del oxigeno, a través de la
fosfolipasa C?2), con un potencial rédox de punto medio de —245mV muy
bajo, lo que le permite reducir el O, al anion superoxido, que bajo la accion
de la superoxido-dismutasa genera peroxido de hidrogeno, y éste es
transformado en "OH (el - indica que el compuesto es reactivo con un € que
pertenece al atomo de O), de amplia reactancia y de gran capacidad
antimicrobiana, que junto con la mioeloperoxidasa e iones haluro, constituye
un poderoso sistema halogenante, capaz de destruir a las bacterias de la
enfermedad periodontal cuando la concentracion del lipopolisacarido es baja,
el efecto antimicrobiano de este sistema se debe fundamentalmente a su
bajo coeficiente de difusibilidad transmembrana. No obstante, el HO; y los
compuestos halogenados son mas estables (aunque menos efectivos) por lo
que difunden mejor, y en si, fundamentalmente actGan sobre sustratos
extracelulares .

Las especies reactivas del oxigeno son también agentes activadores del
factor inducido por la hipoxia 1-a, que es un regulador global de la
homeostasis del Oz intracelular y general, cuya sintesis y expresion estan

113 El factor

reguladas precisamente por la concentracion intracelular del O
inducido por la hipoxia-la tiene la capacidad de activar los genes
relacionados con la transcripcion de la eritropoyetina (esta citocina expande
la eritremia mediante el estimulo de la eritropoyesis, lo cual incrementa
proporcionalmente el volumen del oxigeno que es perfundido en los tejidos),
del factor de crecimiento vascular endotelial, de inducir los sistemas del 6xido
nitrico, de la hemooxigenasa-1, del transportador de la glucosa-1 y de
muchas, si no es que de todas las enzimas glucoliticas: su actividad es
fundamentalmente antihipéxica®®.

Los eventos moleculares especificos que siguen a la exposicion de las
células del tejido periodontal al lipopolisacarido son las alteraciones del

estado rédox de la célula y la subsiguiente regulacion génica mediante los
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factores de transcripcion modulados por las reacciones rédox tales como el
factor de transcripcion nuclear?B, asi como la activacion del factor
transcripcional de colapso térmico y de la respuesta del estrés celular, a lo
cual sigue la activacion de los genes de colapso térmico Yy la sintesis de las
chaperoninas (proteinas del colapso térmico de 60 kilodaltones). La
respuesta al estrés bacteriano en el tejido periodontal estd asociado, en
general, con la induccion o la hiperexpresion de otras proteinas del estrés
ademas de las chaperoninas, incluyendo la hemooxigenasa-1 y los sistemas
como el de la superéxido-dismutasa (ya comentado), las metalotioneinas, y la
ferritina, todos los cuales contribuyen con los efectos adaptativos /
protectores de la respuesta al estrés°.

Otras proteinas de fase aguda positivas actian como sustancias de
defensa (inmunoglobulinas), transportadoras, detoxificantes o reparadoras
del foco inflamatorio. Entre las principales proteinas de fase aguda negativas
con sintesis disminuida o catabolismo acelerado se hallan la albumina y la
prealbimina, los citocromos, la transferrina y las apolipoproteinas.

Algunos minerales séricos sufren profundas alteraciones durante la
reaccion de fase aguda. Hay un descenso de la concentracién sérica de
hierro y de zinc, por su secuestro, por parte del sistema fagocitico-
mononuclear y un incremento en los niveles plasmaticos del cobre. La
hiposideremia deriva de la necesidad de diversos microorganismos y células
tumorales de disponer de hierro sérico para su desarrollo y replicacion a
modo de factor de crecimiento?®. El secuestro del hierro se debe
fundamentalmente a las reacciones de las especies reactivas del nitrégeno
que se encargan de la activacion de la 6xido nitrico sintetasa inducible, un
importante mediador de la inflamacién. EI mecanismo de accion podria incluir
la degradacion de los grupos prostéticos Fe-S de enzimas transportadoras de
e, dando como resultado la formacion de complejos mononucleares
ditiolnitrosos, la disminucion del Fe y la produccion de los radicales toxicos

(reaccion de Fenton)®.

64



En realidad, la interleucina-6 produce la elevacion de la ferritina y
disminucion de la transferrina y de la ferremia; en los macréfagos, produce
un aumento en la sintesis de apoferritina con retencion del hierro dentro de la
célula. Dado el importante papel de este metal en la eritropoyesis, se
comprende que todas estas modificaciones son fundamentales en la
produccién un sindrome anémico secundario a trastornos crénicos®®, o
anemia crénica simple?®. La anemia crénica simple no es el Gnico fenémeno
hematopoyético asociado con los procesos infecciosos: se constata también
la leucocitosis, la trombocitosis y la hiperfibrinogenemia, conformando todos
ellos el sindrome de estrés hematoldgico, definido por Reizenstein en
1979,

Patogenia de la anemia crénica simple. Las lineas indican las alteraciones: 1:
menor produccion de eritropoyetina; 2: menor respuesta a la eritropoyetina; 3:
menor disponibilidad de hierro por ferropenia y menor cantidad de receptores de
transferrina; 4: captacién del hierro por lactoferrina; 5: bloqueo del hierro en los

depositos; R: rifion; Epo: eritropoyetinaloo.

CAPITULO 6.
CORRELACIONES CLINICAS.

Los eventos de la vida humana pueden ser descritos como estresantes si
provocan una desviacidn de la homeostasis emocional o fisiologica. El
desequilibrio emocional o fisiolégico se observa en situaciones de
amenaza®.

El desequilibrio de los componentes emocionales e instintivos de la
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personalidad generan una situacion de tension interna y de dificultad para la
relacion interpersonal y la adaptacion ante los agentes externos. En
ocasiones surgen trastornos tras un acontecimiento  biografico
excepcionalmente estresante, que pueden producir varios cuadros, desde
una neurosis postraumatica, trastornos disociativos u otros mas o menos
semejantes. En realidad, estas entidades producen con frecuencia
respuestas vegetativas, y éstas son manifestaciones del estrés®. Por
ejemplo, se ha demostrado que las personas encargadas de brindar cuidado
a pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen experiencias
particularmente estresantes (sobre todo cuando se trata de un familiar) y que
también tienen alteraciones neuroendocrinas e inmunologicas. Tal déficit de
la vigilancia inmunoldgica produce un incremento de la susceptibilidad a las
infecciones’®,

Por otra parte, la cirugia mayor, los traumatismos, las quemaduras de
importancia, las enfermedades agudas, la infeccién y la fiebre, la exposicion
al frio, el ejercicio fisico intenso y otros, activan los mecanismos alostéaticos y
por supuesto, producen inmunosupresion?®.

Existen numerosos estudios experimentales y epidemioldgicos que han
establecido una relacién directa entre el estrés y la enfermedad periodontal®
%18 La aparicion de una nueva amenaza en la vida de un individuo
condiciona la activacion de numerosos mecanismos, que como se ha visto,
repercuten directamente en el resto de la economia, incluyendo también los
componentes  inmunolégicos'®®.  Un individuo que padece enfermedad
periodontal y que se encuentra sometido a condiciones estresantes tiene un
mayor riesgo de sufrir una agudizacion de los mecanismos
osteoclastogénicos y la activacion de las metaloproteasas de la matriz de los
tejidos conectivos del periodonto, asi como la inhibicién de los mecanismos
osteogénicos y por lo tanto, pérdida dental’® % %°.

Por otra parte, si en algin momento de la vida de un individuo hubo

enfermedad periodontal, y ésta ha remitido, la activacion de los mecanismos
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alostaticos puede provocar la aparicion de un nuevo cuadro de enfermedad
periodontal’®.

Sobreproduccion de productos del eje hipotadlamo-hipofisc-corticoadrenal, déficit del
aclaramiento de las hormonas del estrés, respuesta al estrés.

Respuesta inflamatoria: liberacion de citocinas
proinflamatorias y reactantes oﬁse aguda.

Dafio progresivo: Dificultad para mantener la homeostasis,
dafio oxidativo.

Interrupcién de la
continuidad de la matriz
Oseay gingival.

<:| Realce progresivo de la actividad bacteriana.

El tratamiento periodontal exitoso reduce significativamente los niveles
circulantes del factor de necrosis tumoral-a (y por tanto de la interleucina-1 y
la interleucina-6) en sujetos sanos y pacientes diabéticos que padecen
enfermedad periodontal (el incremento de la resistencia a la insulina es
mediado por el factor de necrosis tumoral-a)’®. Como se ha visto, estas
citocinas incrementan su concentracion debido al aumento de la actividad del
eje hipotadlamo-hipofiso-corticoadrenal. Por lo tanto, la eliminacion de las
bacterias que provocan la enfermedad periodontal podria contribuir con el
control de la glucemia de forma directa mediante la supresiéon de la
produccién local del factor de necrosis tumoral-a e indirectamente, mediante
la disminucién de la actividad del eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal, que
disminuiria la concentracion general de citocinas proinflamatorias y limitaria
la tasa de produccion de los reactantes de fase aguda.

La enfemedad periodontal, como se ha comentado, es el prototipo de una
enfermedad inflamatoria general de bajo grado que puede potenciar la
produccion de los reactantes de fase aguda inducidos por trastornos
psicoafectivos y desordenes psiquiatricos mayores (éstos alteran la actividad
vegetativa y producen también un incremento de las hormonas del estrés®).

Estas actividades fisiopatoldgicas pueden inducir disfuncién endotelial y
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consecuentemente, considerarse promotores de la aterosclerosis y los
sindromes vasooclusivos. Es evidente que, indirectamente, la enfermedad

periodontal y la hiperactivacion del eje hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal

contribuyen con la aparicion del sindrome de hipertension arterial y cuadros
97, 98

dismetabolicos

La destruccion de los tejidos periodontales coadyuva con la patogénesis de otros
trastornos, y esto es potenciado por el estrés.

El papel intervensionista del odontdlogo debe consistir primordialmente
en el tratamiento de la enfermedad periodontal, pero también es importante
la identificacibn de otras entidades patolégicas, fundamentalmente de
sindromes de resistencia a la insulina, signos o sintomas de disfuncion
endotelial y trastornos conductuales, con la finalidad de orientar al paciente
acerca de su estado de salud o enfermedad y poder remitirle con otros

médicos para su tratamiento integral .
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CONCLUSIONES.

La activacion cronica del eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal
deprime la actividad de las células y los componentes
inmunoldgicos en los tejidos periodontales: estos tejidos del
huésped son mas susceptibles de ser infectados por las bacterias
causantes de la enfermedad periodontal.

La fraccibn A del lipopolisacarido de las bacterias
periodontopatogénicas produce la elevacion plasmatica de las
citocinas proinflamatorias, que ingresan al encéfalo a través de los
organos circunventriculares, produciendo la activacion del sistema
del estreés.

Los productos finales del sistema del estrés (que indujo el
trauma fisico, la tension psicoafectiva, la tension fisica, la tension
psicosocial o socioeconémica u otras) asi como las citocinas
proinflamatorias de la enfermedad periodontal, incrementan los
niveles plasmaticos de los reactantes de fase aguda, cuya finalidad
es proteger al organismo de los procesos inflamatorios generales y
contribuir con los mecanismos de desenlace de ataque a las
membranas bacterianas.

Un estado crénico de infeccion periodontal produce
modificaciones en otros sistemas del organismo, tales como el
metabolico, el mesolimbico, en el eje reproductor y en el eje del
crecimiento. También se mencionaron las alteraciones
conductuales asociadas con la activacion del sistema del estrés,
esto produce deficiencias en la higiene oral.

Como se ha mencionado, el estrés postraumatico y los trastornos
disociativos, constituyen cuadros en los que evidentemente se
manifiestan alteraciones vegetativas que expresan Sindrome

General de Adaptacién (reaccion de fase aguda), sin embargo,
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junto con el estrés fisico, no forman parte de las Unicas causas de
esto. La anamnesis debe guiarse en el sentido de hallar algun otro
trastorno psicoafectivo, en muchas ocasiones -y como se ha
demostrado en numerosos estudios epidemioldgicos- la tension
socioecondmica, la depresibn y la ansiedad subyacen a
alteraciones neuroendocrinas que no manifiestan la totalidad de
este sindrome, pero que repercuten indudablemente en la
patogénesis y / o la agudizacion de la enfermedad periodontal, y
ésta, asociada como factor de riesgo en otros trastornos. Por loo
tanto la atencion odontolégica debe incluir la deteccion de
cualquiera de las manifestaciones del sindrome del estrés
(sintomas de ulceras gastricas; infecciones recurrentes, sobre todo
del tracto respiratorio superior, estomatitis aftosa recidivante, entre
otras; sintomas disautonédmicos, como hipertension, poliuria,
hiperventilacion sintomatica y otros como la cefalalgia tensional
aislada) ante la sospecha de vivencias emocionales y / o fisicas del
estrés. luego de ello no basta la eliminacion de la infeccién de los
tejidos periodontales, sino que es necesario alertar al individuo
acerca de su condicion y remitirle con personal capacitado para
atender sus alteraciones conductuales o de otro género,
fundamentalmente. El tratamiento periodontal no elimina la
amenaza externa, y por otro lado, el odontélogo no es el médico
capacitado para hacerlo.

La complejidad del problema plantea la necesidad de realizar
tratamientos interdisciplinarios, la atencion de los sintomas

extrabucales del estrés debe ser abordada por especialistas.
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