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1. INTRODUCCION

Desde finales del siglo pasado, los estudios han indicado que la proporcién
de bacterias anaerobias gramnegativas aumenta notablemente en la flora
subgingival, con el subsecuente desarrollo de la enfermedad periodontal. Un
grupo predominante entre estas bacterias son Porfiromonas gingivalis,
Porfiromonas Intermedius y Aggregatibacter actinomycetemcomitans;
considerandoseles en la actualidad los principales periodontopatdégenos

involucrados en la destruccion de los tejidos periodontales en el ser humano.

P. gingivalis se considera una bacteria periodontopatégena por excelencia.
No es considerada como integrante de la microbiota oral, sino como un
patdgeno exdgeno ausente en individuos sanos. Se aisla preferentemente en
el surco gingival, especialmente en lesiones avanzadas y destructivas,
teniendo una relacion positiva con la profundidad de bolsa, en sitios
periodontales deteriorados y en individuos con enfermedad periodontal en

progresion.

La concentracién de este microorganismo se reduce en sitios reparados,
pero su presencia es mas comun en sitios con recidiva de la enfermedad o

persistencia de bolsas periodontales profundas tras el tratamiento.

P. gingivalis ha sido vinculado con el aumento del riesgo de enfermedad
periodontal grave y progresiva, ademas sus diversos factores de virulencia le
confieren la capacidad de invadir y causar dano en los tejidos y células
epiteliales humanas in vitro, a las células del epitelio vestibular in vivo y se

ha encontrado en mayor numero sobre la superficie 0 en el interior de las
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células endoteliales recuperadas de la bolsa periodontal en asociacién con la
placa bacteriana.

Existen reportes de que P. gingivalis participa en el desarrollo de
enfermedades sistémicas, provocando una infeccion directa o
desencadenando inflamacion sistémica con mayor circulacidén de citoquinas y
mediadores proinflamatorios o creando reacciones moleculares cruzadas o

mimetismo entre antigenos producidos por la bacteria y los autoantigenos.

P. gingivalis se ha detectado en lesiones de las valvulas cardiacas y en
placas ateromatosas, en aneurismas aorticos, en el liquido amniético de las
embarazadas con amenaza de parto prematuro, en placentas de casos de
partos prematuros, en el fluido cereboespinal y en otros sitios anatémicos y
sistémicos; por lo que en la actualidad se le ha dado un interés considerable
en las investigaciones dirigidas a entender la posible relacion con diversas

enfermedades sistémicas.
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2. PROPOSITO

Dar a conocer a través de los estudios publicados, la presencia de P.
gingivalis fuera de la cavidad oral y su relacién con el desarrollo y severidad
de enfermedades sistémicas como enfermedades cardiovasculares, artritis
reumatoide, resultados adversos en el embarazo, enfermedades del Sistema

Nervioso Central, diabetes mellitus y enfermedades respiratorias.
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3. OBJETIVO

Esta revisidon proporciona una vision general de la relacion entre P. gingivalis
y las enfermedades sistémicas incluyendo enfermedades cardiovasculares,
artritis reumatoide, resultados adversos en el embarazo, enfermedades del

Sistema Nervioso Central, diabetes mellitus y enfermedades respiratorias.
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4. CARACTERISTICAS DE P. GINGIVALIS

Actualmente el género Porfiromonas comprende doce especies que son:
e Porfiromonas cangingivalis.
e Porfiromonas canoris.
e Porfiromonas cansulci.
e Porfiromonas catoniae.
e Porfiromonas circumdentaria.
e Porfiromonas crevioricanis.
e Porfiromonas endodontalis.
e Porfiromonas asaccharolyticus.
e Porfiromonas gingivalis.
e Porfiromonas gingivicanis.
e Porfiromonas levii.

e Porfiromonas macacae®.

De estas especies, solo tres han sido aisladas en la cavidad bucal con los
nombres de P. gingivalis, P. endodontalis y P. asaccharolyticus® 3.

Bacteroides  gingivalis, Bacteroides endodontalis y  Bacteroides
asaccharolyticus, formaban un grupo de especies relativamente
homogéneas, que difieren marcadamente en propiedades quimicas vy
bioquimicas de la especie de Bacteroides. Por lo tanto, en 1988 se propone
que Bacteroides gingivalis, Bacteroides endodontalis y Bacteroides
asaccharolyticus; fueran reclasificadas en el nuevo género Porfiromonas,
como, Porfiromonas gingivalis Porfiromonas endodontalis y Porfiromonas

asaccharolyticus respectivamente®.
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P. gingivalis es un bacilo pleomoérfico o cocobacilo, inmévil, no esporulado,
gramnegativo y anaerobio obligado. Carece de metabolismo fermentativo,
por lo que es llamado asacarolitico. Por lo general, como todas las especies

del género Porfiromonas, tienen de 0.5 a 0.8 de diametro por 1.0 a 3.5 pm’".

P. gingivalis crece anaerébicamente (en camara anaerdbica o en frascos
especiales). Cuando se cultiva en una superficie de agar sangre, las colonias
son inicialmente de color blanco a crema, con el tiempo (4-8 dias) estas
colonias se oscurecen a partir de su borde hacia el centro cambiando de
color rojo oscuro a negro.6 Dicha pigmentacion se debe a la presencia de
hemina y protoporfirina. La hemina, producto de la descomposicién de la
hemoglobina, es un factor relevante para el crecimiento de estas bacterias

tanto in vivo como in vitro® 3 (Fig. 1).

Fig. 1 Aislados de colonias pigmentadas de negro de Porfiromonas gingivalis5.

10
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4.1 Factores de virulencia.

Los factores de virulencia, en un sentido amplio, se han utilizado para definir
a los factores que le confieren a una bacteria la capacidad de adherirse,

penetrar, replicar y colonizar las células del hospedero.

La producciéon de enzimas selectivas y productos finales de las bacterias, les
proporcionan los mecanismos para sobrevivir y multiplicarse en los confines
de un hospedero. La capacidad de utilizar metabolitos del hospedero y
producir productos finales que son nocivos o toxicos para otras especies
bacterianas, e incluso para las células del hospedero, ofrece una
singularidad en el nicho ecoldgico, que puede resultar en el crecimiento de
una especie bacteriana potencialmente virulenta y la produccion y expresion

de numerosas proteinas (es decir, los factores de virulencia) ' (Fig. 2).

citoplasma

celular

membrana
plas

7

ribosomas~

flagelo

/J

Fig. 2 Estructura de una célula procariota.

11
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Este bacilo gramnegativo posee ciertas caracteristicas en cuanto a su:

4.1.1 Cépsula.

Es de naturaleza polisacarida. Existe una fuerte relacion entre el grado de
encapsulacion de P. gingivalis y varias funciones biolégicas importantes que
podrian tener un efecto significativo en su capacidad de funcionar como un

patdgeno oral.

El aumento en la encapsulacién se correlaciona con una mayor resistencia a
la fagocitosis, la resistencia al suero, y la disminucién de la induccién de la
quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares. Se ha demostrado que el
antigeno O del lipopolisacarido de P. gingivalis, es el Unico responsable de la
activacion de la via alterna del complemento y no de la capsula. Se ha
planteado la hipotesis de que una capsula gruesa funciona para enmascarar
fisicamente al lipopolisacarido, y por lo tanto, la cascada del complemento no
puede ser activada. Por lo tanto, las bacterias invasoras estan protegidas de
la opsonizacion y la fagocitosis. El antigeno O de la capsula, es por tanto, un
componente muy util en la superficie de la célula; proporcionandole

proteccion contra las defensas del hospedero.

12
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4.1.2 Estructura de la pared celular de bacterias gramnegativas

La pared celular de bacterias gramnegativas es una estructura compleja.
Tiene multiples capas, su constitucién es similar a la cascara de cebolla y se
conoce comunmente como envoltura celular. La envoltura celular consiste en
una membrana interna citoplasmatica y un delgado peptidoglicano, unido a lo

que es la membrana externa’ (Fig. 3).

Fig. 3 Estructura de la pared celular de bacterias gramnegativas.6

13
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4.1.3 Proteinas de membrana externa

La membrana externa contiene el complejo lipopolisacarido, lipoproteinas,
proteinas periféricas y de transporte. Estas ultimas proteinas conectan la
membrana externa al peptidoglicano y proporcionan integridad estructural a
la envoltura celular. Las porinas son proteinas que proporcionan un
mecanismo de transporte para el movimiento de determinadas proteinas
dentro y fuera de la célula. En diversas bacterias gramnegativas la superficie
de la membrana externa esta cubierta por numerosas fimbrias cortas,
delgadas, y moviles, y por flagelos largos y gruesos. El lipopolisacarido y las

hemaglutininas estan intimamente asociados con la membrana externa®.

4.1.4 Membrana externa
Tiene gran interés fisioldgico por:

a) Poseer proteinas que se comportan como adhesinas que participan en
fendmenos de adhesion y coagregacion bacteriana, por tanto, en la
colonizacién de células epiteliales, y en formacion y mantenimiento de la
placa subgingival.

b) La endotoxina asociada al lipopolisacarido (LPS).

c¢) Formar vesiculas superficiales que se liberan con facilidad del resto del
estroma celular; atravesando barreras impermeables a la célula completa y
transportando factores de virulencia que serian trasladados a distancia (ej.,

proteasas o endotoxinas)’.

14
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4.1.5 Lipopolisacéarido

La separacion quimica del lipopolisacarido en sus partes componentes (el
antigeno O, el nucleo y el lipido A), ha permitido la determinacién de los
componentes bioldgicamente activos de la molécula original. La actividad
endotéxica estd confinada al lipido A, mientras que la actividad
inmunobiolégica esta contenida en el antigeno O.

Por lo tanto, la evidencia indica que el lipopolisacarido de P. gingivalis,
especialmente su lipido A, es capaz de estimular la respuesta inflamatoria de
hospedero indirectamente a través de la induccién de la produccion de
citoquinas. También se ha investigado la posibilidad de que el
lipopolisacarido de P. gingivalis, pueda estimular la respuesta inflamatoria

directamente por su interaccion con las células endoteliales’.

4.1.6 Fimbrias

4.1.6.1 Estructura

Son numerosos apéndices delgados y rectos. Estas estructuras, fueron
reportadas por primera vez en miembros de las enterobacterias, donde
originalmente se les refirid como pili. Estos pilis son ahora correctamente

denominados fimbrias, que se describen como cabellos de trenzado fino'.

15
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4.1.6.2 Propiedades biolégicas

Existe una fuerte evidencia de que las fimbrias de P. gingivalis, son
responsables de la union de la bacteria a los tejidos del hospedero, a otras
bacterias orales y la hidroxiapatita cubierta de saliva. Las fimbrias son
altamente inmunogénicas provocando anticuerpos y respuesta inmune

celular en suero y saliva.

Se ha observado que después de la interaccion de las fimbrias con los
macrofagos, se activa la rapida induccion del factor quimiotactico de los

neutrofilos, y la proteina quinasa C.

Al parecer una subunidad de las fimbrias de P. gingivalis, conocida como gen
fim A (siglas en inglés) (proteina de subunidad de las fimbrias), clasificada en
cinco genotipos (I,11,111,IV,V) basado en sus secuencias de nucledtidos, es el
factor de virulencia mas importante involucrado en las interacciones

bacterianas y con el hospedero®°.

4.1.7 Vesiculas superficiales

P. gingivalis produce vesiculas superficiales que intervienen en la pérdida de
receptores CD14 ligados a la membrana que se hallan sobre las células
humanas del tipo de los macréfagos®. Estas vesiculas participan en la

captaciéon de nutrientes’”.

16
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4.1.8 P. gingivalis y hemina.

P. gingivalis posee una hemaglutinina, una hemolisina y varias actividades
enzimaticas, que pueden promover la colonizacion y ayudar en la adquisicion
de hemina o de hierro. La hemolisina se produce durante todo el ciclo de
crecimiento, con actividad hemolitica significativa, que se concentra en las
vesiculas de membrana externa. La hemolisina de P. gingivalis puede
funcionar para lisar los eritrocitos in vivo, o que ocasiona la liberacién de

hemina.

La capacidad de P. gingivalis para almacenar hemina, parece ofrecerle a
este patdgeno, una ventaja nutricional para su supervivencia en un medio
ambiente limitado de hierro en la bolsa periodontal. P. gingivalis también
parece ser muy eficaz en la degradacion de las proteinas del plasma,

albimina, hemopexina, haptoglobina y transferrina’.

4.1.9 Proteasas

Una de las caracteristicas de virulencia mas importantes de P. gingivalis, son
la gran cantidad de enzimas hidroliticas, proteoliticas y lipoliticas. Muchas de
estas enzimas estan expuestas en la superficie (en la membrana externa) de
la bacteria, donde son capaces de entrar en contacto con las células y tejidos
del hospedero, desde del espacio periplasmatico comienzan a transportarse
hacia en la superficie celular. Las vesiculas de membrana externa, se van

desprendiendo durante su crecimiento.

17
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Las proteasas asociadas de P. gingivalis (capaces de hidrolizar enlaces
peptidicos), parecen ser factores de virulencia funcionalmente importantes in
vivo. Las proteasas de P. gingivalis han sido clasificadas como proteasas con
predileccion por hidrolisis de la colagena. Si son funcionales en el hospedero,
estas enzimas podrian desempefar un papel importante en la progresion de
la enfermedad periodontal, incluyendo la difusién de P. gingiualis y otras
especies bacterianas a tejidos mas profundos, provocando la destruccion de

las células y tejidos’.

Hasta la fecha, se han reconocido cuatro proteasas de P. gingivalis:

e Serina (proteasas de tripsina)
e Aspartato (aminopeptidasas)
e Tiol (colagenasas)

e Metaloproteinasas

De éstas, las colagenasas, aminopeptidasas y las proteasas de tripsina son
fundamentales para la patogénesis de P. gingivalis. Estas ultimas proteasas
han recibido mayor interés durante los ultimos afos, ya que los polipéptidos
se unen después a residuos de arginina y lisina, clasificAndose como
proteasas especificas de arginina (Arg) o lisina (Lys). Las Arg-Lys son

proteasas de cisteina y se les ha dado el nombre comun, de gingipainas.

Las proteasas de P. gingivalis también son capaces de la rapida
despolimerizacion de fibronectina plasmatica humana. Esta ultima actividad
puede ser uno de los factores de virulencia mas importantes en la difusion de

P. gingivalis en el hospedero. Podria proporcionar una capacidad invasiva

18
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importante, ya que la fibronectina es un participante importante en el

mantenimiento y la remodelacion del ligamento periodontal.6

4.1.9.1 Proteasas tidlicas o gingipainas

Empleando estas enzimas, P. gingivalis podria, por ejemplo, degradar los
componentes de la matriz extracelular, lo que ocasiona una invasiéon mas
profunda de los tejidos periodontales del hospedero. La activacion de estas
proteasas de cisteina, también podrian inhibir la reparacion de los tejidos del
hospedero, proporcionando pequehos péptidos para el crecimiento y la
supervivencia de esta bacteria (y otras), en los confines de la bolsa

periodontal.

Las gingipainas han demostrado ser potentes reguladoras de la
permeabilidad  vascular, tienen la capacidad de incrementar
significativamente la permeabilidad vascular gingival en los sitios con
periodontitis ocasionando un aumento en el flujo del fluido gingival crevicular.
Las gingipainas son quimiotacticas para los leucocitos polimorfonucleares,
ocasionan mayor concentracidén de estas células en los sitios de destruccion

de tejido y hueso.
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En resumen sus principales efectos bioldgicos son:

a) Se comportan como colagenasas que degradan colagena tipo | y IV; su
accién se traduce en la destruccion del ligamento periodontal, el tejido
conectivo y reabsorcion 6sea.

b) Accion destructora de proteinas reguladoras.

c) Provocan la destruccion de inmunoglobulinas (IgA1, IgA2 e 1gG).

d) Pueden captar hierro de moléculas que lo contengan.

e) Activacion de precursores inactivos de metaloproteasas encontrados en la
matriz extracelular de las células epiteliales que rodean el diente;
ocasionando la destruccién tisular’.

f) Tienen el potencial de causar efectos perjudiciales en la activacion de los
factores de coagulacién, agregacién plaquetaria y la alteracion de respuesta

de citoquinas en las células endoteliales® °.

4.2 El pH

El pH 6ptimo para el crecimiento de P. gingivalis esta dentro del rango de 7.5
a 8.5, sin embargo, frecuentemente P. gingivalis se ha obtenido de los sitios
enfermos con un pH elevado. La capacidad de P. gingivalis para crecer en
un pH elevado puede conferirle una amplia ventaja contra otras especies y

puede explicar su asociacién con la enfermedad’.
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5. P. GINGIVALIS Y PERIODONTITIS

La comprension de la etiologia de la enfermedad periodontal ha mejorado
notablemente en las ultimas tres décadas. La placa dentobacteriana, esta
compuesta por comunidades microbianas adheridas a la superficie dental,
embebidas en una matriz de exopolisacaridos y organizadas en una

estructura llamada biopelicula." (Fig. 4)

La biopelicula bacteriana sobre los dientes provoca una respuesta
inmunoinflamatoria en los tejidos adyacentes del hospedero; dando inicio a la

periodontitis. '

Fig. 4. Imagen de la formacion de la biopelicula bacteriana. Las bacterias se agrupan en
estructuras complejas. Cuando la biopelicula estd madura un porcentaje de su poblacién

esta en forma libre y puede colonizar otras superficies13.
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La periodontitis es una infeccion crénica, determinada por la interaccion
entre microorganismos, el sistema inmune, el medio ambiente y factores
hereditarios, provocando una respuesta inflamatoria de los tejidos
periodontales. Esta enfermedad afecta a individuos de diferentes edades y
se caracteriza, por una inflamacion crénica que destruye los tejidos y
ocasiona perdida de insercion dental. Las formas severas de la enfermedad
estan presentes en aproximadamente 10% al 15% de la poblacién adulta,
mientras que el 35% muestran signos moderados o leves de Ila

enfermedad.™

La cavidad oral alberga mas de 700 especies bacterianas diferentes y mas
de 400 especies en las bolsas periodontales. Entre las distintas especies
bacterianas de la placa subgingival, la evidencia indica importantes funciones
en la iniciacion y progresion de la enfermedad para tres especies en
particular, P. gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia, con la

implicacion de P. gingivalis como un importante agente etioldgico.™

La edad es un factor importante para la enfermedad periodontal. La
prevalencia de la enfermedad periodontal aumenta rapidamente con la

edad.’®

Una caracteristica muy importante, es la presencia de niveles elevados de
anticuerpos contra del P. gingivalis y el A. actinomycetemcomitans en el
suero y en el liquido crevicular de pacientes con periodontitis, en

comparaciéon con controles sanos.'’
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La cantidad, la virulencia de los microorganismos y los factores de resistencia
del hospedero (factores de riesgo y sistema inmune), son cruciales para el

avance de la destruccion periodontal.®

En la cavidad bucal, el sistema de defensa innato del hospedero, limita la
propagacion de bacterias orales, manteniendo intacto el epitelio gingival,
actuando como una barrera fisica innata. Sin embargo, conforme la
enfermedad progresa, el epitelio se empieza a ulcerar, exponiendo al tejido
conectivo subyacente y a los capilares sanguineos a la placa bacteriana. La
zona expuesta ulcerada puede tener una superficie de 8-20 cm? en una

cavidad bucal con periodontiis moderada.'® ?°
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6. P. GINGIVALIS EN BACTEREMIA

Patégenos periodontales como P. gingivalis, tienen la habilidad para invadir
células epiteliales y dafar la integridad del epitelio, influyendo en la
transcripcion y en la sintesis de proteinas. Por estos medios, los patégenos
periodontales tienen un acceso directo a la circulacion sanguinea después de
la hemorragia de la encia, lo que es caracteristico de la periodontitis
Crénica21’ 22, 23,24.

Se ha demostrado que a bacteriemia transitoria, se produce con una de
frecuencia de 17% a 100% después de los procedimientos dentales
preventivos, la terapia periodontal, el cepillado de dientes®, la masticacion?®,

irigacion subgingival?’ y de extracciones dentales.?®

En las lesiones de inflamacién crénica, P. gingivalis, tiene el potencial para
activar la difusion sistémica de citoquinas y mediadores proinflamatorios, lo
que conduce a una elevada condicién inflamatoria sistémica. La gran
patogenicidad de la flora oral puede mantener una bacteremia cronica. En
consecuencia, es concebible que este tipo de respuesta, pueda tener el
potencial de contribuir a la afectacién de érganos distantes desde el sitio de
inflamacion original. De hecho, esas reacciones son, en parte, responsables
de la inflamacién periodontal y su interaccidon sistémica con enfermedades
cardiovasculares, artritis reumatoide, resultados adversos con el embarazo,

diabetes mellitus y enfermedades respiratorias®.(Fig. 5)
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Fig. 5 Efectos remotos de la enfermedad periodontal en salud sistémica®.
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7. PORFIROMONAS GINGIVALIS ASOCIADA CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular (ECV), es la principal causa de muerte en los
paises mas desarrollados, sin embargo, muchos pacientes no presentan
ninguno de los factores de riesgo -elasicos™!, (niveles elevados de
colesterol, tabaquismo, sedentarismo y genética), por lo que existen otros

factores de riesgo adicionales que predisponen a la aterosclerosis.>?

Los resultados de varios estudios publicados durante las dos ultimas
décadas, han demostrado que las enfermedades bucodentales,
especialmente periodontitis, pueden actuar como factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV), como trombosis
coronaria, accidente cerebrovascular, ateroesclerosis, aneurismas
ateroesclerdticos, enfermedades coronarias, enfermedad de Buerger® y

endocarditis bacteriana.>*

La enfermedad de Buerger, es una enfermedad vascular oclusiva,
comprende la inflamacion recurrente y trombosis de las arterias y las venas
de las manos y los pies. La enfermedad esta estrechamente asociada con el
tabaquismo vy la infeccion por P. gingivalis, a pesar de la ausencia de niveles
elevados de colesterol en plasma. Por lo tanto, otros mecanismos de alto
nivel de colesterol, también pueden estar implicados en el desarrollo de

enfermedad vascular en respuesta a P. gingivalis.*
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7.1 P.gingivalis y aterosclerosis

De las diversas enfermedades cardiovasculares, el mas amplio consenso
respecto a la participacion de P. gingivalis existe para la aterosclerosis.
Aunque varios estudios han sefalado un papel etiopatogénico de P.
gingivalis en la enfermedad ateromatosa, el mecanismo por el que P.

gingivalis puede causar ateromas sigue sin estar claro.*

La agregaciéon plaquetaria, es un marcador para la formacién del ateroma.
Los sitios iniciales de la formacién de la placa grasa, podrian atraer
plaquetas e inducir su agregacion con la presencia de P. gingivalis en la
circulacién; permitiendo su acceso al revestimiento endotelial de valvulas
cardiacas.®® Ademas, se ha informado de que P. gingivalis y sus vesiculas de
membrana pueden agregar plaquetas; otras bacterias periodontales no

exponen dicha actividad®’.

7.2 Formacion de la aterosclerosis

¢, Coémo P. gingivalis contribuye a la formacién y el desarrollo de la

aterosclerosis?

La primera lesién patolégica del desarrollo del ateroma en los vasos
arteriales es la placa grasa32. Se cree que la aterosclerosis es regulada por
eventos inflamatorios, que incluyen la infiltracion de la pared del vaso
sanguineo por los monocitos y macréfagos maduros activados. Los
macrofagos toman lipoproteinas de baja densidad (LDL), por un proceso de

oxidacion (oxidacion de lipoproteinas de baja densidad), y se transforman en
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células espumosas en la lamina intima. Activados y transformados, los
macrofagos estimulan la produccién de citoquinas proinflamatorias, dando
lugar a una mayor progresion de la aterosclerosis. Los macréfagos cargados
de colesterol o de células espumosas, juegan un papel importante en la

aterogénesis y la inestabilidad de la placa®.

La modificacion de la estructura de la superficie de las particulas de
lipoproteinas de baja densidad, puede ser inducida por agentes quimicos,
incluyendo proteasas, lipasas y compuestos oxidantes, suficientes para

desencadenar su agregacion y/o fusiéon (Fig. 6).

Por otra parte, se ha demostrado que P. gingivalis degrada apo B-100, que
es el principal componente proteinico de las particulas de lipoproteinas de

baja densidad™.

Oral Infection

Inflammatory cells % |— Gingival Sulcus

i @ X &
RO O]

P. gingivalis —hk f
OPIIC;

/ t Circulation

: Soluble mediators
: of Inflammation

| TNFea, ILAB, IFN-y | © /g
IL-8, MCP-1 HN

CRP

Oral Epithelium

Vascular Endothelium

Moléculas de adhesion celular (CAM) = trapecio color verde.

Receptor Toll (TLR) = triangulo color azul

Fig. 6 Infeccion inducida por la estimulacion inmunoldgica para la aceleracion de la

aterosclerosis®.
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7.3 La contribucion indirecta de P. gingivalis en la formacion de la

aterosclerosis

Las prostaglandinas, la interleucina-1b, interleucina-8, la proteina C reactiva,
factor de necrosis tumoral y otros mediadores inflamatorios solubles, se
producen en las lesiones inflamatorias de P. gingivalis asociada a
periodontitis y puede alcanzar altos niveles en la circulacion sistémica. Estas
altas concentraciones de mediadores inflamatorios solubles en la sangre,
pueden activar y reclutar drasticamente mas células inflamatorias. Este
mecanismo, por general se considera como el principal modo indirecto de la
accion por la que P. gingivalis inicia o acelera la formacion de la

aterosclerosis®’.

7.4 La contribucion directa de P. gingivalis en la formacion de la

aterosclerosis

Esta accién directa de P. gingivalis, supone la invasion directa de las células
endoteliales de los organismos (Fig. 7,8). La fijacidon de P. gingivalis a través
de las fimbrias, constituye el primer paso importante en la infeccién de las
células del hospedero. Una vez que P. gingivalis tiene éxito en la invasion de
las células endoteliales, las células infectadas liberan una gran cantidad de
moléculas de adhesion celular (CAM), receptores Toll (TLR), quimiocinas y
citoquinas. Se cree que estas moléculas inflamatorias son las contribuyentes

mas importantes para el desarrollo de la aterosclerosis®.
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El repertorio de TLRs que detectan un patdogeno, puede coordinar una

respuesta adaptada para la defensa contra un tipo de organismo.z"2

P. gingivalis
: Cytokines
A wr g @FimA s

Chemokines
e CAMS TLRs t

B. Monocyte
IR Recruitment
. gingivalis
e - @
ox-LOL
| % L .
Atheroma
™ b P *I :]

Vascular Endothelium

Fig. 7 Invasién directa al epitelio vascular. *°
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Fig. 8 Invasion directa e indirecta de P. gingivalis.39
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7.5 Preguntas relacionadas con los mecanismos regulados por P.

gingivalis en la enfermedad vascular

Tanto los efectos directos como indirectos de P. gingivalis, son considerados
mecanismos potenciales en la relacion P. gingivalis y aterosclerosis. Varias

preguntas surgen en cuanto a la importancia relativa de los dos mecanismos.

¢, Coémo puede P. gingivalis, una bacteria anaerobia obligada, trasladarse de
forma segura por el torrente sanguineo de los vasos pequenos en la cavidad
oral, para llegar a las arterias centrales en las que desarrolla lesiones

ateroscleréticas?

¢, Como puede P. gingivalis, adherirse a las células endoteliales normales,

dado el rapido flujo de la sangre en la aorta abdominal o toracica?

¢, Coémo puede P. gingivalis, invadir a las células endoteliales normales de las

arterias de gran tamafno?

Para responder a estas preguntas, es necesario confirmar si la invasién
arterial directa por P. gingivalis es posible y suficiente para causar
enfermedades vasculares. Muchos estudios indican que la adhesién de P.
gingivalis y la invasion de las células endoteliales se realizaron bajo
condiciones in vitro. En condiciones fisioldgicas, no puede ser posible que
una bacteria anaerobia, como P. gingivalis, pueda invadir vasos sanguineos
a través de las células endoteliales normales. Por lo tanto, podria ser una
rara excepcion, que P. gingivalis, acceda a través del torrente sanguineo a la
pared del vaso, a través de una capa de células endoteliales normales in

vivo.®
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En la actualidad, los niveles reales de periodontopatogenos como P.
gingivalis, que pueden estar presentes en la circulacion tras la bacteriemia
son desconocidos. Por lo tanto, no es posible estar seguro de que los niveles
de estos microorganismos presentes en los ateromas, sean suficientes para
inducir los efectos mostrados in vitro. Sera necesario determinar in vivo si

estos efectos juegan un papel importante en la aterosclerosis.

De hecho, P. gingivalis, se detecté a un ritmo notablemente mas bajo que
otras bacterias de la boca, como el Streptococcus mutans, en las muestras

vasculares de los pacientes con aneurisma o aterosclerosis.

Al parecer, un mecanismo de invasion indirecto de P. gingivalis para la
formacion de ateroma, es mucho mas probable que un mecanismo de

invasion directo.

Sin embargo, la probabilidad de una invasién bacteriana de la pared
vascular, puede aumentar significativamente, cuando las funciones de las
células endoteliales y/o la estructura se destruyen. Varios factores
patologicos como la diabetes mellitus, la hipertension, la hiperlipidemia y el
tabaquismo pueden causar una disfuncion de las células endoteliales, lo que

resulta en un dafo vascular.

El tabaquismo, induce la liberacion de una gran cantidad de sustancias
reactivas al oxigeno en la sangre, con el potencial de causar dafo a las
células endoteliales. La disfuncion o desprendimiento de las células
endoteliales, conduce a la exposicidon directa de la capa vascular de células
musculares lisas, lo que facilita la invasion P. gingivalis. Este mecanismo de

la invasién de P. gingivalis, puede ser el detonante para la aparicién de la
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enfermedad de Buerger, que se produce a pesar de la ausencia de niveles

elevados de colesterol en plasma. 35

P, gingivalis + plasma

Contractile phenotype - o
———— )
of smooth muscle cell = _ P gingivalis
_. Proliferative phenotype @ Inflammatory cell
of smooth muscle cell

Fig. 9 Las células de proliferacion del musculo liso, migran hacia la intima y estimulan el
crecimiento celular, lo que resulta en el desarrollo de una hiperplasia de la intima adrtica,
que no esta relacionada con el depdsito de colesterol. La disfuncién posterior o
desprendimiento de las células endoteliales, puede conducir a la exposicion directa de las
células del musculo liso vascular a P. gingivalis, que puede iniciar la enfermedad vascular

oclusiva®.

Las placas de ateromas mas profundos, presentan una baja tension de
oxigeno, creando Optimas condiciones para el crecimiento de bacterias
anaerobias y probablemente patdégenos periodontales, que juegan un papel
importante en la patogénesis del ateroma y la progresion de la enfermedad

vascular.
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Al parecer, la presencia simultanea de P. gingivalis en el torrente sanguineo
y la lesion de las células endoteliales, son necesarios y suficientes para
causar enfermedad vascular in vivo. Varios mecanismos de formacion de
arteriosclerosis pueden operar al mismo tiempo. Se requieren estudios
adicionales para aclarar las muchas preguntas pendientes en relacion con

este nuevo modo de formacion de la enfermedad vascular.®®
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8. P.GINGIVALIS ASOCIADA A ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR), es una enfermedad inflamatoria sistémica con su
primera manifestacién en las articulaciones, una condicidn caracterizada por

una importante morbilidad y mortalidad acelerada®.

Diversos estudios, han reportado una alta incidencia de dientes y hueso
perdidos en pacientes con artritis reumatoide y que la periodontitis, es un
factor de riesgo para el desarrollo y aumento de la severidad de la artritis

reumatoide.

Este interés, se debe principalmente a las notables similitudes en la patologia
entre estas condiciones inflamatorias cronicas. Por ejemplo, ambas
condiciones se caracterizan por una reaccion inflamatoria exuberante,
regulada por una infiltracién de células inmunes, enzimas y citoquinas,
caracteristicas de la inflamacion crénica, que ocasiona la destruccién de
tejidos. Estas similitudes han llevado a proponer que ambas condiciones

comunmente coexisten.*’

Los marcadores de la severidad de la artritis reumatoide (por ejemplo, un
mayor numero de articulaciones inflamadas, el aumento de concentracion de
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular), se asocian con

una mayor pérdida de hueso periodontal.*

La hipotesis del papel que juegan las infecciones orales en la patogénesis de

la artritis reumatoide, puede ser fundamentada por la detecciéon de DNA de

bacterias anaerobias y altos niveles de anticuerpos contra esas bacterias,
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tanto en el suero; como en el liquido sinovial de pacientes con artritis
reumatoide; en la etapa temprana y tardia de la enfermedad.

Recientemente, se demostr6 que P. gingivalis, es capaz de invadir
condrocitos, que fueron aislados en articulaciones de rodilla para inducir
efectos celulares. Como consecuencia de esta invasién, P. gingivalis retraso
la progresion del ciclo celular e incremento la apoptosis de estos

condrocitos*’.

P. gingivalis es la unica bacteria que expresa la enzima PAD. Aunque no es
completamente homdloga a la PAD humana, es similar a su contraparte
humana, esta enzima es responsable de la conversion post-translacional de
la arginina a citrulina. La capacidad de P. gingivalis para expresar PAD,
sugiere que la infeccion con este organismo podria afectar el inicio y la
progresion de la artritis reumatoide, al facilitar la presentacion autoantigeno y
la expresion de enfermedades especificas de autoanticuerpos dirigidos por
péptidos citrulinados, las respuestas de anticuerpos han demostrado ser casi
exclusivos de los pacientes con artritis reumatoide. La PAD humana,
expresada en las articulaciones, tiene la capacidad de deiminate fibrina
sinovial, con la difusion de epitopos, estos antigenos sinoviales, pueden ser
objetivos para la formacidon de autoanticuerpos desencadenados por

infecciones bucales asociadas con la enfermedad periodontal. *° (Fig. 10)
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Fig. 10 Hipotesis etioldgica de P. gingivalis y la anolasa-a citrulinada en la participacion de la

artritis*?.

Se ha encontrado que la prevalencia y la magnitud de las respuestas de
anticuerpos a P. gingivalis fue mayor en los casos de artritis reumatoide en
comparacion con los controles sanos, aunque menor que la observada en
sujetos con enfermedad periodontal moderada o severa. La asociacion de
esta infeccion con determinados isotipos como anticuerpos para péptido
citrulinado ciclico (anti-CCP) y las concentraciones de proteina C reactiva,
sugiere que la infeccidn con esta bacteria puede jugar un papel importante

en algunos pacientes con artritis reumatoide, afectando las vias
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inflamatorias. La asociacion de la respuesta inmune a P. gingivalis con
concentraciones de subclases anti-CCP-IgG2, puede ser particularmente
notable, ya que la subclase 1gG2 representa la respuesta predominante de
IgG en el suero por infeccidon con este microorganismo. Se ha propuesto que
la respuesta inmune humoral a las bacterias orales, es decir, de P. gingivalis,
puede proporcionar un potente estimulo para el desarrollo de la artritis

reumatoide en casos seleccionados™.

8.1 P. gingivalis y el factor reumatoide

El factor reumatoide ha sido encontrado en artritis reumatoide y en otras
enfermedades inflamatorias, incluyendo periodontitis. El factor reumatoide
pudo ser identificado en la encia, placa subgingival, y en el suero de

pacientes con enfermedad periodontal.

El factor reumatoide de pacientes seropositivos, muestra una reaccién
cruzada con epitopos de bacterias orales. Las proteasas de P. gingivalis son
las responsables del desarrollo del epitopos en la region RF-Fc. Ya que P.
gingivalis descompone lisina y arginina en particular IgG3 CH2 Y CH3; los
dominios procesados por las proteasas de P. gingivalis, asumen una funcion

clave en la produccion de factor reumatoide en células reumatoides®.

38



‘l

UNAM

1904

5

=

9. P. GINGIVALIS ASOCIADA A RESULTADOS ADVERSOS
EN EL EMBARAZO

La infeccion bacteriana es una de las principales causas del bajo peso al
nacer y parto prematuro, se ha informado que esta asociada con la presencia
de especies de Mycoplasma, especialmente Ureaplasma urealyticum vy
muchos otros organismos en el amnion, corion, cavidad amnidtica y el feto.
Dichas infecciones bacterianas, pueden ser el resultado de vaginosis
bacteriana y corioamnionitis, las cuales pueden ocasionar parto prematuro

espontaneo en gestacion temprana®.

Existe la hipétesis, de que las mujeres con enfermedad periodontal activa
durante el embarazo, pueden tener un desplazamiento transitorio de las
bacterias orales a la circulacion sanguinea materno-fetal, incitando a la
inflamacion de la placenta o el estrés oxidativo temprano en el embarazo,
que a la larga produce un dafio de la placenta con manifestaciones clinicas

de preclampsia®.

Es plausible que la enfermedad periodontal, facilite la transferencia de
bacterias oral-utero, por su incremento en la cavidad oral y la alterada

respuesta del hospedero durante la enfermedad®.

La mayoria de los estudios que abordan la relacién entre periodontitis y los
resultados adversos en el embarazo, han demostrado que las mujeres con
malas condiciones orales, pueden estar en riesgo de parto prematuro. En un
estudio prospectivo, las enfermedades periodontales fueron un factor de

riesgo alto, para nacimientos prematuros en mujeres embarazadas antes de
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las 32 semanas de gestacién. Aunque la infeccidn de cualquier tipo en
mujeres embarazadas, representa un factor de riesgo para el desarrollo de
adversidades en el desarrollo del feto, la enfermedad periodontal puede tener
un papel importante en la patogénesis de la preclampsia®. El tratamiento de
la enfermedad periodontal, ha mostrado una reduccion en la incidencia de

partos prematuros*®.

9.1 P. gingivalis y preclampsia

La preclampsia, es una rapida condicidn progresiva observada durante el
embarazo, caracterizada por hipertensiéon y la presencia de proteinas en la
orina. Por lo menos 3% a 5% de embarazos se ven afectados, lo que resulta

en una alta morbilidad y mortalidad en todo el mundo.

La disfuncion de las células endoteliales es una caracteristica clave de la
preclampsia, lo que podria explicar la naturaleza multifactorial de la
enfermedad. Esta disfuncion, se caracteriza por cambios estructurales del
lecho placentario en el limite de los vasos uterinos y por los altos niveles de
marcadores de dafio endotelial como la fibronectina en la sangre, el factor de
Von Willebrand, endotelina, activador de plasminégeno tisular y la

trombomodulina.

Por lo tanto, la fuerte influencia de la enfermedad periodontal en la
promocién del desarrollo de a preclampsia sugiere, que la enfermedad
periodontal puede representar un factor de estrés vascular a la madre, la
placenta y al feto. Ademas, se encontro la posibilidad de que esas madres

tuvieran un incremento de preclampsia con mayor destruccion periodontal.*®.
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Se ha detectado mediante la prueba de proteina C reactiva (PCR) a P.
gingivalis, en el liquido amnidtico de embarazadas con diagnostico de
amenaza de parto prematuro, asi como en placentas de mujeres con

preeclampsia**.

9.2 Alteracion de las condiciones vasculares

La alteracion de las condiciones vasculares, ha sido propuesta como los
principales mecanismos patogénicos que conducen al dafo del endotelio de
la placenta. También esta asociada con las respuestas a largo plazo de las
citoquinas en la madre y el feto, en relaciéon con altos niveles circulantes de
factor de necrosis tumoral (TNF)-a interleucina (IL)-10 y L-6. Asi, el resultado
es un dafio vascular por una respuesta inflamatoria que induce preclampsia y
otras complicaciones del embarazo como bajo peso al nacer o nacimientos

prematuros*®.

En un examen de inmunocitoquimico, se demostréo la presencia de P.
gingivalis en los tejidos placentarios, abarcando  células epiteliales
amnidticas, células deciduales, sincitiotrofoblastos, trofoblastos coriénicos,
asi como en células vasculares, las cuales que fueron obtenidas de mujeres

con corioamnionitis con menos de 37 semanas de gestacion.

Algunos autores muestran que el peso del nifio y la placenta no se ven
disminuidos con la exposicion cronica de P. gingivalis y que no hay
diferencias en el suero de interleucinas (IL)-1B, factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF), o IGF unido a proteinas (GFBPs) entre

expuestos y no expuestos al P. gingivalis.
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Varios estudios han demostrado que la enfermedad periodontal materna esta
asociada con el nacimiento de bebes con bajo peso al nacer, de bebes mas
pequenos y desarrollo de preclampsia., pero los mecanismos subyacentes se

desconocen®.

Aunque se necesitan investigaciones adicionales para establecer una
correlacion etiolégica entre el nacimiento prematuro y bajo peso al nacer, con
la periodontitis, la diseminacién en el torrente sanguineo de bacterias como
el P.gingivalis parece ser una de las causas de esta condicion. Por lo tanto
los investigadores sugieren la eliminacion o supresion del P.gingnivalis antes

del embarazo como un factor importante para un parto normal®.
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10. P. GINGIVALIS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La esclerosis multiple (EM), es una enfermedad del Sistema Nervioso Central
(SNC), que se caracteriza por un proceso inflamatorio recurrente y cronico
que lleva a la desmielinizacién y a la pérdida axonal. Mientras la causa y la
patogénesis de la EM no ha sido del todo clara, hay evidencia que la
autoinmunidad de los antigenos del SNC, pueden dispararse debido a los
factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos, la
respuesta de la inmunidad provoca inflamacion, desmienilizacion vy

destruccion del tejido.

Ademas las células inmunocompetentes del SNC, los astrocitos y la microglia
son estimulados, secretando mediadores inflamatorios, de este modo se
amplifica el dafio en el tejido. Los mediadores proinflamatorios tales como el
interferon (IFN) , interleucinas (IL-1 , IL-12), factor de necrosis tumoral
(FNT)- , Oxido nitrico (ON) y prostaglandinas, asi como el complemento de

los anticuerpos estan involucrados en la patogénesis de la EM.

El LPS de P. gingivalis es capaz de estimular a las células gliales para que
secretar mediadores inflamatorios, las células gliales son células
inmunocompetentes del SNC y pueden ser expuestas a productos
bacteriolégicos, en desordenes clinicos en los cuales la barrera
hematoencefalica se vuelve semipermeable, asi como en la EM. Se
descubrié que a través del LPS, P. gingivalis estimula a las células CD14 del
hospedero a través de los receptores Toll y es posible que esto estimule a las

células gliales por un camino similar como lo hacen los otros LPS.
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La reactividad cruzada funcional entre antigenos microbianos y antigenos del
hospedero a nivel del receptor de células T (RCT), puede ser un evento
frecuente y de este modo puede contribuir al proceso de autoinmunizacion,
los resultados apoyan la nocion de que los antigenos de P. gingivalis imitan a
los antigenos propios. Debido a la cantidad elevada de antigenos de P.
gingivalis en los tejidos gingivales de pacientes con enfermedad periodontal
no tratada, es posible que la infeccidén por P. gingivalis provoque la respuesta
de las células T a la mielina en individuos susceptibles o que induzca a la

recaida en los pacientes con EM*’.

La inflamacién periférica subcutanea inducida por el P. gingivalis agrava la
enfermedad; los descubrimientos apoyan la teoria de la —able sefal”. Esta
hipotesis sugiere la inflamacion del SNC, junto con un evento de inflamacién
periférica sin relacion alguna, esto puede desencadenar una cascada de
inflamaciones especificas del SNC, manteniendo la patogénesis de la
esclerosis multiple. En la periferia, las citoquinas proinflamatorias inducen, la
activaciéon de los monocitos y de las células T, incluyendo células T

especificas de mielina®®.

Muchos investigadores han tratado de encontrar una correlacion entre las
infecciones virales, las bacteriales y la EM. Ademas de que una alta
frecuencia en infecciones del tracto respiratorio esta asociada con el

incremento significativo de riesgo de la EM*’.
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11. P. GINGIVALIS ASOCIADA A DIABETES MELLITUS

La periodontitis severa a menudo coexiste con la diabetes mellitus (DM) y es
considerada como la sexta complicacion de la enfermedad, los pacientes con
diabetes mellitus muestran de tres a cuatro veces mas riesgo de padecer
periodontitis. Varios estudios indican que una mala salud periodontal en
pacientes con DMZ2, tienen 2.8 veces mas probabilidades de tener
periodontitis y 4.2 veces mas probabilidades de tener una progresién en la
destruccion de hueso alveolar. También se sugiere que el manejo exitoso de
la infeccidn periodontal, puede conducir a un control metabdlico de la
glucosa. Varios mecanismos, sugieren un aumento en la susceptibilidad a la
infeccion en pacientes diabéticos, incluyendo alteraciones de la inmunidad,
debido a una funcién quimiotactica, fagocitica y bactericida insuficientes, asi
como la alteracion de la respuesta inmune innata del hospedero. Los
pacientes diabéticos son susceptibles a todo tipo de infecciones, sin
embargo, parecen ser particularmente vulnerables a las bacterias
gramnegativas, que pueden estar implicadas en la colonizacion del tracto

urinario, tejidos blandos e infecciones en tejidos periodontales®.

Un mal control de la diabetes, estd asociado con un incremento en la
susceptibilidad de infecciones orales, incluida la periodontitis. La incidencia
de periodontitis, se incrementa con la edad entre los pacientes diabéticos
después de la pubertad. La enfermedad periodontal tal vez sea mas
frecuente y severa en individuos diabéticos con complicaciones sistémicas
mas avanzadas. El incremento en la susceptibilidad, no se relaciona con el

aumento de niveles de placa y calculo.
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Los pacientes con DM2 tienen un aumento en la prevalencia de enfermedad
periodontal; sin embargo, esto es significativo solo en pacientes con mal
control metabdlico. Las diferencias entre el estado periodontal, son minimos
entre pacientes DM2 con buen control metabdlico y sujetos no diabéticos. Un
pequefio grupo sin embargo, tal vez manifieste una persistente tendencia a
una mayor incidencia y gravedad de destruccion periodontal durante toda la

vida.

Los pacientes con DM, mal controlada, sin duda, tienen mas placa y por lo
tanto pueden padecer mas periodontitis. Sobre las bases de las
observaciones actuales, la enfermedad periodontal se debe considerar como
otra importante complicacion de la diabetes. Sin embargo, la presencia
positiva de placa y la severidad de la infeccion periodontal pueden existir
independientemente de la presencia de diabetes, incluso en ausencia de

tales cofactores etiolégicos como los patdgenos bacterianos®.

Se ha detectado a P. gingivalis en sujetos con niveles elevados de
hemoglobina glicosilada (HbA1c), mientras que las mejorias en los niveles de
HbA1c, se han observado en sujetos que no presentan esta bacteria. Estos
resultados sugieren, que el nivel glicémico en la DM se ve afectado por la

persistencia de P. gingivalis en las bolsas periodontales.**.
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12. P. GINGIVALIS ASOCIADA A ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

Las enfermedades respiratorias son responsables de una significativa

morbilidad y mortalidad en la poblacion.

Recientemente, ha habido un resurgimiento del interés de la interaccién entre
las condiciones orales como la enfermedad periodontal y la prevalencia de
diversas enfermedades respiratorias. Las evidencias sugieren un papel
central en la cavidad oral en el proceso de infecciones respiratorias. Los
dientes también pueden servir como reservorio para la colonizacion de
patdgenos respiratorios y producir subsecuentemente neumonia nosocomial.
En estudios epidemioldgicos se ha observado una relacion entre la mala
higiene oral, la pedida de hueso periodontal y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Existen varios mecanismos que se proponen
para explicar el posible papel de las bacterias orales en la patogénesis de la

infeccion respiratoria:

1. Aspiracion de patégenos orales (como P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, etc.) en los pulmones causando infeccion.

2. Enfermedad periodontal asociada a enzimas en la saliva que pueden
modificar las superficies mucosas para promover la adhesion vy
colonizacion por patdégenos respiratorios, que después son aspirados
hacia los pulmones.

3. Las bacterias orales, como P. gingivalis, producen enzimas que

degradan moléculas de saliva que forman normalmente una pelicula
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sobre los patéogenos, que les impide adherirse a las superficies
mucosas.

4. Citoquinas procedentes de los tejidos periodontales, pueden alterar el
epitelio respiratorio para promover una infeccion por patdégenos

respiratorios®'.

12.1 Patogénesis de la infeccidon bacteriana respiratoria

En adultos sanos, los mecanismos de defensa pulmonar mantienen la via
aérea infralaringea sana. La infeccidn respiratoria baja, comienza por la
contaminacién del epitelio de las vias respiratorias inferiores, por
microorganismos contenidos en las gotitas de aerosol o por aspiracion de
secreciones orales que los contienen. Por tanto, es posible que la infeccidon
respiratoria baja, se pueda prevenir mediante la supresidon de la colonizacion

orofaringea de patégenos respiratorios®'.
Las evidencias reunidas hasta la fecha sugieren que la mala salud oral,

puede servir como un factor de riesgo para la infeccidn respiratoria baja,

especialmente en grupos de alto riesgo®'.

12.2 Las bacterias orales como agentes etiologicos de la

neumonia por aspiracion

Es posible que los dientes y el periodonto puedan servir como un reservorio

de infeccién respiratoria. Las bacterias orales, pueden ser liberadas de la
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placa dental a las secreciones salivales, que luego son aspirados en el tracto
respiratorio inferior para causar neumonia (Fig. 11). De hecho, se sabe
desde hace tiempo, que las infecciones anaerobias severas del pulmon
pueden presentarse después de la aspiracion de secreciones salivales,
especialmente en pacientes con enfermedad periodontal. Se han realizado
estimaciones que del 30% al 40% de los casos de neumonia por aspiracion,
neumonia necrotizante o absceso pulmonar incluyen bacterias anaerobias.
Una variedad de bacterias anaerobias orales y de las especies facultativas,
han sido cultivadas a partir de las secreciones pulmonares infectadas,
incluyendo P. gingivalis, Bacteroides gracilus, Bacteroides oralis, buccae
Bacteroides, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium
necrophorum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Peptostreptococos,

Clostridium, y Actinomyces®'.

Fig. 11 Las bacterias que colonizan la placa
dental supra o subgingival se desprenden por
la saliva. La saliva es aspirada hacia las vias
respiratorias bajas (bronquios), donde una
infeccion puede sobrevenir. Las citoquinas de
los tejidos periodontales enfermos que entran
en la saliva desde el liquido crevicular, se
pueden aspirar para estimular procesos
inflamatorios locales, que contribuyen a la

iniciacion y/o progresion de la infeccién en el

pulmon®'.
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12.3 La placa dental como reservorio de patégenos respiratorios

La falta de atencion en la higiene oral, da lugar a un aumento en la masa y la
complejidad de la placa dental, que puede fomentar la interaccién entre
bacterias indigenas de la placa dentobacteriana y reconocer patdgenos
respiratorios. Estas interacciones pueden dar lugar a la colonizacion de la
placa dental con patdégenos respiratorios. Por lo tanto, la placa dental, puede
servir como almacén para la colonizacion de patdgenos respiratorios, que
pueden ser eliminados en la saliva. Se sefiala que los agentes patogenos
respiratorios que se establecen en la placa dental, pueden ser dificiles de
erradicar. Es bien sabido que las bacterias en biopeliculas son mucho mas

resistentes a los antibidticos que las bacterias plancténicas®.

12.4 La enfermedad periodontal asociada con enzimas en la saliva

puede modificar la superficie de las mucosas

La eliminacion de la fibronectina (por la exposicion a las proteasas), puede
desenmascarar los receptores de la superficie de la mucosa por adhesinas
de patdgenos respiratorios. La fuente de estas enzimas se ha atribuido a las
bacterias o a los leucocitos polimorfonucleares, que entran en la saliva del
surco gingival. Es concebible que en sujetos con enfermedad periodontal y
niveles elevados de bacterias proteoliticas, tales como P. gingivalis vy
espiroquetas, la actividad de las proteasas pueden alterar el epitelio de la
mucosa para aumentar la adherencia y la colonizacion de patogenos
respiratorios (Fig. 12a). La exposicion del epitelio y las glicoproteinas pueden

aumentar la adherencia de las bacterias gramnegativas a la superficie de la
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mucosa, mediante la exposicion de receptores de adhesinas en el epitelio de
la mucosa, que pueden favorecer una mayor adherencia y la colonizacién por

patégenos respiratorios®'.

12.5 La destruccion de las peliculas de proteccion salival por las

bacterias orales

Diversos estudios, han sugerido que ciertas bacterias orales pueden romper
una variedad de componentes de la saliva. Por lo tanto, el aumento de la
carga bacteriana en placa dental por una mala higiene bucal y puede
ocasionar niveles elevados de enzimas hidroliticas salivales, que a su vez
pueden destruir campos de proteccion de los componentes secretados por el
hospedero (por ejemplo, las mucinas), disminuyendo asi las defensas no
especificas del hospedero contra patdgenos respiratorios en pacientes de

alto riesgo®'. (Fig. 12 b)

12.6 Las citoquinas salivales podrian alterar el epitelio respiratorio

Es posible que las bacterias orales en las secreciones, entren contacto con
las superficies del epitelio respiratorio y puedan adherirse a la superficie de la
mucosa. También es posible que las citoquinas procedentes de los tejidos
orales (por ejemplo, del fluido crevicular que salga del surco gingival que se
mezcla con la saliva total), puedan contaminar el epitelio respiratorio para

estimular a las células epiteliales respiratorias® (Fig. 12c).
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Fig. 12

a) Patégenos dentales como P. gingivalis, producen enzimas (proteasas), que alteran la adhesion de
los receptores a la superficie de la mucosa por patégenos respiratorios como H. influenzae, que se
adhieren, colonizan y, posteriormente, pueden ser aspirados hacia los pulmones para causar infeccion.
b) Las bacterias orales, como P. gingivalis, producen enzimas que degradan moléculas de saliva que
forman normalmente una pelicula sobre los patégenos, que les impide adherirse a las superficies

mucosas.
c¢) Las bacterias orales producen enzimas que degradan la pelicula salival en |a superficie de la
mucosa, lo que expone a los receptores de adhesion de los patégenos respiratoriosS1.

Se ha detectado al P. gingivalis en muestras de esputo de pacientes
ancianos con neumonia por aspiracion. También la infeccion oral por esta
bacteria, aparentemente puede causar inflamacién local y ocasionar
bronconeumonia y abscesos pulmonares en ratones. Por lo tanto, patégenos
orales, incluyendo P. gingivalis, probablemente sean agentes etiolégicos de

las enfermedades infecciosas respiratorias*.
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CONCLUSION

Existen evidencias convincentes para indicar una estrecha vinculacién entre
la periodontitis y varias enfermedades sistémicas. Esta vinculacién
probablemente sea causada por la propagaciéon de bacterias orales al
torrente sanguineo, destacando P. gingivalis en varios estudios como posible

agente causal.

Los factores de virulencia de P. gingivalis le proporcionan la capacidad de
adherirse y colonizar las células del hospedero; tiene una capsula, que le
proporciona resistencia y proteccion a la fagocitosis y reduce la activacion de
quimiotaxis de leucocitos. Posee una membrana externa que contiene un
complejo de proteinas y vesiculas superficiales, que sirven para degradar
proteinas o componentes de la matriz extraceluar, perturbar al sistema
inmune, para inhibir la reparacion de los tejidos, para aumentar la
permeabilidad vascular, para captar nutrientes o para ser liberadas del
estroma y causar enfermedad en otro sitio distante. La fijacién P. gingivalis a
través de sus fimbrias, constituye el primer paso importante en infeccion de
las células del hospedero, son inmunogénicas y junto con el LPS y sus
proteasas, estimulan la respuesta inflamatoria del hospedero e inducen la

produccion de citoquinas proinflamatorias.

P. gingivalis puede tener un acceso directo a la circulacién sanguinea
después de la hemorragia de la encia o de procedimientos dentales. Este
ingreso al torrente sanguineo puede contribuir a la afectacion de 6rganos
distantes desde el sitio de inflamacién general e interactuar con el desarrollo

y progresiéon de enfermedades cardiovasculares, de artritis reumatoide,
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resultados adversos en el embarazo, diabetes mellitus y enfermedades

respiratorias.

P. gingivalis se encuentra fuertemente involucrado en el desarrollo y
crecimiento del ateroma. Induce la agregacion plaquetaria. La aterosclerosis
es regulada por eventos inflamatorios, como la infiltracion de macréfagos y la
oxidacion de LDL transformandose en células espumosas y estimulando a
produccion citoquinas, siendo este el modo indirecto el principal o mas
probable para el inicio o aceleracion de la aterosclerosis. Al parecer es
necesario un dano en las células endoteliales para que se pueda manifestar
una invasién directa a los tejidos; podria ser una rara excepcion que P.
gingivalis, acceda a través del torrente sanguineo a la pared del vaso, a

través de una capa de células endoteliales in vivo.

La infeccion con P. gingivalis puede afectar el inicio y la progresion de la
artritis reumatoide, al facilitar la presentacion autoantigeno y la expresion de
enfermedades especificas de anticuerpos; también es capaz de invadir
condrocitos aislados de articulaciones para inducir efectos celulares o una

respuesta inflamatoria que ocasiona la destruccion de los tejidos.

P. gingivalis se ha encontrado en liquido amniético y en tejidos placentarios
de mujeres embarazadas con diagnostico de amenaza de parto prematuro y
con preclampsia. Este estrés vascular materno-fetal; esta asociado con la
respuesta inflamatoria que induce preclampsia y otras complicaciones

adversas en el embarazo.

Los antigenos de P. gingivalis imitan a los antigenos propios, contribuyendo

al proceso de autoinmunizacion. Debido a la cantidad elevada de antigenos

54



FACULTAD ‘w
UNAM %7

1904

‘l

¥

=

de P. gingivalis en los tejidos gingivales de pacientes con enfermedad
periodontal no tratada, es posible que la infeccion por P. gingivalis provoque
la respuesta de las células T a la mielina en individuos susceptibles o que
induzca a la recaida en los pacientes con EM. A través del LPS, P. gingivalis

estimula a las células CD14 del hospedero a través de los receptores Toll.

Los resultados sugieren, que el nivel glicémico de la DM se ve afectado por
la persistencia de P. gingivalis en las bolsas periodontales y aumento de los

niveles de hemoglobina glocosilada.

Las proteasas producidas por P. gingivalis alteran la adhesion y colonizacién
de la superficie de la mucosa por patégenos respiratorios que posteriormente
pueden ser aspirados hacia los pulmones para causar infeccidn. P. gingivalis
puede degradar moléculas de la saliva que forman una pelicula que impide
que los patdgenos adherirse a la superficie de las mucosas. Las citoquinas
procedentes de los tejidos periodontales pueden alterar a las mucosas para

promover la infeccidn por patdégenos respiratorios.
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