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1. INTRODUCCION.

La etiologia de la enfermedad periodontal se considera multifactorial, sin
embargo principalmente se relaciona con la interaccién de la respuesta
ante la invasion de determinadas especies bacterianas, una de ellas es la
Porphyromonas gingivalis, que es un patdégeno oportunista y colonizador
secundario, que se destaca por su importancia en la enfermedad
periodontal del adulto debido a que es uno de los microrganismos
aislados con mayor frecuencia de los focos de periodontitis en etapas de

exacerbacion.

Esta bacteria ha sido ampliamente investigada debido a sus propiedades
patologicas atribuidas por sus diferentes factores de virulencia, que
determinan la capacidad que tiene para invadir las células epiteliales, las
células del tejido conjuntivo, localizarse en la vascularizacion periodontal y
de este modo invadir el endotelio, ademéas también se relaciona con la
induccion de bacteriemias transitorias luego de la masticacion, del
cepillado dental y de otros procedimientos odontolégicos como raspado y

alisado radicular.

También se ha encontrado que P. gingivalis es capaz de estimular
factores desencadenantes del proceso inflamatorio, factores de la

activacion plaquetaria y de la cascada de la coagulacion.

Sin embargo se ha confirmado la presencia de P. gingivalis en placas de
ateroma por lo que podria contribuir a la aterogénesis, ya sea
directamente a través de su citotoxicidad o indirectamente por inducir o

exacerbar la inflamacion.

Por otra parte la ateroesclerosis es considerada el principal factor
predisponente para que se presente un accidente cerebrovascular de tipo

isquémico ya que las placas inestables de ateroma que se rompeny se
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convierten en un embolo, pueden viajar hacia cerebro, y convertirse en la

causa del bloqueo sanguineo arterial.

Por estas razones en los ultimos afios ha habido un aumento de interés
en el impacto de la salud oral, la ateroesclerosis y un subsecuente evento

cerebrovascular de tipo isquémico.

Considerando que la P. gingivalis causa bacteriemia transitoria puede
inducir un mayor riesgo de accidente cerebrovascular al agravar una
enfermedad inflamatoria vascular como la ateroesclerosis, ya que los
procesos infecciosos parecen aumentar el riesgo de enfermedad
cerebrovascular, contribuyendo a iniciar o exacerbar el evento inflamatorio

a través de diversos mecanismos fisiopatoldgicos.

Incluso en pacientes que han presentado accidentes cerebrovasculares
se ha encontrado una estrecha relacion con la enfermedad periodontal,
estas personas muestran pérdida significativa de dientes, presencia de
bolsas periodontales activas e incluso en recuentos bacterianos la
presencia de P. gingivalis se encuentra en un alto porcentaje, por lo que
la enfermedad periodontal podria representar un elemento de correlacion
entre la presencia de factores de riesgo crénicos y la precipitacion de

eventos isquémicos cerebrovasculares.

La complejidad de las relaciones entre la periodontitis y el desarrollo de la
ateroesclerosis y eventos clinicos como el accidente cerebrovascular
justifican las investigaciones en curso dentro de este campo. El mayor
conocimiento de esta asociacidn permitirA una utilizacion racional de
estrategias de prevencion y tratamiento de la enfermedad cerebrovascular
basadas en la deteccion de procesos inflamatorios asociados con

enfermedad periodontal.
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2. PROPOSITO.

Conocer los mecanismos de accion en el transcurso de la enfermedad
periodontal de la Porphyromonas gingivalis, relacionados en la formacion

de placas de ateroma y con eventos isquémicos cerebrovasculares.
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3. OBJETIVO.

Reconocer la enfermedad periodontal y en especifico a la Porphyromonas
gingivalis como un factor de riesgo en el desarrollo de la ateroesclerosis y

su relacion con eventos isquémicos cerebrovasculares.
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4. Porphyromonas gingivalis.

El género Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) es un patégeno
oportunista y colonizador secundario. Su importancia en la enfermedad
periodontal se debe a que es el microrganismo aislado con mayor
frecuencia de los focos de periodontitis activa. Taxondémicamente
pertenece al orden de los bacteroides, a la clase bacteroideales y a la
familia Porphyromonadaceae. Es un cocobacilo, gram negativo,
anaerobio, inmovil, encapsulado, asacariolitico y que forma colonias de

color pardo a negro en agar sangre (fig.1).*3

Fig. 1 Aislados de colonias pigmentadas de negro de Porphyromonas gingivalis.

P. gingivalis se aisla preferentemente en el surco gingival para su cultivo,
los medios deben incluir vitamina K y de forma especial, por su
dependencia del hierro, hemina o sangre. Las colonias claramente
diferenciadas, aparecen tras una incubacion de al menos 48 horas a
36°C.!

11
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Las caracteristicas in vitro especificas para su identificacion son, la
produccion de indol a partir de triptéfano y poseer una enzima proteolitica
semejante a la tripsina que hidroliza un sustrato incoloro (benzoil-D-L-
arginina-B-naftilamida), dando origen a un compuesto coloreado (B-

naftilamina).

Los miembros de esta especie producen colagenasa, gingipaina, una
serie de proteasas, hemolisinas, endotoxinas, 4cidos grasos, amoniaco,

sulfuro de hidrégeno e indol principalmente.

La P. gingivalis produce una amplia gama de enzimas proteoliticas;
algunas se asocian a la membrana externa y otras se liberan al exterior o

son transportadas a distancia por las vesiculas superficiales.™*

Debido a esto P. gingivalis obtiene nutrientes a partir de tejidos del
hospedador provocando importantes dafos tisulares; favoreciendo su
multiplicacién y su capacidad de penetracién y diseminacion.*

El efecto destructivo de estas enzimas se extiende también a elementos
del sistema inmunitario, permitiendo la evasion bacteriana de la respuesta
del hospedador. Se comprende que estas proteasas, al comportarse
como agresinas e impedinas, desempefien un papel fundamental en el

surco gingival para producir periodontitis.

La P. gingivalis puede inhibir la migracion de los polimorfonucleares a
través de la barrera epitelial y se ha demostrado que afecta la produccion
o la degradacién de citocinas® y produce vesiculas extracelulares que
intervienen en la perdida de receptores CD14 ligados a la membrana que
se hallan sobre células humanas del tipo de los macréfagos teniendo una
importante participacion en procesos patolégicos en la cavidad oral y de

forma especial en el periodonto.*

12
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La accion destructora de proteinas reguladoras como las del sistema
calicreina-cinina, incrementan la permeabilidad vascular en el surco
gingival y provocan destruccion de inmunoglobulinas principalmente IgA e
IgG, por otra parte, para P. gingivalis la accion hemolitica con destruccion
de hematies para obtener hierro es vital, incluso es capaz de almacenarlo
acumulandolo superficialmente, lo cual explica su color marrén oscuro o

negruzco al formar colonias.*

4.1 Factores de virulencia de Porphyromonas gingivalis.

La P. gingivalis tiene una variedad de factores de virulencia que
interactian con los tejidos periodontales y provocan las respuestas que
favorecen la infeccion, la sefalizacion de las defensas inmunitarias y la
inflamacion, que son caracteristicas importantes de la enfermedad

periodontal.*

4.1.1 Capsula

La capsula bacteriana es de naturaleza polisacarida y tiene una accion
antifagocitaria por su efecto antiopsénico. Existe una fuerte relacion entre
el grado de encapsulacion y varias funciones bioldgicas importantes que
podrian tener un efecto significativo en su capacidad de funcionar como

un patégeno oral.*?
El aumento en la encapsulacion se correlaciona con una mayor

resistencia a la fagocitosis, la resistencia al suero y la disminucién de la

induccion de la quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares.®

13



Se ha planteado la hipétesis 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 P. gingivalis esta
protegida de la opzonizacién y la fagocitosis.”

4.1.2 Membrana externa

La pared celular de las bacterias gran negativas como lo es P. gingivalis
es una estructura compleja. Tiene multiples capas, y su constitucion se
dice es similar a la cascara de una cebolla lo cual se conoce como
envoltura celular, ésta consiste en una membrana interna citoplasmatica y

un delgado peptidoglicano, unido a la membrana externa (fig. 2).°

O polysaccharide
Core polysaccharide
1T Il [ vpiaa
Parts of the LPS
/ Porin protein

Lipoprotein
Lipopolysaccharide+ Core polysaccharida
Lipid &

|r0uier membrane -~ VYL Phospholipid

{0 polysaccharide

Cell walls
| Peptidoglycan
Plasma B
membrane | 4

S Protein

' Fa
&

.6
fig.2 Estructura de la pared celular de bacteria gramnegativa, P. gingivalis
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La membrana externa contiene el complejo lipopolisacarido, lipoproteinas,
proteinas periféricas y de transporte. Estas Ultimas proteinas conectan la
membrana externa del peptidoglicano y proporcionan integridad
estructural a la envoltura celular. Las porinas son proteinas que
proporcionan un mecanismo de trasporte para el movimiento de

determinadas proteinas dentro y fuera de la célula.

Por lo tanto la membrana externa tiene gran interés ya que las proteinas
que posee participan en fendmenos de adhesidon y coagregacion
bacteriana, lo que desencadena en la colonizacion de células epiteliales,

fibroblastos y en la formacién y mantenimiento de la placa subgingival.’

Ademas también forma vesiculas superficiales que se liberan con facilidad
del resto del estroma celular, atravesando barreras impermeables a la
célula completa y trasportando factores de virulencia que serian

trasladados a distancia.t

4.1.3 Lipopolisacarido.

El lipopolisacarido (LPS) es una molécula de gran tamafio, su caracter
anfipético es resultado de un extremo de la molécula hidrofilo que consta
de él polisacarido o antigeno 0, la regidon del ndcleo, y el extremo
hidrofobo de la molécula o lipido A, de acuerdo con su estructura se sabe
que la actividad endotéxica esta confinada al lipido A, mientras que la
actividad inmunobiologica esta contenida en el antigeno 0 (fig.3).>’

15
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figura 3.Esquema de la estructura del lipopolisacarido (LPS)'

Por lo tanto, la evidencia indica que el polisacarido especialmente en su
lipido A, es capaz de estimular la respuesta inflamatoria del hospedero a

través de la induccion indirecta de la produccion de citoquinas.

El lipopolisacéarido en su estructura de lipido A actia sobre las células del
huésped a través de los receptores Toll-like, los anticuerpos de estos
receptores inhiben la produccion de citoquinas en la encia en respuesta al
lipopolisacéarido de P. gingivalis, mientras que también se demostré que
activa una sefial de transduccién en el sistema de cementoblastos y

fibroblastos.’

4.1.4 Fimbrias.

Las fimbrias son apéndices delgados y rectos, originalmente fueron
llamados pili y se describen como cabellos de trenzado fino, dos clases
principales de fimbrias se han descrito; las primeras aquellas que estan
implicadas en la interaccion con otras bacterias y células de mamiferos y,
en la adherencia a las superficies celulares es decir fimbrias de tipo
especifico, las segundas involucradas en la conjugacion bacteriana se
denominan pili sexual, éstas fimbrias son mucho mas largas y mas
flexibles que las fimbrias de tipo especifico y se encargan de la funcion de

transferencia de ADN entre las células.>>®

16
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Las fimbrias se comportan especificamente como adhesinas e intervienen
en fendmenos de coagregacion y adhesion a superficies epiteliales y

dentales.!

Las fimbrias de P. gingivalis, son responsables de la unién de la bacteria
a tejidos del hospedero, a otras bacterias orales y a la hidroxiapatita
cubierta de saliva, ademas son altamente inmunogénicas provocando

anticuerpos y respuesta inmune celular.

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

neutrofilos, y la proteina quinasa.

Al parecer la parte especifica de las fimbrias de P. gingivalis, conocida
como gen fim A es el factor de virulencia mas importante involucrado en

las interacciones entre esta bacteria y el hospedero.®

4.1.5 Proteasas.

Las proteasas como factores de virulencia son capaces de hidrolizar
enlaces peptidicos, hasta ahora se reconocen cuatro tipos de proteasas
derivadas de P. gingivalis: serina (proteasas de tripsina), aspartato

(aminopeptidasas), tiol (colagenasas) y metaloproteinasas.’

Las colagenas, aminopeptidasas y las proteasas de tripsina son

consideradas fundamentales para la patogénesis de P. gingivalis.

Las proteasas de tripsina también conocidas como tidlicas se unen a
residuos de arginina y lisina clasificandose como proteasas especificas de
estos aminoacidos, estas proteasas contienen cisteina y se les ha dado el

nombre comun de gingipainas.*®

17
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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, ademas son quimiotacticas para los leucocitos, ocasionando

un aumento en el flujo del fluido gingival crevicular.”

Las dos gingipainas conocidas de P. gingivalis se dividen en arginina-
cisteina gingipaina (Agp) y lisina-cisteina gingipaina (Kgp) que juegan un
papel muy importante en la hidrolisis de proteinas, fijacion e hidrolisis de
hemoglobina, acumulacibn de hemina, la hemoaglutinacion, la
neutralizacion de la respuesta inmunitaria y por todo lo anterior en la

degradacion de los tejidos periodontales.

Otro de los principales efectos biolégicos de las gingipainas es
comportarse como colagenasas que degradan el colageno de tipo | y IV,
es decir su accidn se traduce en la destruccion del ligamento periodontal y

el tejido conectivo del diente y reabsorcion 6sea.’?

Las proteasas también son capaces de la rapida despolimerizacion de
fibronectina plasmatica humana, la cual es un importante participante en
el mantenimiento y la remodelacion del ligamento periodontal, esta
actividad puede ser interpretada como el factor importante en la difusion
de P. gingivalis en el hospedero hacia la produccién de enfermedad

periodontal.

Otros compuestos de origen proteico como las proteasas caseinoliticas
tienen entre sus efectos bioldgicos, degradacion de colageno tipo |,
colageno tipo 1V, IgG, fibronectina, y factores del sistema complemento
como C3, C4y C5.

18
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La superoxido dismutasa permite a P. gingivalis resistir la accion oxidante
de los radicales superoxido generados en el interior de los leucocitos
PMN, las exoenzimas también contribuyen al dafio tisular como la
hialuronidasa, fosfatasa alcalina y una exotoxina del tipo epiteliotoxina
que es de gran importancia en el proceso penetrante de los tejidos.*

Los acidos grasos de cadena corta, el amoniaco, los compuestos
azufrados volatiles y el metiimercaptano que aumenta la permeabilidad de
la mucosa oral, son considerados metabolitos toxicos tisulares propios de

la P. gingivalis.

Sin embargo las interrelaciones que las bacterias establecen con las
células que conforman los tejidos del periodonto también pueden
atribuirse a la produccion de bacteriocinas propias de algunas cepas de P.

gingivalis.

19
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5. ATEROESCLEROSIS.

La ateroesclerosis es un sindrome caracterizado por el depésito e
infiltracion de sustancias lipidicas en las paredes de las arterias de

mediano y grueso calibre.?*

La importancia clinica de la ateroesclerosis ha estimulado un enorme
interés para entender los mecanismos subyacentes a esta enfermedad y
sus complicaciones. Con el nombre de hipotesis de la respuesta a la
lesion se contempla la ateroesclerosis como una respuesta inflamatoria y

de reparacion de la pared arterial ante una lesién del endotelio.’

Al provocarse una reaccion inflamatoria, la multiplicacion y migracion de
las células musculares lisas de la pared, producen estrechamientos de la
luz arterial. Esta alteracion se debe a la interaccion de las lipoproteinas
modificadas y los macrofagos derivados de los monocitos y los linfocitos T
con los constituyentes celulares normales de la pared arterial formando
asi placas de ateroma también Illamadas, placas ateromatosas o

ateroescleroéticas.

5.1 Placas de ateroma.

Las placas de ateroma son lesiones focales que presentan un nucleo
central blando, grumoso y amarillento, formado por lipidos (colesterol y

sus ésteres), cubierto por una capa fibrosa.

La estructura de una arteria estd conformada por tres secciones: la capa
externa o adventicia, la capa media y la capa intima, siendo en esta Gltima
capa que es la mas interna donde se lleva a cabo la formacion de las
placas de ateroma.
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Normalmente sélo se presentan ocupando una parte de la circunferencia
de la pared arterial, en forma de parches a lo largo del vaso, inicialmente
se encuentran esparcidas, pero aumentan en nimero a medida que la

enfermedad avanza .%°

Las placas de ateroma tienen tres componentes fundamentales, células
musculares lisas, macrofagos y linfocitos T; membrana extracelular,
especialmente colageno fibras elastica, proteoglucanos, y lipidos
intracelulares y extracelulares. Estos elementos estan presentes en

diversas proporciones y configuraciones de acuerdo con cada lesion.

Sin embargo es tipico encontrar una cubierta fibrosa superficial integrada
por células musculares lisas y colageno relativamente denso, por debajo y
hacia sus lados, hay una zona mas celular que contiene macrofagos,

linfocitos T y células musculares lisas (figura 4).°

FIBROUS CAP

(smooth muscle cells, macrophages,

foam cells, lymphocytes, collagen,

elastin, protecglycans, neovascularization)

NECROTIC CENTER
(cell debris, choleslerol crystals,
foam cells, calcium)

MEDIA

9
Figura 4. Estructura y principales componentes de la placa de ateroma desarrollada en la capa intima arterial.

En la capa profunda al recubrimiento fibroso hay un nucleo necrdtico,
constituido por lipidos principalmente colesterol y sus esteres, residuos de
células muertas, células espumosas, fibrina, trombos con un grado de
organizacion variable y otras proteinas plasmaticas, el colesterol suele
aparecer en forma de agregados cristalinos que resultan arrastrados al
aplicar los tratamientos habituales al tejido, dejando unas grietas vacias y

en la periferia de las lesiones se manifiesta una neovascularizacién.®°
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Los ateromas tipicos contienen abundantes lipidos, pero las placas
fibrosas estan configuradas casi exclusivamente por células musculares

lisas y tejido fibroso.

5.2 Evolucién de la placa de ateroma.

La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio crénico en la pared de las
grandes arterias que ocurre en respuesta a una agresion sobre el
endotelio. El desarrollo de este proceso tiene lugar fundamentalmente en

la capa intima arterial donde se desarrolla la placa de ateroma.®®

La placa de ateroma tiene su origen en la placa lipidica que se observa ya
al nacimiento en las grandes arterias y se transforma con el transcurso del

tiempo en la placa de ateroma.®

Las placas de ateroma presentan una distribucion caracteristica, ya que
se presentan fundamentalmente en las grandes arterias, en zonas de flujo
sanguineo turbulento, sobre todo la aorta abdominal, las arterias
coronarias, las cardtidas internas, los vasos del poligono de Willis asi

como en arterias renales.

Los agresores pueden ser uno o varios factores en un mismo individuo:
tabaco, hipertensién arterial, diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia,
lipoproteinas, &cidos grasos libres o ciertas infecciones (Helicobacter
Pylori, Chlamydia pneumoniae, Porphyromonas gingivalis).

Siendo los factores de riesgo los que provocan desgarres en la luz de las
arterias de mediano y grueso calibre, en los que se depositan sustancias
grasas, desencadenando un proceso inflamatorio y finalmente ocurre el
estrechamiento de la luz de las arterias provocando la obstruccion al flujo

sanguineo.®*®
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Las estrias grasas son las lesiones mas iniciales de la ateroesclerosis,
estdn compuestas por macrofagos espumosos llenos de lipidos que en
sus comienzos son multiples puntos planos diminutos de color amarillo,
que con el tiempo confluyen en unas bandas alargadas con una longitud
de 1 cm como minimo, éstas lesiones no alcanzan una elevacion

apreciable, ni generan ningan trastorno del flujo.

La relacion entre las estrias grasas y las placas ateroescleréticas es
dudosa; aunque pueden evolucionar como un precursor de las mismas,

no todas estan destinadas a convertirse en lesiones avanzadas.®

La acumulacion de las particulas lipoproteinicas en la capa intima arterial
durante la primera fase de la aterogénesis se debe a una mayor
permeabilidad del endotelio y a su union con componentes de la matriz
extracelular lo que favorece el depdsito de las lipoproteinas en la capa

intima arterial.

Sin embargo las lipoproteinas que se acumulan en el espacio extracelular
de la capa intima arterial a menudo se acompafian de moléculas de
proteoglucanos de la matriz extracelular arterial, siendo una accion
reciproca que facilita la retenciébn de particulas de lipoproteinas al

captarlas y obstaculizar su salida de la capa intima arterial.?
Los componentes de las lipoproteinas de baja densidad low-

densitylipoprotein (LDL) modificadas por medio de oxidacion, aumentan la

expresion de las moléculas de adherencia leucocitica (Fig.5).
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Fig.5 Secuencia de interacciones celulares que tienen lugar en la ateroesclerosis.

Los lugares donde suelen aparecer las lesiones ateroescleréticas suelen
presentar alteraciones del flujo sanguineo normal lo que incrementa la
produccion de acido nitrico en las células endoteliales, ésta molécula
ademas de poseer propiedades vasodilatadoras, puede actuar como un

antinflamatorio local, limitando la expresion de la molécula de adhesion.®

Los tipos de células de inflamacion que aparecen en forma caracteristica
en el ateroma en evolucién incluyen macréfagos derivados de monocitos
y linfocitos que una vez adheridos a la superficie de la célula endotelial
arterial por su interaccion con receptores de adhesién, penetran en la

capa endotelial y establecen su residencia en la capa intima arterial.
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Ademas de los componentes de las lipoproteinas modificadas, las
citocinas también regulan la expresion de las moléculas de adherencia
gue intervienen en el reclutamiento de los leucocitos como las citocinas
interleucina (IL) 1 o factor de necrosis tumoral que inducen o incrementan
la expresion de moléculas de adhesion leucocitica en las células del
endotelio esta via supone otro vinculo entre la acumulacion y modificacion
de las lipoproteinas y el reclutamiento leucocitico al interior de la pared

arterial .8

Una vez que se encuentran dentro de la capa intima arterial, los fagocitos
mononucleares maduran y se transforman en macrofagos y en células de
“espuma” lipidéforas que para su transformacion requieren de la captacién
de particulas lipoproteinicas (LDL) por endocitosis mediada por un

receptor.

La adherencia de monocitos al endotelio, su migracién al interior de la
capa intima arterial y su maduracion hasta formar macréfagos lipidoforos
representan fases fundamentales en la génesis de una estria grasa como

la precursora de la placa ateroesclerética totalmente formada ®

A medida que avanza la lesion ateroesclerética se forman abundantes
plexos microvasculares, estas nuevas redes vasculares ofrecen una
generosa superficie para el transito de los leucocitos y pueden servir de
puerta para la entrada y salida de estos hacia y desde los ateromas ya
establecidos.
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Los vasos sanguineos neoformados de la placa son friables y tienden a
romperse y a producir una hemorragia local, estas extravasaciones
provocan trombosis. Las placas ateroesclerdticas suelen contener fibrina
y hemosiderina con esto se favorece la hemorragia en el interior de la
placa contribuyendo a la complicacion de su estructura y favoreciendo

una placa inestable (figura 6).

Endotelio

Fagocitosis espumosa

Oxidacion : . .
de LBD Proliferacion y migracion

de musculo liso

10
Figura 6. Progresion de las lesiones ateroscleroticas, desde la estria grasa hasta la placa inestable.

Las placas ateroescleréticas en su evolucién también acumulan calcio,
proteinas que por lo general estan en los huesos, también se localizan en
las lesiones ateroescleréticas, entre ellas la osteocalcina, la osteopontina

y proteinas morfégenas 0seas.
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5.3 Inestabilidad y rotura de la placa de ateroma.

En los casos avanzados, se observa un proceso de calcificacion de las
placas de ateroma que aumenta su riesgo de cambio agudo, pudiéndose
producir la ruptura de la placa, su ulceracién o erosion, que provoca la
exposicion de agentes trombogénicos y que puede generar la aparicion
de un trombo y bloquear un vaso situado por delante de la zona de la
placa, lo que produciria una carencia de aporte sanguineo en la zona
irrigada por la arteria correspondiente, que puede ser mortal si el bloqueo

tiene lugar en una arteria coronaria o en una arteria cerebral.®

También se puede producir una hemorragia en el interior de la placa, por
ruptura de los capilares existentes en su interior, dando lugar a un
hematoma y favoreciendo la ruptura de la placa, la vasoconstriccion de la
zona afectada puede también ser otro factor que favorezca la ruptura de

la placa.

Los estudios de necropsia han aportado importantes conocimientos sobre
el sustrato microanatomico en que se basa la “inestabilidad” de las

placas.®

En general, una erosion superficial del endotelio o de una rotura
manifiesta o fisura de la placa genera un trombo. Este trombo puede
ocasionar una angina de pecho inestable o, si causa una obstruccion lo

bastante prolongada, un infarto agudo de miocardio.

En el caso del ateroma carotideo, los sindromes inestables causantes de
los accidentes cerebrovasculares isquémicos transitorios obedecen a
ulceraciones mas profundas que sirven de nicho para la formacion de

trombos plaquetarios.
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La rotura de la cubierta fibrosa de la placa permite que los factores de
coagulacion de la sangre entren en contacto con un factor histico
extraordinariamente trombdgeno, y una proteina procoagulante expresada

por las células espumosas macréfagas en el nicleolipidico de la placa.?

Los episodios repetidos de rotura y cicatrizacion de la placa son uno de
los mecanismos mas probables por los que las estrias grasas se
transforma en una lesién fibrosa mas compleja ya que el proceso de
cicatrizacion arterial se basa en el depdsito de nueva matriz extracelular y

fibrosis.®

Los estudios morfométricos de las lesiones patdgenas indican que en
sitios de rotura de la placa predominan los macrofagos, los linfocitos T, y

existen relativamente pocas células de musculo de fibra lisa.

Las células que se concentran en las zonas de rotura de la placa poseen
marcadores de activacion inflamatoria, uno de ellos es la presencia del
antigeno leucocitico humano —DR (HLA-DR) que representa un indicador
apropiado del grado de inflamacion en las células de los ateromas, ya que
este antigeno se encuentra expresado en lugares de rotura de la placa, lo

que indica una respuesta inflamatoria activa.’

Por otra parte los mediadores inflamatorios regulan procesos que a su vez
rigen la integridad de la cubierta fibrosa de la placa, razéon de su
propension a romperse. Las citocinas derivadas de macrofagos activados
y linfocitos T facilitan la expresidon de genes que codifican enzimas
proteoliticas que descomponen la matriz extracelular de la cubierta fibrosa

de la placa.
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Por consiguiente, los mediadores de la inflamacion pueden alterar la
sintesis de colageno necesaria para mantener y reparar la cubierta
fiborosa e inducir la degradacion de las macromoléculas de la matriz

extracelular, procesos que debilitan la cubierta y favorecen su rotura.?®

El tamafio de los vasos implicados, la estabilidad relativa de la placa de
ateroma y el grado de degeneracion de la pared arterial son los factores
de los que dependerd la evolucion de la placa de ateroma a un fenébmeno
patologico mayor (Fig.7).

Los vasos mas pequefios pueden quedar ocluidos, poniendo en peligro la
perfusion tisular distal, la placa rota puede mandar émbolos con las
particulas ateroescleréticas y provocar una obstruccién de los vasos
distales o dar lugar a una trombosis vascular aguda y la destruccién de la
pared vascular subyacente puede conducir a la formaciébn de un

aneurisma, con rotura y trombosis secundaria.
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Figura 7. Evolucién natural, rasgos morfolégicos, fenémenos paté)génicos béasicos y complicaciones clinicas de

la ateroesclerosis.

29



't o

w UNAM W

1904

6. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO.

Un accidente cerebrovascular isquémico ocurre cuando una arteria
intracraneal queda bloqueada, reduciendo repentinamente, o0

interrumpiendo la irrigacién sanguinea en la regién encefalica.®12

En el 80% de todos los accidentes cerebrovasculares que se presentan,

el origen se encuentra en un trastorno circulatorio de tipo isquémico .***3

El encéfalo requiere un aporte constante de glucosa y oxigeno que son
liberados por la sangre, aunque el encéfalo supone solo de un 1 a 2% del
peso corporal, recibe un 15% del gasto cardiaco en reposo y representa
un 20% del consumo total corporal de oxigeno. El cese del flujo
sanguineo repentino puede deberse a la obstruccion de un vaso
intracraneal y los sintomas apareceran en segundos por la privacion

neuronal de glucosa y oxigeno.*?

Cuando se reduce el flujo sanguineo de una porcion del encéfalo, la
supervivencia del tejido de riesgo depende de la presencia de circulacion
colateral, la duraciébn de la isquemia, la magnitud y rapidez de la
reduccion del flujo sanguineo. Estos factores determinan, a su vez, la
localizacion anatomica precisa y el tamafio de la lesion, vy

consecuentemente, el déficit clinico al que se enfrentara el paciente.
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6.1 Etiopatogenia del accidente cerebrovascular de tipo

isquémico.

Los coagulos sanguineos son la causa mas comun de bloqueo arterial y
de infarto cerebral. Los problemas de coagulacion se hacen mas

frecuentes a medida que las personas avanzan en edad.®%*1?

Los coagulos de sangre pueden ocasionar isquemia e infarto de dos
formas; Un coagulo que se forma en una parte del cuerpo fuera del
cerebro puede trasladarse a través de los vasos sanguineos y quedar
atrapado en una arteria cerebral. Este coagulo libre se denomina émbolo
y a menudo se forma en el corazon. Los émbolos provenientes del

corazén causan en promedio, 20% de los accidentes de tipo isquémico.

El accidente cerebrovascular que es consecuencia de una cardiopatia se
debe casi siempre a la embolizacion del material trombdético que se formo
en la pared auricular o ventricular o en las valvulas de la mitad izquierda
del corazon. Los trombos se desprenden y se convierten en émbolos que
viajan por la circulacion arterial. Algunas veces el trombo se fragmenta o

se lisa y provoca solo un ataque isquémico transitorio (AIT).***2

En todo el mundo, las causas principales de accidente cardioembdlico son
la fibrilacion auricular no reumatica, el infarto del miocardio, protesis

valvulares, la cardiopatia reumatica y la miocardia isquémica.

La segunda clase de accidente cerebrovascular isquémico, llamado
accidente cerebrovascular tromboético, es ocasionado por una trombosis.
Una trombosis es la formaciéon de un coagulo de sangre en una de las
arterias cerebrales que permanece fijo a la pared arterial hasta que
aumenta de tamaifo, lo suficiente para bloquear el flujo de sangre al

cerebro. %112
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Sin embargo los accidentes cerebrovasculares isquémicos también
pueden ser ocasionados por estenosis, 0 estrechamiento de una arteria
debido a la acumulacion de placa (una mezcla de sustancias grasas,
incluyendo el colesterol y otros lipidos) y de codgulos de sangre a lo largo

de la pared arterial (fig. 8) %4
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Figura 8. Esquema sobre los diferentes trastornos que causan accidente cerebrovascular isquémico.
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La enfermedad de los vasos sanguineos mas comun que ocasiona
estenosis es la ateroesclerosis en que depdsitos de placa se acumulan a
lo largo de las paredes interiores de las arterias grandes y medianas,
ocasionando un aumento en el espesor, endurecimiento y pérdida de
elasticidad de las paredes arteriales y una reduccion en el flujo

sanguineo.’*t1*

De hecho existe un grado alto de asociacion entre el cambio en los
niveles de triglicéridos en el plasma, la progresion del grosor de la capa

intima de la carétida y el riesgo de accidente cerebrovascular.®

Sin embargo algunos trombos formados en las placas ateroescleréticas
tiene su origen fuera del crdneo y se embolizan hasta llegar a las arterias
intracraneales originando un accidente embolico arterioarterial siendo el
origen mas frecuente de las embolias arterioarteriales es la

ateroesclerosis de la bifurcacion carotidea.®**
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7. ASOCIACION DE LA Porphyromonas gingivalis Y
ATEROESCLEROSIS EN EVENTOS ISQUEMICOS
CEREBROVASCULARES.

Durante las dos décadas pasadas, ha habido un aumento de interés

en el impacto de la salud oral su relacién con la ateroesclerosis y la

subsecuente enfermedad cerebrovascular. 17181920

Un analisis que evalla la relacién entre enfermedad periodontal y
accidente cerebrovascular mostro que el riesgo global de accidente

cerebrovascular en las personas con periodontitis es mayor que en

sujetos sin periodontitis.?>*

Hay varias posibles explicaciones para la asociacion entre la
enfermedad la enfermedad periodontal, las complicaciones de la
ateroesclerosis y la subsecuente presentacion de eventos isquémicos

cerebrovasculares.!”%?

En primer lugar, pueden reflejar simplemente la confusién por los
comunes factores de riesgo que causan tanto la enfermedad periodontal y

la aterosclerosis, como el tabaquismo, la obesidad y la diabetes. %2

En segundo lugar, la asociacion puede reflejar una propension individual
para desarrollar una respuesta inflamatoria, factores intrinsecos como la
edad, sexo, incluso los mismos genes, o estimulos extrinsecos como la
dieta, habito de fumar tabaco, etc. que predispone tanto a la enfermedad

periodontal como a la aterosclerosis. %
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En tercer lugar, la presencia de un foco inflamatorio en la cavidad oral
puede potenciar el proceso ateroscleroético por la estimulacion de las vias
inflamatorias. El grado de inflamacion en la enfermedad periodontal es
claramente suficiente para provocar una respuesta inflamatoria sistémica
o0 por un mecanismo de reactividad cruzada de anticuerpos frente a
patdgenos periodontales con antigenos presentes en las plaquetas o
células endoteliales puede ser un mecanismo adicional pro-

inflamatorio.”?2

En cuarto lugar, la presencia de la infeccién periodontal puede conducir a
breves episodios de bacteriemia con la inoculacién de la ateroesclerosis
placas por patdégenos periodontales como Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, y Bacteroides forsythus. Tras el
crecimiento de estas bacterias podria causar la inflamacién y la

inestabilidad de la placa.'’

7.1 Porphyromonas gingivalis y la ateroesclerosis.

Las principales bacterias periodontales, se han detectado en pacientes
con diversas enfermedades cardiovasculares, principalmente la P.
gingivalis que ha sido asociada en cuanto a su participacion en la

ateroesclerosis.
Para explicar la relacion entre la enfermedad periodontal y la

ateroesclerosis se proponen tres teorias bioldgicas principalmente: la

teoria bacterioldgica, la teorfa inflamatoria y la teoria inmune.
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7.1.1 La teoria bacterioldgica.

Esta teoria se refiere al concepto de infeccion local que muestra una
asociacion entre la flora oral y enfermedades sistémicas. Parece que
algunos patdgenos virulentos periodontales como P.gingivalis pueden
difundirse a través de las bolsas periodontales a la circulacion general y
se encuentran en la placa de ateroma y en los vasos afectados. P.
gingivalis produce numerosos factores de virulencia y puede promover el
desarrollo o la evoluciébn de la placa de ateroma a través de vias

diferentes.

Esta bacteria puede activar las células endoteliales a través de los
receptores Toll like y puede inducir la apoptosis de células endoteliales a
travées de diferentes vias o alterar las estructuras de adhesion. Es
importante notar que la cantidad de los patdgenos periodontales, en este
caso de P. gingivalis varian dependiendo de la forma de periodontitis ya
gue los pacientes que sufren formas mas agresivas de periodontitis tienen
mayores concentraciones de P. gingivalis en bolsas periodontales que los

pacientes que presentan formas moderadas (fig. 9). %

CVD risk factors
(hypercholesterolemia,
genatic susceptibiity)

" Periodontal -H‘. Development of
.  bacteria ./ atheromalous plaque
—— Virulence factors
(LPS, gingipains,
fimbrige...)

Figura 9. Teoria Bacteriana: las bacterias periodontales como la P. gingivalis promueven el desarrollo de la
placa de ateroma a través de sus factores de virulencia. Los eé(zelctos de las bacterias sobre la placa dependeran

de la presencia de riesgo cardiovascular entre otros factores.
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7.1.2 La teoria inflamatoria.

En la enfermedad periodontal, los patdégenos, pueden estimular la
produccion de factores precursores de la inflamacion tales como el factor
de necrosis tumoral, los interleucina, las prostaglandinas, las

metaloproteinasas de la matriz y catepsinas.

A nivel local, estas citoquinas inducen la destruccién de los tejidos
periodontales y también puede tener efectos sistémicos después de entrar
en la sangre, las células endoteliales estimuladas a su vez producen otros
mediadores de la inflamacion, incluyendo quimiotaxis de los monaocitos,
moléculas de adhesion intercelular y las moléculas propias de las células
vasculares de adhesion, P-selectina y E-selectina que estan relacionadas

con la aceleracion de la formacién de placas de ateroma (fig.10). **%*

CVD risk factors
(mypercholesterolemia,
genetic susceptiblity)

v

Figura 10. Teoria inflamatoria: la infeccion de células epiteliales por bacterias periodontales promueve la
produccién de citocinas proinflamatorias. Estas citocinas (TNF-alfa, IL-1, PGE-2) entran en la circulacién
sanguinea y afecta las cglijlas epiteliales lo que conduce al desarrollo de la aterosclerosis en la presencia de

otros factores de riesgo.
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La proteina C reactiva (PCR), una proteina plasmatica sintetizada por el
higado, es un marcador sistémico sensible y dinamico de inflamacion y se
considera un predictor de riesgo cardiovascular cuando sus niveles se

encuentran aumentados.?>?®

Las implicaciones de la PCR son importantes ya que esta proteina se
considera que es una molécula clave en la inflamacion de las células

endoteliales y que incluso sugiere un riesgo de accidente cerebrovascular
24,26

La evidencia acumulada sugiere que la infeccion por bacterias
periodontales influye en la aterogénesis a través de un aumento en suero

de interleucina-6 (IL-6) y PCR en pacientes con periodontitis.?®

Un analisis de 22 estudios prospectivos confirmd que los niveles elevados
de PCR- se asocian con el riesgo de enfermedad coronaria y accidente

cerebrovascular de tipo isquemico. >

Los estudios in vitro muestran que las células endoteliales producen PCR
en respuesta a la infeccién con P. gingivalis’>.La PCR afecta macréfagos
en las placas ateroescleroticas en presencia de la oxidacion de colesterol
LDL, lo que facilita su transformacion en macréfagos espumosos que

estan ampliamente presentes en las placas de ateroma.

La transformacién de macrofagos en células de espuma se debe a la
fijacion e incorporacion de LDL oxidado, sin embargo P. gingivalis puede
estimular la formacion de células de espuma mediante la agregacion de
las LDL por protedlisis de la apoB100, que es el principal componente
proteinico de las particulas de lipoproteinas de baja densidad.?’
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Este evento es de suma importancia ya que marca el inicio de la placa de
ateroma. La infeccion de macrofagos murinos con LPS de P. gingivalis en
presencia de LDL asi como los cultivos de macréfagos con LPS de P.
gingivalis en presencia de LDL inducen la formacion de células

espumosas.

Segun Noak y col. en los pacientes con periodontitis existe una asociaciéon
entre la presencia del patdgeno periodontal P. gingivalis y los niveles
elevados de proteina C reactiva. Estos hallazgos concuerdan con lo
reportado por Dye y col. quienes encontraron una relacién entre los
niveles elevados de anticuerpos anti- P. gingivalis y los niveles elevados

de proteina C reactiva.

Por otra parte los leucotrienos; mediadores inflamatorios, han sido
implicados en la patogénesis de la periodontitis y la ateroesclerosis, el
aumento de las concentraciones de leucotrienos puede representar un
posible vinculo entre la periodontitis y la aterosclerosis y un marcador de

factor de riesgo para ambas enfermedades.?

Estudios genéticos han revelado que el leucotrieno formado por la enzima
5-lipoxigenasa, y su proteina activadora, FLAP, es asociada con un
aumento del espesor de la pared de la arteria carétida y un aumento del

riesgo de accidente cerebrovascular e infarto de miocardio.?®

También en otra investigacién se demostré que los sujetos con una placa
aterosclerotica visible en la ecografia tenian niveles significativamente
mayores de los cisteinil-leucotrienos, mediadores potentes de la
inflamacion producidos por la 5 lipooxigenasa en el metabolismo del &cido
araquiddnico, en comparacion con los sujetos que presentaban arterias

carétidas saludables.?®
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Ademas, los leucotrienos inducen la migracion y proliferacion de las
células musculares lisas vasculares, lo que representa un posible

mecanismo en el desarrollo de la aterosclerosis.?®

7.1.3 Lateoriainmune.

En 1996, Beck propuso una hipotesis inicial para explicar la relacion entre
enfermedad periodontal y la ateroesclerosis®.Los autores desarrollaron
su teoria teniendo en cuenta las diferencias individuales de acuerdo con
la respuesta contra una infeccion bacteriana. Este fenotipo particular, se
llama fenotipo monocitico hiperinflamatorio y los pacientes que lo
presentan producen de 3 a 10 veces mas mediadores proinflamatorios en

respuesta a un lipopolisacarido bacteriano.*

Los pacientes con este fenotipo inicialmente estan en riesgo del desarrollo
de la enfermedad periodontal debido a que las citoquinas producidas por
las células en contacto con las bacterias reclutan células proinflamatorias,
degradan el tejido conectivo e inducen a la destruccién ésea. Desde la
perspectiva cardiovascular, estos pacientes corren el riesgo de presentar
ateroesclerosis debido a la sobre expresion de citocinas proinflamatorias y

la difusién a través de el flujo de sangre.?*

El segundo mecanismo es un fendmeno inmunolégico de reactividad
cruzada por mimetismo molecular. Este fenébmeno describe la posibilidad
de que las respuestas de anticuerpos dirigidos contra antigenos
bacterianos en esencia pueden funcionar como respuestas autoinmunes.
Durante el proceso ateroesclerético, las células endoteliales en respuesta
al estrés, la hipertension, la hipercolesterolemia o la estimulacién por el
lipopolisacéarido P. gingivalis, producen Hsp60.
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La Hsp60, es una proteina de choque térmico que es producida en las
células tanto de organismos unicelulares como pluricelulares, cuando se

encuentran en un medio ambiente que le provoca estrés.*

Los anticuerpos contra este tipo de proteinas de choque térmico pueden
autoactivarse lo que resulta en la destruccion celular y por lo tanto se
promueve el desarrollo de la ateroesclerosis. Estudios han revelado una
alta tasa de anti-Hsp 60,65 y 70 en las placas de ateroma. Esta alta tasa
de anti-Hsp se puede explicar por lesiones endoteliales, apoptosis o

necrosis celular en el interior de las placas de ateroma. **

Este mimetismo molecular contribuye a mantener la respuesta inmune y
puede tener un papel importante en la fisiopatologia de la ateroesclerosis,

sobre todo durante las etapas tempranas de la enfermedad (fig.11).

/ Far-uduntal
\ bﬂﬂlﬂﬁ CVD risk factors

(hypercholesterclemia,

% genetic susceptibility)
-1
,S

Monocytic
hyperinflammatory Cross-eactivity BN Development of
phenctypa

\ /
[ e |

Figura 11.Teoria inmune: el sistema inmune del huésped reaccionara en respuesta a la presencia de

bacterias. Con el fenotipo monocitico hiperinflamatorio, la reaccién del huésped dara lugar a la
produccion de citoquinas, que son perjudiciales para las células del huésped. La reactividadzli:ruzada

entre anti-Hsp induce la destruccion de las células huésped y el desarrollo de la aterosclerosis.
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7.2 Porphyromonas gingivalis en torrente sanguineo e invasion

endotelial.

La P. gingivalis tiene 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, es que los patdégenos periodontales tienen
un acceso directo a la circulacién sanguinea después de la hemorragia de

la encia, lo que es caracteristico de la periodontitis.°

Se ha demostrado que la bacteriemia transitoria, se produce después de
los procedimientos dentales preventivos, la terapia periodontal, el

cepillado de dientes, la masticacion, y de extracciones dentales.

La bacteriemia parece ser entonces un factor critico en la asociacién entre

enfermedad periodontal y las enfermedades cardiovasculares.

La informacién actual con respecto a la incidencia de patdégenos
asociados con la enfermedad periodontal en sangre después del raspado
y alisado radicular es limitada, sin embargo la presencia de
microorganismos tanto periodontales asi como otras bacterias fue alta en
pacientes con periodontitis después del raspado u alisado radicular,

segun estudios realizados previamente.*!

La P. gingivalis y Micromonas micros fueron los microorganismos mas
frecuentemente aislados de la sangre durante la bacteriemia segun un

estudio realizado por Lafaurie Gl y col. en 2007. !
Estos resultados sugieren que podria representar un raspado y alisado

radicular un mayor riesgo de bacteriemia asociada a microorganismos

periodontales en pacientes con periodontitis.®

42



=i\

w UNAM

1904

En el estudio, la frecuencia de bacteriemia fue ligeramente mayor en
pacientes con periodontitis agresiva generalizada que en los pacientes

con periodontitis crénica generalizada.®

La P. gingivalis es el patdgeno que presentan la mayor frecuencia de
aislamiento en la sangre periférica después del raspado y alisado
radicular y este microorganismo también ha sido aislado en placas de
ateroma lo cual sugiere que puede representar un riesgo adicional para el

desarrollo de lesiones vasculares.®!

La mas alta incidencia de bacteriemia del 73.8% se observo
inmediatamente después del tratamiento y 30 minutos después se
disminuyo a un 19%, P. gingivalis, se sigui6 encontrando 30 minutos

después del procedimiento.>

La capacidad de neutralizar el microorganismo en la sangre varia entre
los pacientes y puede representan un factor de riesgo adicional para el

desarrollo de infecciones remotas. **

Una vez que el microorganismo P. gingivalis se encuentra en sangre
puede entonces irrumpir en un gran numero de lineas celulares
diferentes. Estudios previos han indicado que las fimbrias de P. gingivalis

juegan un papel esencial en la adhesién y la invasion celular.®

La gran patogenicidad de P. gingivalis y en general de la flora oral puede
mantener una bacteriemia cronica, en consecuencia, es concebible que
este tipo de respuesta, pueda tener el potencial de contribuir a la

afectacion de 6rganos distantes desde el sitio de inflamacion inicial.®
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7.3 Porphyromonas gingivalis en placas de ateroma.

La evidencia en humanos que sugiere que la infeccion por P. gingivalis
predispone a la ateroesclerosis se deriva de estudios que demuestran que
los patdgenos de enfermedades periodontales residen en las paredes de
vasos ateroescleroticos, incluso el mismo ADN de este patdgeno

periodontal, se ha detectado en placas de ateroma.'®3%3*

Inicialmente, se confirmo la presencia de P. gingivalis dentro de la placa
de ateroma en arteria carétida en un cultivo de células por medio de la
inmunofluorescencia, estos resultados se confirman con la microscopia, y
andlisis adicionales utilizando la reaccién en cadena de polimerasa
cuantitativa (Q-PCR).?*3*

Hay evidencia mediante el uso de inmunotinciébn y de la reaccion en
cadena de polimerasa de que el ADN de P. gingivalis esta presente en

18% a 30% de los ateromas de la arteria carotida.? **

De hecho Cavrini y col. en el afio 2005 realizaron un reporte de dos casos
clinicos mediante el uso de la técnica de hibridacion in situ fluorescente
(FISH) que permitié la deteccion de bacterias metabdlicamente activas
una de ellas P. gingivalis en placas de ateroma en particular, este método
identificd la presencia de ARNr 16S, que esta presente sdlo en las células

con sintesis de proteinas activa.>

Si bien es cierto que la deteccion de patdgenos periodontales en las
placas aterosclerGticas no aporta pruebas sobre la viabilidad de las
bacterias dentro de la placa de ateroma, el establecimiento de tal vinculo
fisico entre estas dos condiciones prevalecientes sin duda apoyan la
nocion de la P. gingivalis como un factor que exacerba en las patologias

cardiovasculares.*
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Aunque varios estudios han sefialado un papel etiopatogénico de P.
gingivalis en la ateroesclerosis, el mecanismo por el cual esta bacteria
puede provocar la formacion de placas de ateroma sigue sin estar claro
sin embargo los informes han sugerido que los factores importantes en la
ateroesclerosis mediada por P. gingivalis son los elementos formes de la
sangre, el nivel de colesterol, los receptores Toll-like y los mediadores

inflamatorios.® 23
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7.4 Mecanismos directos e indirectos de Porphyromonas

gingivalis en la formacion de la ateroesclerosis.

La aterosclerosis ha sido inducida mediante la infeccién de P. gingivalis
en modelos animales, un estudio realizado con ratones alimentados con
una dieta alta en grasas refuerza la hipotesis de que la infeccion por P.
gingivalis es un importante factor de riesgo en el desarrollo de la
aterosclerosis, sin embargo, la aterosclerosis no se observé en ratones
que recibieron una dieta normal lo que sugiere que la infecciobn con P.
gingivalis sin presencia de colesterol plasmatico elevado no es suficiente

para inducir la aterosclerosis.?®%¢

Durante la iniciacion de la aterosclerosis las citoquinas regulan el
reclutamiento de monocitos, la liberacion de diversas citoquinas de las
células inflamatorias pueden ser provocados por factores de virulencia

tales como el lipopolisacéarido de P. gingivalis.*

Recientes estudios han demostrado que la presencia de vesiculas de
membrana externa desprendidas de la superficie de P. gingivalis y que
pueden contener un numero considerable de factores de virulencia en
presencia de LDL, inducen la formacion de células de espuma derivados

de macréfagos, una caracteristica inicial de la ateroesclerosis.®

Las prostaglandinas, interleucina-1b, interleucina 8, la PCR, el factor de
necrosis tumoral y algunos otros mediadores inflamatorios son producidos
en lesiones inflamatorias asociadas a P. gingivalis y puede alcanzar altos
niveles en la circulacion sanguinea, estas altas concentraciones de
mediadores inflamatorios solubles en la sangre pueden drasticamente

activar y reclutar a mas células inflamatorias.?®
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Los macréfagos activados y otras células inflamatorias producen una
gran cantidad de oxigeno reactivo, lo que resulta en la generacion de mas

lipoproteinas de baja densidad y espuma adicional.

Este mecanismo se cree que es el principal modo de accion indirecta de

P. gingivalis, que inicia o acelera la formacién de la aterosclerosis.*

Por otro lado la posibilidad de accion directa de P. gingivalis en el
desarrollo de la aterosclerosis supone la invasion directa de células
endoteliales por los las bacterias que deben ser capaces de unirse a las

superficies de células epiteliales o endoteliales para iniciar el proceso de

Direct action

invasion(fig.12).

Indirect action

S P rinsivalis

FIGURA 12. Contribucion de P. gingivalis en la formacion de la ateroesclerosis, mecanismos directos e

o 23
indirectos.
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Las fimbrias de P. gingivalis constituyen un factor importante en la
infeccidbn ya que han sido identificadas como elementos de virulencia
primarios implicados en la invasién de las células endoteliales por P.
gingivalis, de hecho las cepas de P. gingivalis mutantes que carecen de

fimbrias no invaden tienen la capacidad de invadir el endotelio.?*="%

Sin embargo una vez que P. gingivalis tiene éxito en la invasién de células
endoteliales, las células infectadas liberan una abundante cantidad de

moléculas de adhesion y quimiocinas.

Entre las moléculas de adhesién inducidas por la invasién de P. gingivalis,
encontramos entre las mas importantes los receptores Toll-like, que se
cree son de los mas importantes contribuyentes al desarrollo de la
aterosclerosis,™ ya que estos, conducen a la induccion de las citocinas

pro-inflamatorias y antigenos especificos de la respuesta inmune.>**°

Los receptores Toll-like (TLRs) reconocen diversas estructuras
moleculares, llamados patrones patdgenos moleculares asociados que
van desde lipidos y proteinas a los acidos nucleicos, que son comunes a
muchos microorganismos, Toll-like 4 es el receptor del lipopolisacarido de
la pared celular de bacterias gramnegativas como el que conforma el de

la estructura celular de P. gingivalis .*°

Es asi como la activacion de los receptores Toll-like inicia la respuesta
inflamatoria aguda por parte de la induccién de citoquinas, quimiocinas y
moléculas estimuladoras necesarias para la presentacion de los
antigenos. Los TLRs son por lo tanto, esenciales en el control y la

direccién de antigenos especificos de la respuesta inmune adaptativa.>®
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Ademas, la estimulacion de TLRs aumenta la expresion de moléculas de
adhesion en las células endoteliales y la liberacion de factores

guimiotacticos que atraen células adicionales en el sitio inflamado.

La concentracién de P. gingivalis mediada por la regulacion positiva de los
receptores Toll-like, se observé no soélo en las células endoteliales, sino
también en las células inflamatorias y procesos que intervienen

significativamente en la formacién de la aterosclerosis (fig.13). 2%
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Figura 13.La estimulacién de los receptores tipo Toll (TLRs) contribuyen a la progresién de la aterosclerosis .

La estimulacion de TLRs también induce Ila expresiéon de
metaloproteinasas favoreciendo el debilitamiento de la capa fibrosa y la
promocién de vulnerabilidad de la placa.®
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Un mecanismo indirecto de P. gingivalis para la formacion de ateroma
parece ser mucho mas probable que un mecanismo de invasion directa,
sin embargo, la probabilidad de una invasion bacteriana de la pared del
vaso puede aumentar significativamente cuando funciones de las células
endoteliales o su estructura se ven disminuidas, de acuerdo con esto se
han realizado estudios en modelos de ratdn, estas investigaciones han
puesto de manifiesto la aparente invasién de P. gingivalis solo en los

vasos sanguineos lesionados.?

Varios factores patolégicos como la diabetes mellitus, la hipertension, la
hiperlipidemia y el fumar pueden causar una disfuncion de las células
endoteliales lo que resulta en el dafio vascular, la disfuncion o
desprendimiento de las células endoteliales que conduce a la exposicién
directa del muasculo liso vascular, lo que facilita la invasion por P.

gingivalis.

Hokamura y col. en el afio 2009 realizo experimentos con modelos murino
con lesion endotelial inducida obteniendo datos de formacion de
hiperplasia en lesiones de la aorta a los 28 dias después de la

administracion de la P. gingivalis, pero no en los vasos sin lesion.*

Aunque presentar un alto nivel de colesterol es considerado el mas
importante factor para el desarrollo de la aterosclerosis existen
investigaciones que sugieren una posibilidad de que P. gingivalis causa
enfermedad vascular por un mecanismo independiente a la alta

concentracion de colesterol.
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Un estudio realizado por Broadla y col. en 2005, demostro que la
bacteriemia recurrente de P. gingivalis induce lesiones de la arteria aorta
y la arteria coronaria como la ateroesclerosis en los cerdos
normocolesterolémicos y el aumento de la ateroesclerosis aodrtica y

coronaria en cerdos hipercolesterolémicos.*

A partir de estos estudios realizados mostraron resultados como la
expresion de la isoforma de cadena pesada de miosina un marcador
fenotipico de proliferacion de células de mdusculo liso en los vasos
lesionados, y también se revelo la co-expresion localizada de la S100A9

proteina de unién a calcio en las células musculares lisas %***°

Estas observaciones sugieren que la expresion de S100A9 esta
estrechamente relacionada con la transformacion y la proliferacion de
células musculares lisas, la regulacion de S100A9 inducida por P.
gingivalis en las células musculares lisas puede conducir a la
transformacion y la proliferacion de mas células musculares lisas, y en

Gltima instancia a hiperplasia adrtica.?>**

Estas observaciones apoyan la idea de que el aumento de expresion de
S100A9 que fue inducida por P. gingivalis puede desempefiar un papel en
el desarrollo de lesiones cardiovasculares, tales como aneurisma, la

hiperplasia aédrtica y la aterosclerosis.

Por lo tanto la interaccion de P. gingivalis con células del muasculo liso
provoca una regulacion al alza de S100A9, y esta podria actuar como un
sefalizador intracelular de diversas cascadas celulares como las
musculares sirviendo como un disparador de su sobreproduccion,
conduciendo a la transformacion de células musculares lisas contractiles
a un fenotipo proliferativo causando la migracion hacia la capa intima

arterial y la estimulacion del crecimiento celular.
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Estos procesos resultan en el desarrollo de una hiperplasia aértica en la
capa intima de la arteria el cual es un proceso que no esta relacionado

con la deposicién de colesterol (fig.14).%
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Figura 14.Mecanismo de P. gingivalis independiente de colesterol asociados con la enfermedad vascular.

En base a los resultados in vivo, también se postula que, mientras que la
invasion de la capa de musculo liso de los vasos sanguineos por P.
gingivalis puede no ser esencial para la induccion de hiperplasia de la
capa intima arterial, el contacto de las células expuestas del musculo liso
con el patégeno, después de una lesion de las células endoteliales es
importante para la formacién de la hiperplasia al actuar directamente en la
proliferacion y morfologia de células humanas de musculo liso.

Al parecer, la presencia simultanea de P. gingivalis en el torrente

sanguineo y las lesiones de las células endoteliales son factores

suficientes para causar la enfermedad vascular.?®
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Por otra parte P. gingivalis también puede disminuir los niveles y la
actividad de plasmindégeno tisular activador e inducir respuestas

procoagulantes en la aorta humana.***®

El factor tisular (TF), es un iniciador clave de la cascada de coagulacion
su activacion puede conducir a la trombosis oclusiva y también esta
involucrado en el crecimiento de la placa aterosclerética por la migracion y
proliferacion inductiva de las células musculares lisas vasculares y

ademas, juega un papel importante en la coagulacion y la inflamacion.

Estudios previos han informado que los mediadores como el TNF-q, el
ligando CD40 o endotoxina pueden inducir a la expresion de TF en las
células endoteliales vasculares y el musculo liso y por lo tanto estimular

vias que conducen a la generacion de trombina.*®

Ante la invasion del endotelio por P. gingivalis se conduce a la regulacion
al alza de TF ante esto se deduce que provoca una respuesta

protrombética.*®

El fibrindgeno, la fibronectina y factor Von Willebrand son secretadas por
las plaguetas activadas, la adhesina Hgp44B que es una estructura
correspondiente a la gingipaina especifica de arginina y tiene la capacidad

para unirse al fibrinégeno y fibronectina.***2

La Hg44B es una adhesina con fuerte actividad hemaglutinante y fijadora
de la hemoglobina presente en la superficie de la bacteria, la interaccion
de proteinas de matriz extracelular con adhesinas tales como Hgp44B
resulta en la activacion de plaguetas y por lo tanto la agregacion

plaquetaria.*?
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En cuanto a la ruptura de la placa de ateroma P. gingivalis se ha
localizado en las regiones inestables de la placa y se ha asociado con la
ulceracién de la misma. En la actualidad dos mecanismos responsables
de la ruptura de la superficie fibrosa de la placa de ateroma son asociados
con la presencia de P. gingivalis.

El primero es causado directamente por las proteasas Agp y Kpg que
destruyen la capa fibrosa de la placa gracias a su capacidad para lisar el
colageno del cual esta constituida la capa de la placa de ateroma.

El segundo mecanismo es indirecto y se relaciona con la induccion de la

secrecion de metaloproteinasas por parte de los macrofagos estimulados
por la presencia de P. gingivalis.
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7.5 Porphyromonas gingivalis y ateroesclerosis como factor

precipitante del accidente cerebrovascular.

El estudio de la relacion de la enfermedad periodontal con la
cerebrovascular se ha concentrado en las manifestaciones clinicas y
subclinicas de la aterosclerosis. El espesor de la capa intima de la arteria
carétida de al menos 1 mm es un parametro de la aterosclerosis que ha
sido validado por patologia ya que se ha asociado con el desarrollo

posterior de el accidente cerebrovascular.*

Incluso también se sugiere que la exposicion sistémica a mas de un
microorganismo propio de la enfermedad periodontal se relaciona con una
mayor prevalencia de las paredes gruesas de la arteria carotida,
mostrandose estrecha relacion en la maduracion del biofilm oral y la

exposicién sistémica cronica.*

La P. gingivalis se ha asociado con el aumento de los marcadores de
inflamacion, y en general en funciones celulares vasculares para la
formacion de trombos, proliferacién celular vascular y apoptosis por lo que
se considera como un factor de riesgo para el establecimiento y desarrollo
de ateroesclerosis y de enfermedades cardiovasculares con eventos

tromboémbolicos y en particular del accidente cerebrovascular. **°

Hasta el momento no existen estudios que indiquen la presencia directa
de P. gingivalis en restos de trombos o arterioateromas en cerebro
causantes de accidente cerebrovascular sin embargo se realiza una
asociacion en cuanto a la pérdida de dientes utilizdndolo como un
parametro de la enfermedad periodontal, o exposicibn a la infeccion
cronica debido a que la principal causa de pérdida de los dientes después

de los 40 afios de edad es la enfermedad periodontal.***°
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La periodontitis es una causa importante de pérdida de dientes en los
adultos y la intensidad de periodontitis se correlaciona con el nimero de
dientes perdidos Hujoel P. y col. demostré que la carencia de dientes a
largo plazo da el mismo riesgo de cardiopatia isquémica que la

periodontitis.*®

Debido a que las medidas no invasivas de la aterosclerosis, tales como
engrosamiento de la pared carotidea o estenosis, son factores de riesgo
de son factores de riesgo del accidente cerebrovascular isquémico, el
grado de perdida de dientes se ha correlacionado con la presencia de
placas de ateroma en la carétida, lo que una vez mas es un indicativo de
asociacion entre perdida de dientes y accidente cerebrovascular

isquémico.

Estudios dirigidos a la suposicién de que la pérdida de dientes se asocia
con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico se han
realizado, comparando el nimero de dientes que quedan en pacientes
que han presentando accidente cerebrovascular isquémico y se encontro
gue han sufrido la manifestacion de este evento pacientes entre 50 y 60
aflos de edad que tenian una cantidad significativamente menor de

dientes en boca que los pacientes hospitalizados por otras afecciones. '

Joshipura y col. evalu6é la incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico en hombres libres de enfermedad cardiovascular al inicio del
estudio. Durante 12 afios de seguimiento, 349 casos de accidente
cerebrovascular isquémico fueron documentados y los hombres que
tenian menos de 24 dientes al inicio del estudio se encontré que tuvieron
un riesgo mayor de accidente cerebrovascular en comparacion con los

hombres con 25 o mas dientes.*¢*®
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Varios posibles mecanismos han sido propuestos para tal asociacion,
como es sabido P. gingivalis es considerado un patégeno periodontal

agresivo que se ha encontrado en placas de ateroma.**

La endotoxina de P. gingivalis puede dafar las células endoteliales e
inducir la proliferacion del musculo liso. La enfermedad periodontal puede
aumentar la produccion de los marcadores inflamatorios y factores de
coagulacion, tales como proteina C reactiva y el fibrinbgeno y puede
aumentar la agregacion plaquetaria, o que contribuye a la ateroesclerosis
y la trombosis principales factores relacionados con la presentacion de un

accidente cerebrovascular de tipo isquémico.**

La relacion causa-efecto entre ambas condiciones requiere de mayor
investigacion, pero los hallazgos indican que los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico mostraron lesiones periodontales mas graves

que los pacientes sin enfermedad sistémica asociada.*®

Por otra parte, los recuentos bacterianos periodontales se incrementaron
significativamente en pacientes con accidente cerebrovascular de tipo
isquémico incluso en pacientes con accidente cerebrovascular de tipo
hemorragico lo que sugiere que las bacterias pueden producir no sélo la
formacion de placas de ateroma, sino también la invasién de las células

endoteliales y los dafios a vasos sanguineos. *°

Sitios dentales con bolsas periodontales profundas albergan un gran
namero de bacterias, con una correlacion positiva entre la profundidad de
sondeo periodontal y los niveles de bacterias en pacientes que

presentaron un accidente cerebrovascular isquémico.
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Infecciones agudas y cronicas han sido identificados como posibles
factores desencadenantes de accidente cerebrovascular isquémico
agudo, tanto de forma independiente y en asociacion con factores de
riesgo convencionales para este evento, a través de un proceso acelerado

de la aterosclerosis.

Sélo el 50% de los casos de enfermedad de las arterias coronarias y
carétidas arterioesclerosis puede explicarse por los factores de riesgo
habituales de edad, sexo, hipertension, hiperlipidemia, tabaquismo y la

diabetes.*®

El reporte de prevalencia general de rangos en cuanto a infecciones
agudas indica que del 18% al 40% de los pacientes presentaron infeccién
aguda en el mes anterior a la presentacion del accidente cerebrovascular

isquémico, y un 10% a 40% en la semana anterior.*

El analisis por Bahekar y col. en 2007 indic6 que individuos con
periodontitis tenian 1.14 veces mayor riesgo de desarrollar un accidente

cerebrovascular que los sujetos sin periodontitis.*°

Los diferentes parametros antes mencionados propios de la enfermedad
periodontal son en los cuales actualmente se basa la investigacién que
supone una estrecha relacion entre infeccién periodontal, ateroesclerosis

y accidente cerebrovascular.

El papel de la inflamacion en el accidente cerebrovascular ha sido
ampliamente estudiado, en la actualidad existe una creciente evidencia
que los procesos inflamatorios sistémicos anteriores al accidente
cerebrovascular en dias, meses o afios pueden tener un enorme impacto

en el momento en que se presenta un accidente cerebrovascular.
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Una mayor conciencia y apreciacion de el impacto de eventos
inflamatorios periodontales y sistémicos fuera del cerebro deben facilitar
una vision mas integral del papel de la inflamacién en un accidente
cerebrovascular isquémico. Una mejor comprension de los mecanismos
implicados muy probablemente serd capaz de promover mejoras en la
terapia de prevencion de un subsecuente accidente cerebrovascular

isquémico .*°
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8. CONCLUSIONES.

Existen evidencias convincentes para indicar una estrecha relacion entre
enfermedad periodontal, ateroesclerosis y eventos cerebrovasculares de

tipo isquémico.

La P. gingivalis posee diversos mecanismos que favorecen su virulencia,
esta comprobada la presencia de este patdégeno en sangre ,siendo este el
primer paso para comenzar a estimular diferentes factores y vias
proinflamatorias provocando de esta forma indirectamente la aterogénesis
que es la principal patologia relacionada con un subsecuente accidente

cerebrovascular de tipo isquémico.

El paso de P. gingivalis al torrente sanguineo induce las bacteriemias,
estudios con animales demuestran que las bacteriemias inducidas por P.
gingivalis, favorecen la formacion de ateroesclerosis en la carétida y en la

aorta incluso con niveles normales de colesterol.

La presencia de P. gingivalis estimula células proinflamatorias como los
linfocitos T, este mismo proceso puede servir para que los linfocitos T
presentes en la placa de ateroma guien la llegada de P. gingivalis con lo
que se podria explicar el que exista ADN de estas bacterias en placas de

ateroma.
Al llegar P. gingivalis a la placa de ateroma la estimulacién indirecta del

proceso inflamatorio podria ser un factor directo al encontrarse localizado

en el sitio de la lesion donde se esta formando la lesion ateromatosa.
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Sin embargo la capacidad de las gingipainas, permite que la P. gingivalis
active la cascada de la coagulacion, y por lo tanto induce la agregacion
plaquetaria, ambos procesos son esenciales en la formaciéon de trombos,
los cuales pueden convertirse en émbolos y dependiendo de su
localizacion podrian producir un accidente cerebrovascular de tipo

isquémico.

Ya que los lipopolisacéaridos estimulan el metabolismo oxidativo de los
monocitos podemos deducir que P. gingivalis esta actuando
indirectamente en la captacion de colesterol, el principal factor para que

se promueva la ateroesclerosis.

Luego de la invasion, P. gingivalis es capaz de replicarse al interior de las
células endoteliales constituyendo una forma de agresion para la
integridad del endotelio, estos eventos de adhesion, invasion vy
proliferacion constituyen una vez mas hechos cruciales en la patogénesis

de la ateroesclerosis.

Los mecanismos por los que P. gingivalis se asocia a la inestabilidad y
ruptura de la placa de ateroma pueden ser el punto clave en que P.
gingivalis puede desencadenar un accidente cerebrovascular de tipo
isquémico al provocar directa o indirectamente la ruptura de la superficie
de una placa de ateroma que tiene su origen fuera del craneo ya que este
se convierte en un embolo que llega hasta las arterias intracraneales

originando un accidente cerebral isquémico.

Por lo tanto, el papel habitual del desequilibrio de concentraciones de
colesterol representa solo una de las vias patogénicas de las
enfermedades cardiovasculares y una segunda via puede estar

representada por la inflamacion.
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Esta inflamacion estimulada por P. gingivalis puede provocar enfermedad
cardiovascular al alterar la funcion endotelial, promoviendo la formacion
de placa y favorecer su ruptura, al comprometer la integridad estructural
de las placas de ateroma a través de la induccion de la inestabilidad
vascular, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a presentar un

accidente cerebrovascular isquémico.

De acuerdo con lo anterior y las evidencias que se han encontrado en las
investigaciones relacionando P. gingivalis, ateroma Yy accidente
cerebrovascular de tipo isquémico indican que lo pacientes que han
sufrido un evento isquémico cerebrovascular presentan formas avanzadas
de enfermedad periodontal o incluso suelen presentar niveles crecientes
de P. gingivalis, lo que sugiere un papel indirecto de este patégeno que lo
implica en el riesgo de enfermedades cardiovasculares vy

cerebrovasculares isquémicas.

A partir de las evidencias expuestas puedo concluir que la P. gingivalis,
gue es un patégeno periodontal tiene una gran relacién con el desarrollo y
evolucion de la enfermedad cardiovascular ateroesclerética la cual es el

principal factor presente en eventos cerebrovasculares de tipo isquémico.
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